protoze tato komplikace se muze pfi po-
uziti GLP-1 agonistl vyskytnout. U pacient(
s diabetickou retinopatii |é¢enych inzuli-
nem a semaglutidem bylo také pozorovano
zvysené riziko rozvoje komplikaci diabetic-
ké retinopatie. U téchto pacientl je proto
nutna opatrnost. K prevenci nezadoucich
ucinkl se doporucuje pomalé navysovani
davky, jezeni mensich porci, omezeni tuc-
nych a tézko stravitelnych pokrmd, omezeni
pfijmu alkoholu a sycenych napoju (jak je
uvedeno i vyse u léCby liraglutidem).
Semaglutid je jako jediny GLP-1 recep-
torovy agonista dostupny jak v injeké¢ni, tak
i v peroralni formé (k 1é¢cbé DM 2. typu pre-
paraty Ozempic® a Rybelsus®). K1é¢bé obezity
se pouziva pouze injekéni forma, a sice pod
nazvem Wegovy®. Poc¢ate¢ni davka je 0,25 mg
semaglutidu jednou tydné, po 4 tydnech se
davka zvysuje na 0,5mg jednou tydné, poté
po dalsich 4 tydnech na 1 mg jednou tydné,
po dalSich 4 tydnech na 1,7 mg jednou tydné
a cilova dévka je 2,4 mg jednou tydné.
Tirzepatid je aktualné jediny dostupny
dudlni receptorovy agonista - stimuluje ne-
jen receptory pro GLP-1, ale také receptory
pro dalsi inkretin, a to gluk6zodependentni
inzulinotropni polypeptid (GIP) (6). Tirzepatid
byl zkouman jak v populaci nediabetika, tak
pacientd s DM 2. typu. Pacientim s DM 2. ty-
pu byl vénovén program klinickych studif
SURPASS a pacientlim bez diabetu pak klinic-
ka studie SURMOUNT-1. Jedna se o 72tydenni
multicentrickou, dvojité zaslepenou, rando-
mizovanou, placebem kontrolovanou stu-
dii, do které bylo zafazeno 2 539 dospélych
bez diabetu, ale s nadvéhou (index télesné
hmotnosti BMI =27 kg/m?) s alespon jednou
komplikaci souvisejici s hmotnosti (hyper-
tenze, dyslipidemie, obstrukéni spankova
apnoe nebo kardiovaskularni onemocnéni),
nebo obézni (BMI =30kg/m?). Primarnim ci-
lem bylo prokazat superioritu nad placebem
v procentudlnim poklesu vahy a v procentu
ucastnika, ktefi dosahnou poklesu vice ne-
bo rovno 5% télesné hmotnosti. V 72. tyd-
nu dokazali pacienti zredukovat az 20,9 %
hmotnosti (19,9-21,8 %) pfilé¢bé 15 mg tyd-
né (p <0,001). V 72. tydnu mélo 50% a 57 %
ucastnika ve skupinach s 10mg a 15mg tir-
zepatidu snizeni télesné hmotnosti o =20 %
ve srovnani s 3% s placebem (11). Nasledovaly
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Tab. 1. Shrnuti soucasnych farmakologickych moznosti lécby obezity na bdzi inkretind v CR

Antiobezitikum

Zpusob podani

SEMAGLUTID (Wegovy®)

s.c.inj. 1X tydné 0,25-2,4 mg dle titra¢niho schématu

LIRAGLUTID (Saxenda®, Plyzari®)

s.C.inj. 1x denné 0,6-3 mg dle titra¢niho schématu

TIRZEPATID (Mounjaro®)

s.C.inj. 1X tydné 2,5-15mg dle titratniho schématu

studie SURMOUNT 2,3 a 4, pficemz nejvys3si
redukce hmotnosti dosahli Ucastnici studie
SURMOUNT 4: po 88 tydnech pfi maximal-
né tolerované davce 10 nebo 15 mg byl pro
pacienty |écené tirzepatidem 26% pokles
télesné hmotnosti (12). U pacientll ve stu-
dii SURMOUNT 3 po pfedchozi intenzivni
kalorické restrikci bylo u pacientl [é¢enych
tirzepatidem dosazeno v 72. tydnu studie po-
klesu hmotnosti o 21,1 % a nardstu hmotnosti
0 3,3% u pacientl na placebu. Rozdil ¢inil
tedy -24,5% (95% Cl -26,1 az-22,8, p <0,001)
(13). Pozitivni efekt tirzepatidu na redukci
hmotnosti a kompenzaci diabetu provazi
také ptiznivé ovlivnéni dalSich komponent
metabolického syndromu.

Recentné byla dokonéena randomizova-
na dvojité zaslepend studie SURPASS-CVOT,
kterd hodnotila vliv tirzepatidu na pred-
poklddané snizeni vyskytu KV piihod (14).
Studovanou populaci tvofili obézni diabe-
tici 2. typu s potvrzenym aterosklerotickym
KV onemocnénim. Komparatorem nebylo
placebo, ale dulaglutid, ktery jiz schopnost
snizit vyskyt KV pfihod prokazal ve studii
REWIND (18). U této skupiny pacientd byl
tirzepatid noninferiorni k dulaglutidu co
se tyce kompozitniho ukazatele tvofeného
z umrti z kardiovaskularnich pficin, vyskytu
infarktu myokardu a mrtvice (14). Tirzepatid
ved| k poklesu hmotnosti o 12,1 %, dulaglu-
tid 0 5,0% (p <0,001) (14). Za zminku stoji
jisté jesté studie SURMOUNT-OSA, ve které
tirzepatid prokazal snizeni apnoe-hypopnoe
indexu u pacientd se syndromem spankové
apnoe a obezitou (15).

Tirzepatid (Mounjaro®) je indikovany jako
doplnék k nizkokalorické stravé a zvysené fy-
zické aktivité pro kontrolu télesné hmotnosti,
véetné snizeni a udrzeni télesné hmotnosti
u dospélych s pocéte¢nim indexem télesné
hmotnosti (BMI) =30kg/m? (obezita) nebo
>27kg/m? az < 30 kg/m? (nadvaha) za pfitom-
nosti alespon jednoho komorbidniho stavu
souvisejiciho s télesnou hmotnosti (napf.
hypertenze, dyslipidemie, obstrukéni span-
kova apnoe, kardiovaskularni onemocnéni,
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prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu).
Kontraindikace a nezadouci Ucinky jsou prak-
ticky stejné jako u vyse zminovanych GLP-1
receptorovych agonistl. Z klinické zkusenosti
Ize Fict, Ze tirzepatid je ve srovnani s liragluti-
dem [épe tolerovan a ma méné gastrointes-
tindlnich nezadoucich ucinka.

Lék Mounjaro® disponuje 6 silami a na ¢es-
kém trhu jsou jiz dostupné vsechny, a to kon-
krétné sily Mounjaro KwikPen 2,5mg, 5mg,
7,5mg, 10mg, 12,5mgi 15mg, vzdy jsou v pe-
ru obsazené 4 davky, baleni po jednom peru.
Titrace se provadi (jako u semaglutidu) po 4
tydnech, vhodné je davku zvysovat pozvolna.

Zavér

Lécbé obezity se vzhledem k jeji narlsta-
jici prevalenci vénuje ¢im dal tim vice pozor-
nosti. V terapii se v poslednich letech vedle
perordlnich antidiabetik (orlistat, naltrexon/
bupropion) uplatiuji GLP-1 receptorovi ago-
nisté, jejichz skéla se rozrusta (Tab. 1). Navic
nové léky necili pouze na GLP-1 (liraglutid,
semaglutid), ale i na dalsi receptory, jako je
GIP (tirzepatid) a glukagonovy receptor (ve
vyvoji je survodutid). Dalsi védecky vyzkum
na poli inkretinové l1é¢by ndm v budoucnu
pfinese do praxe agonisty cilené na rdzné
kombinace receptord. Pro 1é¢bu obezity
jsou to pfiznivé vyhlidky, protoze se jedna
o onemocnéni, které je spojeno s kardiovas-
kuldrnim, rendInim a metabolickym rizikem
a predstavuje velkou terapeutickou vyzvu
celosvétové. Na zavér je dulezité si uvédo-
mit, Ze antiobezitika jsou pouze U¢innym
pomocnikem, ale nikoliv feSenim obezity
samo o sobé. Nutnd je dlouhodoba kombi-
nace s rezimovymi opatienimi, ktera z(sta-
vaji zakladnim pilifem v |é¢bé. V piipadé, ze
se pacienti upinaji pouze na farmakoterapii
a zapominaji na Upravu stravovani a pohy-
bovou aktivitu, hrozi rozvoj sarkopenické
obezity. Pro udrzeni redukce hmotnosti je
nutno dodrzovat rezimova opatieni, uzivat
antiobezitika dlouhodobé a také kontrolo-
vat télesné slozeni, zda se jednd pfedevsim

o Ubytek tukové hmoty.
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