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Abstrakt

Obezita/diabezita je celosvetovo je povaZovana za globalnu epidémiu/pandémiu s rozsiahlymi zdravotnymi a socioeko-
nomickymi désledkami, preto si vyZzaduje komplexny preventivny, diagnosticky, terapeuticky a najma dlhodobo
kontrolovany postup zamerany na konkrétneho jedinca, ale sucasne si vyZzaduje aj celospolo¢ensky preventivny
pristup. Velmi malé percento pacientov s obezitou/diabezitou dostava redlnu pomoc pri manazmente obezity
a este dolezitejSom manazmente udrzania uz zredukovanej hmotnosti (diétne a rezimové opatrenia, kognitivno-be-
havioralna terapia, farmakoterapia antiobezitikami, bariatrickd/metabolickd chirugia, kombinacia bariatricko/
metabolickej chirurgie a farmakoterapie). Farmakoterapia antiobezitikami je doleZitou sucastou komplexného ma-
nazmentu jedinca s obezitou. Idedlne antiobezitikum je také, ktoré Ucinne dosahuje redukciu hmotnosti, vedie
k udrzaniu zredukovanej hmotnosti, zabezpecuje dlhodobu bezpecnost a redukciu chronickych ochoreni suvisia-
cich s obezitou. DéleZitou sucastou manazmentu jedincov Zijucich s obezitou sa okrem v sti¢asnosti na Slovensku
dostupnych antiobezitik (orlistat, naltrexdn SR/bupropién SR) stavaju agonisty receptorov GLP1 (glukagénu po-
dobného peptidu-1) - momentalne liraglutid 3,0 mg. Liecba musi byt v¢asna, razantna a dlhodobd. Nova nadej na
este lepsie zvladnutie obezity svita s prichodom dalsich novych molekul do klinickej praxe (semaglutid, peroralny
semaglutid, ale aj kombindcia agonistov receptorov GLP1 s amylinom, pripadne kombindcia 2 inkretinov (twinkretiny).

Klacové slova: agonisty receptorov GLP1 - amylin — farmakoterapia obezity/diabezity - liraglutid 3,0 mg - nal-
trexon SR/bupropion SR - orlistat - semaglutid - tirzepatid — twinkretiny

Abstract

Obesity/diabesity is considered worldwide as a global epidemic/pandemic with extensive health and socio-economic conse-
quences, therefore it requires a comprehensive preventive, diagnostic, therapeutic and especially long-term controlled pro-
cedure focused on a specific individual, but also requires a societal preventive approach. A very small percentage of patients
with obesity/diabesity receive real assistance in the management of obesity and even more important in the management
of already reduced weight (dietary and regimen measures, cognitive-behavioral therapy, pharmacotherapy with anti-obesity
drugs, bariatric-metabolic surgery, combination of bariatriccmetabolic surgery with anti-obesity drugs). Pharmacotherapy
with anti-obesity drugs is an important part of the comprehensive management of an obese individual. The ideal
anti-obesity drug is one that effectively achieves weight reduction, maintains reduced weight, provides long-term safety and
reduces chronic obesity-related diseases. In addition to currently available antiobesity drugs (orlistat, naltrexone SR / bupro-
pion SR), GLP-1 (glucagon-like peptide-1) receptor agonists — currently liraglutide 3.0 mg - are becoming an important part
of the management of individuals living with obesity. Treatment must be timely, vigorous and long-term. New hope for even
better management of obesity shines with the arrival of other new molecules in clinical practice (semaglutide, oral semaglu-
tide, but also a combination of GLP-1 receptor agonists with amylin, or a combination of two incretins (twin-cretins).

Key words: amylin — GLP-1 receptor agonists - liraglutide 3.0 mg — naltrexon SR/bupropion SR - orlistat — pharma-
cotherapy of obesity/diabesity — semaglutide - tirzepatide — twin-cretins
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Uvod

Obezita je chronické, progredujlce, relapsujuce meta-
bolické ochorenie so svojou etiolégiou, priznakmi a sym-
ptémami, vedie ku Strukturdlnym a funkénym zmenam,
ktoré kulminuju mnohopocetnymi organovo Specific-
kymi patologickymi komplikaciami (metabolické, Struk-
turdlne, zapalové, neoplastické, degenerativne). Musime
ju chapat jednak ako chronické ochorenie, ale aj ako ri-
zikovy faktor rozvoja dalsich zadvaznych s obezitou aso-
ciovanych ochoreni, ako su napr. diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), diabezita (90 % diabetikov 2. typu trpi nad-
hmotnostou/obezitou), aterogénna dyslipidémia (aDLP),
artériova hypertenzia (AHT), syndrom spankového apnoe
(OSA - Obstructive Sleep Apnoea), metabolicky asocio-
vana tukova choroba pecene (MAFLD - Metabolic Asso-
ciated Fatty Liver Disease) atd. Vyznamne ovplyviuje
morbiditu a mortalitu na metabolické a kardiovaskular-
ne (KV), onkologické a neurodegenerativne ochorenia,
ako aj kvalitu a dizku Zivota obézneho jedinca. Celosve-
tovo je povazovana za globalnu epidémiu az pandémiu
s rozsiahlymi zdravotnymi a socioekonomickymi désled-
kami.

.Globezita” (obezita/diabezita) si preto vyzaduje kom-
plexny preventivny, diagnosticky, terapeuticky a najma
dlhodobo kontrolovany lie¢ebny postup zamerany na
konkrétneho jedinca, ale stucasne si vyZaduje aj celo-
spoloc¢ensky preventivny pristup [1].

Narast obezity/diabezity vo svete a na
Slovensku
V roku 2016 sme zaznamenali vo svete 650 miliénov do-
spelych os6b s obezitou. Pocet obéznych jedincov sa ce-
losvetovo do roku 2021 zvysil az na 800 miliénov [2]. Vztah
medzi obezitou a rozvojom DM2T je dlhodobo znamy.
90 % diabetikov 2. typu trpi nadhmotnostou alebo obe-
zitou a obezita (visceralna obezita) je priamo Umerne
zdruzena s rizikom rozvoja DM2T. Paralelny vyskyt obe-
zity s DM2T a uzke patofyziologické prepojenie tychto
dvoch zadvaznych chronickych ochoreni viedol k vytvo-
reniu ich spolo¢ného oznacenia ,diabezita” [3,4].

Na Slovensku sa prevalencia nadhmotnosti a obezity
v dospelej populdcii drzi na 60 %, prevalencia obezity je
25 % [5]. Na DM2T sa v roku 2020 liecilo 320 688 os6b.
Aj napriek medziro¢nému poklesu dispenzarizovanych
pacientov s DM2T v roku 2020 (pokles po¢tu mohol su-
visiet s opatreniami proti Sireniu infekcie COVID-19) je
dlhodoby trend stupajuci. Oproti roku 2009 miera pre-
valencie DM2T vzrastla 0 5,1 % na 100 000 obyvatelov [6].

Manazment obezity/diabezity

Prvou liniou v komplexnej lie¢be obezity je kombina-
cia nizkokalorickej diéty, zvysenej pohybovej aktivity
a kognitivno-behavioralnej terapie (KBT). Modifikacia
Zivotného $tylu byva zriedkavo dlhodobo (celoZivotne)
uspesna. Udrzanie zredukovanej hmotnosti je naro¢né
v dosledku metabolickej adaptacie (fyziologicky proces
charakterizovany zmenami v hladinach regulujucich hor-
monov chuti do jedla a poklesom energetického vydaja).

U osOb, ktoré maju tazkosti s dosahovanim a najma
udrzanim poklesu hmotnosti pri modifikdcii zivotného
Stylu si UspeSny manazment obezity vyZaduje pridanie
ucinnej farmakologickej intervencie s cielom udrzat ne-
gativnu energeticku bilanciu. Idealna je farmakoterapia
antiobezitikom, ktoré uc¢inne dosahuje redukciu hmot-
nosti, vedie k udrzaniu zredukovanej hmotnosti, zabez-
pecuje dlhodobu bezpecnost a redukciu chronickych
ochoreni suvisiacich s obezitou.

Farmakoterapia antiobezitikami je indikovana u pa-
cientov s BMI = 27 a < 30 kg/m? s komorbiditami (DM2T,
AHT, aDLP, OSA), alebo u pacientov, u ktorych napriek
dodrziavaniu diétnych a rezimovych opatreni pocas
6-mesacného obdobia zlyhal nefarmakologicky manaz-
ment (nedosiahli pokles hmotnosti o 5-10 %).

Farmakoterapia antiobezitikami je uréend pre pacien-
tov s BMI = 30 kg/m? aj bez pritomnosti komorbidit. Vzhla-
dom na ndrast obezity nie je prekvapivé, ze sa stava d6-
leZitou sucastou dlhodobého personalizovaného ma-
nazmentu pacientov s obezitou. Obezita je chronické
ochorenie a neméze sa lidit od lie¢by inych chronickych
ochoreni ako napriklad DM2T alebo artériovej hyperten-
zie, pri ktorych lie¢ba funguje, len ked'ju pacienti uZivaju
dlhodobo.

Dal3im krokom v algoritme lie¢by obezity je bariat-
ricka/metabolicka chirurgia, pripadne kombinacia ba-
riatricko/metabolickej chirurgie s farmakoterapiou anti-
obezitikami pri pokracujucej zmene Zivotného stylu.

V USA je v sucasnosti na dlhodobu chronicku lie¢bu
obezity schvalenych FDA (Food and Drug Administra-
tion) 5 liekov: orlistat (1997), fentermin/topiramat ER
(2012), naltrexén SR/bupropioén SR (2014), liraglutid 3,0 mg
(2014) a semaglutid 2,4 mg (2021). Zaciatkom juna 2022
bol v USA schvaleny dudlny agonista GLP1/GIP (gluka-
goénu podobny peptid 1/gastricky inhibi¢ny polypep-
tid) receptora tirzepatid na lie¢bu diabetikov 2. typu. Je
iba otazkou kratkeho casu, kedy bude schvéleny aj na
liecbu dalSieho chronického preventabilného ochore-
nia — obezity, pretoZe Udaje z klinickych studii su velmi
slubné.

V Eurépskej Unii (EU) mame momentélne schvéalené
na chronickd liecbu obezity tri lieky: orlistat (1997),
kombindciu naltrexén SR/bupropién SR (2015) a liraglu-
tid 3,0 mg (2015). Liraglutid 3,0 mg (GLP1-RA — agonista
receptorov pre glukagénu podobny peptid 1) dostupny
v okolitych eurépskych krajinach pribudol od polovice
mdja 2022 na chronicky manaZzment obezity aj na Slo-
vensku. V novembri 2021 ziskal semaglutid 2,4 mg po-
zitivne stanovisko Eurépskej liekovej agentury (EMA).
Je predpoklad,ze v EU ho budeme mat v klinickej praxi
k dispozicii v roku 2024.

Vsetky uvedené antiobezitikd mali a maju v ramci
svojho rozsiahleho klinického programu realizované
Studie u obéznych diabetikov aj nediabetikov [1,5].
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Agonisty receptorov GLP1

Nativny GLP1

Nativny GLP1 je polypeptid zlozeny z 31 aminokyselin,
(inkretinovy) hormén s pocetnymi priaznivymi G¢inkami
na metabolizmus glukézy a regulaciu apetitu. GLP1 ma
kratky plazmaticky pol¢as (priblizne 1,5-2 minuty) v d6-
sledku rychlej degradacie enzymom dipeptidylpepti-
daza 4 (DPP4).

U¢inok GLP1 spotiva v ochrane masy B-buniek pan-
kreasu (prevaha regeneracie nad apoptézou), vo zvy-
Senej odpovedi B-buniek na stimuléciu glukézou, zvy-
Senej sekrécii inzulinu z B-buniek po priamej stimulacii
GLP1-RA, v potlaceni sekrécie glukagénu, v inhibicii vy-
prazdnovania Zaltdka, ako aj redukcii apetitu. GLP1 je
fyziologicky reguldtor chuti do jedla a prijmu potravy,
ucinkuje v oblastiach mozgu, ktoré sa podielaju na re-
guldcii chuti do jedla. GLP1 okrem efektivneho znizenia
glykovaného hemoglobinu (HbA,) zniZuje hmotnost
(znizenie mnozstva visceralneho tuku), zlep3uje lipidovy
profil (znizenie hladiny triacyglycerolov — TAG), zvysuje
hladinu HDL-cholesterolu (HDL-C), znizuje krvny tlak.

Z hladiska pacienta s obezitou je dolezity fakt, ze
GLP1 je fyziologicky aktivator GLP1 receptorovych ago-
nistov (GLP-RA), ktoré su exprimované v Sirokej Skale
tkaniv vratane pankreasu, pltc, srdca, oblic¢iek, zaludka,
¢riev a mozgu. Vedie k zosilneniu klu¢ovych signdlov
pocitu sytosti a oslabeniu signédlov pocitu hladu. Mnohé
z Ucinkov GLP1 su sprostredkované aspon Ciastocne akti-
vaciou centralnych GLP1-RA, av3ak zdroj (zdroje) endo-
génneho GLP1, ktory aktivuje tieto receptory, zostéva ne-
jasny. Tento problém komplikuje skuto¢nost, Ze GLP1 je
produkovany periférne v entero-endokrinnych L-bun-
kach ilea a hrubého ¢reva, z ktorych sa uvolfiuje do obehu.
V centrdlnom nervovom systéme (CNS) su najvyssie hla-
diny v hypotalame, hlavnom projekénom cieli neuré-
nov preproglukagénu (PPG). PPG neurény v nucleus
tractus solitarius (NTS) v oblasti dolného mozgového
kmena su hlavnym zdrojom endogénneho centrdlne-
ho GLP1. PPG-neurény su v najlep3ej pozicii na plne-
nie tejto ulohy, pretoze inervuju vietky oblasti identifi-
kované ako oblasti sprostredkujuce ucinky GLP1 v CNS
a su citlivé na signaly z periférie vratane distenzie zalud-
ka, leptinu a cholecystokininu (CCK). Po vdzbe GLP1 na
GLP1-RA v hypotalamickych oblastiach p6sobenim na
neurdny v nucleus arcuatus dochadza indukcii pocitu sy-
tosti (produkcia anorexigénnych a orexigénnych neu-
ropeptidov). Anorexigénne Ucinky ma aj oxytocin uvoliio-
vany z nucleus paraventricularis, aktivacia GLP1-RA v me-
zolimbickej oblasti, vo ventralnej tegmentalnej oblasti
a v nucleus accumbens (centrum odmenovania). Pro-
strednictvom aktivacie GLP1-RA dochéadza aj ku zvyse-
niu vydaja energie, ako aj k stimuldcii adaptivnej termo-
genézy v hnedom tukovom tkanive a hnednutiu biele-
ho tukového tkaniva [7].

Liraglutid 3,0 mg v manazmente obezity
Liraglutid je analég GLP1 s 97 % homoldgiou s nativ-
nym ludskym GLP1. Modifikacie zahfnajluce pripoje-
nie bo¢ného retazca mastnych kyselin C16, prepoje-
ného cez glutamoylovy spacer v pozicii 26 a nahrade-
nie lyzinu argininom v pozicii 34, umoznuju liraglutidu
viazat sa na albumin, zvy3uju odolnost voci jeho degra-
dacii DPP4, znizuju oblickovy klirens, ¢&im predlzuju jeho
polcas na 13 hodin, ¢o umoziiuje davkovanie 1-krat denne.

Liraglutid funguje na fyziologickom principe telu vlast-
ného inkretinového horménu GLP1, znizuje telesnd hmot-
nost u fudi predovsetkym prostrednictvom ubytku tuko-
vého tkaniva spolu s relativnym ubytkom telesného tuku,
ktory je vyssi ako ubytok podkozného tuku. Liraglutid
reguluje chut do jedla zvy3ovanim pocitu sytosti a na-
sytenia a su¢asnym zmierfiovanim pocitu hladu a chuti
konzumovat dalSiu potravu, ¢o v kone¢nom doésledku
vedie k znizenému prijmu potravy. Liraglutid nezvysuje
energeticky vydaj v porovnani s placebom.

V roku 2010 bol najprv schvaleny na liecbu pacientov
s DM2T v davke do 1,8 mg podavany subkutanne denne,
neskor v roku 2014 FDA a v roku 2015 EMA v davke 3,0 mg
podavany subkutdnne denne na chronicky manazment
obezity.

U¢innost a bezpeénost liraglutidu 3,0 mg boli sledo-
vané v rozsiahlom klinickom programe SCALE (Satiety
and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence). Do uve-
deného klinického skusania bolo zaradenych priblizne
6 000 pacientov, vysledky vietkych studii boli postupne
publikované v renomovanych ¢asopisoch [8-15].

Najdolezitejsie vysledky mame zo studie SCALE Obe-
sity and pre-diabetes a z jej 3-ro¢nej extenzie. V rdmci
klinického skusania sa po 56-tyzdnoch lie¢by dosiahol
9,2 % priemerny pokles telesnej hmotnosti. Kategoricky
Ubytok hmotnosti = 5%, = 10 % a = 15 % dosiahlo 63,2 %,
33,1 % a 14,4 % pacientov. Pacienti si udrzali pokles teles-
nej hmotnosti v priebehu 3 rokov liecby. Z dalsich kar-
diometabolickych prinosov boli zistené priemerna re-
dukcia obvodu pasa o 8,2 cm a znizenie krvného tlaku.
V priebehu 3 rokov doslo k redukcii rizika rozvoja DM2T
080 % [8,9].

V celom klinickom skusani programu SCALE bola
lie¢ba liraglutidom 3,0 mg sprevadzand instrukciami za-
meranymi na trvald zmenu zivotného stylu( (minimalne
150 minut telesnej aktivity za tyzden, dietetické usmer-
nenia zamerané na kaloricky deficit o 500 kcal/den).

V dalSom klinickom skusani SCALE IBT bola lie¢ba
liraglutidom 3,0 mg sprevadzana intenzivnou behavioral-
nou lie¢bou (IBT) pozostavajucou z celkovo 23 sedeni
kazdé 2 tyzdne, 250 minut telesného cviCenia tyZzdenne
a nizko kalorickej diéty (1 200-1 800 kcal/den). Tato na-
rocna intervencia viak nepriniesla vacsi prinos pre pa-
cientov lie¢enych liraglutidom 3,0 mg a priemerny
pokles telesnej hmotnosti u pacientov lie¢enych liraglu-
tidom 3,0 mg s IBT 0 9,1 % bol porovnatelny s ¢asovo
menej naro¢nym pristupom v SCALE Obesity and pre-dia-
betes. Tento menej narocny pristup sa zda vhodnejsi pre
primarnu starostlivost [10].
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V SCALE Maintenance bola lie¢ba liraglutidom 3,0 mg
iniciovand ako udrziavacia lie¢ba po predchadzajucom
aspon 5 % poklese telesnej hmotnosti navodenom niz-
kokalorickou diétou. Liraglutid 3,0 mg preukazal nielen
dlhodobé udrzanie tohto poklesu telesnej hmotnosti
u 81,4 % pacientov, ale aj dalsi pokles telesnej hmot-
nosti 06,2 % [11].

V SCALE Sleep Apnoea u pacientov s obezitou a stredne
zavaznym alebo zavaznym OSA dosiahol liraglutid 3,0 mg
po 32 tyzdnoch zniZenie indexu apnoe/hypopnoe (AHI)
0 12,2 udalosti/h [12].

V dalSich klinickych skdsaniach fazy lllb SCALE Diabe-
tes a SCALE Insulin preukazal liraglutid 3,0 mg Gc¢innost
u pacientov s obezitou a subeznym DM2T, ako aj u pa-
cientov s obezitou a subeznou lie¢bou DM2T bazalnym
inzulinom [13].

Velmi délezité su aj sledovania z realnej klinickej
praxe, ktoré v pripade liraglutidu 3,0 mg potvrdili 4¢in-
nost z klinického programu SCALE. Pri lie¢be minimalne
6 mesiacov dosiahlo ubytok hmotnosti = 5 % az 64,1 %
pacientov a > 10 % az 34,5 % pacientov. V redlnej praxi
bola viak perzistencia na liecbe nizka, liecba liragluti-
dom 3,0 mg presahovala dizku 6 mesiacov len u 53,7 %
pacientov [14,15].

Bezpeclnost liraglutidu 3,0 mg
Pre liraglutid 3,0 mg boli neziaduce ucinky v programe
SCALE velmi podobné tym, ktoré sa vyskytli v klinic-
kych studiach s liraglutidom (maximalna davka liraglu-
tidu 1,8 mg) u pacientov s DM2T. Pacienti na 3,0 mg
liraglutidu nemali vy3$si pocet neziaducich gastrointes-
tindlnych udalosti v porovnani s pacientami uzivajuci-
mi nizsie davky liraglutidu. Najcastejsie sa vyskytovali
gastrointestinalne tazkosti — nauzea, vracanie, zapcha
a hnacka. Vacsina epizéd gastrointestindlnych tazkos-
ti mala mierny az stredne zavazny prechodny charakter
a vacsina z nich neviedla k ukonceniu liecby. Reakcie sa
zvycajne objavovali pocas prvych tyzdnov liecby a po-
minuli v priebehu niekolkych dni alebo tyzdnov pokra-
Cujucej liecby. V klinickej praxi sa na elimindaciu gastro-
intestinalnych tazkosti ujala pomald a postupna eska-
lacia davky v priebehu 5 tyzdnov. Zac¢iname davkou
0,6 mg pocas prvého tyzdna, nasledne po tyzdnoch
zvySujeme déavku na 1,2 mg, 1,8 mg a 2,4 mg, az kym
nedosiahneme davku 3,0 mg. Pokial pacient netoleruje
zvysenie davky, eskalaciu mozeme odlozit o 7 dni [1,16].
O bezpecnosti liecby liraglutidom 3,0 mg sveddi aj
jeho schvalenie FDA a EMA na chronicku lie¢bu obezity
u dospievajucich pacientov vo veku od 12 rokov na zak-
lade vysledkov studie SCALE-TEENS [17].

Kardiovaskularny prinos liraglutidu

Kardiovaskularny prinos liraglutidu bol hodnoteny v studii
LEADER (The Liraglutid Effects and Action in Diabetes
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results). Zahfnala
9 340 pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym DM2T.
Velkd vacsina z nich mala uz potvrdené kardiovaskular-
ne ochorenie (KVO). Pacienti boli randomizovani na lie¢bu

liraglutidom v dennej davke do 1,8 mg (4 668) alebo pla-
cebom (4 672), obidva ako doplnok k standardnej liecbe.
Liraglutid signifikantne znizil vyskyt vyznamnych ne-
Ziaducich KV-prihod (primarny ciel prihody, MACE) vs
placebo so znizenim rizika o 13 % (HR 0,87; p = 0,005).
Predpokladanym mechanizmom KV-benefitov je zmena
progresie aterosklerotického vaskuldrneho ochorenia.

Vysledky studie LEADER pre liraglutid su plne apliko-
vatelné aj pre populaciu pacientov s indikaciou kontroly
telesnej hmotnosti vzhladom na prekryvanie vstupnych
charakteristik oboch populacii a podobny bezpecnostny
profil voboch programoch liraglutidu u pacientov s DM2T
a pacientov s obezitou [18].

Semaglutid v manazmente diabezity/obezity
Dal$im z GLP1-RA je semaglutid. Ma 94 % Strukturalnu
homolégiu s ludskym GLP1 a vyznacuje sa 3 kritickymi
modifikaciami: substiticia aminokyseliny v polohe 8
(chrani semaglutid pred degradaciou DPP4); acylacia lyzinu
peptidovej kostry a C18 mastna di-kyselina v polohe
26 poskytuje silny, $pecifickd vazbu na albumin a dalsia
substitiicia aminokyselin v polohe 34 zabranuje vazbe
C18 mastnych di-kyselin na nesprdvnom mieste. Tieto
modifikacie viedli k 3-ndasobnému zvyseniu afinity sema-
glutidu v porovnani s liraglutidom a predizili jeho bio-
logicky polcas na 165 hodin (priblizne jeden tyzden), ¢o
dovoluje jeho injekénu aplikaciu raz do tyzdna. V po-
rovnani s prvou generaciou GLP1-RA, ktoré sa podavaju
raz/dvakrat denne dochadza, k vyraznému zlep3eniu
kompliancie a kvality zivota pacienta. Semaglutid zlep-
Suje metabolizmus glukézy (v zavislosti od davky do-
chadza k redukcii glykovaného hemoglobinu - HbA ),
lipidovy profil, znizuje krvny tlak, ma protizapalové
a antiaterosklerotické ucinky (na modeloch mysi) a je
spojeny s KV-prinosom u DM2T. Co sa tyka vplyvu na
hmotnost, semaglutid priamo aktivuje oblasti hypota-
lamu a mozgového kmena, o ktorych je zname, ze su
zapojené do reguldcie chuti do jedla a odmerovania.
Mechanizmus ucinku semaglutidu pri redukcii hmot-
nosti je charakterizovany znizenim apetitu nala¢no
aj postprandialne, znizenim pocitu hladu a zvysenim
pocitu sytosti, lepSou kontrolou stravovania, znizenim
prijmu energie a redukciou telesnej hmotnosti najma
vdaka ubytku tukovej hmoty [19].

FDA (2017) a EMA (2018) schvalili semaglutid v maxi-
malnej davke 1,0 mg/tyzdenne podavany subkutanne
na lie¢bu diabetikov 2. typu (klinicky program studif
SUSTAIN), na zaklade studie SUSTAIN FORTE by sme
¢oskoro mali mat k dispozicii na lie¢bu diabetikov 2. typu
aj subkutanne podavany semaglutid v davke 2,0 mg/
tyzdenne s.c. [20].

V roku 2021 FDA schvdlila 2,4 mg/tyZzdenne na chro-
nicku lie¢bu obezity a v novembri 2021 ziskal semaglu-
tid 2,4 mg aj pozitivne stanovisko EMA.

So semaglutidom prebieha rozsiahly klinicky program
3. fazy klinického skusania STEP (The Semaglutide Treat-
ment Effect in People with obesity): STEP 1-4, STEP-
TEEN (adolescenti) — faza 3a, faza 3b - STEP 5 a 8 [21].
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STEP 4 bola prvou dokoncéenou klinickou $tudiou
v ramci klinického skusania STEP. Ide o randomizovanu,
dvojito zaslepenu, multicentrickd, placebom kontrolo-
vanu 68-tyzdnovu Studiu, ktora skimala ucinok sub-
kutanne podavaného semaglutidu v davke 2,4 mg raz
tyzdenne na telesnd hmotnost u 902 oséb s nadhmot-
nostou/obezitou s komorbiditami. Po 20-tyZzdhovom
uvodnom obdobi na semaglutide 2,4 mg podavanom
raz tyzdenne doslo u 803 os6b k poklesu priemernej te-
lesnej hmotnosti zo 107,2 kg na 96,1 kg. Nasledne pre-
behla randomizacia na pokracovanie lie¢by bud subku-
tanne tyZdenne semaglutidom 2,4 mg alebo placebom
po dobu 48 tyzdnov. V studii u vietkych randomizova-
nych os6b pokracovanie lie¢by subkutannym semaglu-
tidom v davke 2,4 mg pocas 48 tyzdrov (po tvodnom
obdobi) viedlo k dalsiemu priemernému ubytku hmot-
nosti o0 7,9 % oproti priemernej vychodiskovej telesnej
hmotnosti pri randomizacii, zatial ¢o u o0s6b uzivaju-
cich placebo doslo k ndrastu hmotnosti 0 6,9 %. Rozdiel
v lie¢be bol Statisticky vyznamny. Jedinci, ktori zostali
na subkutanne podavanom semaglutide 2,4 mg pocas
68 tyzdnov, dosiahli Ubytok hmotnosti 18,2 %. V studii
sa ukazalo, Ze subkutdnny (s.c.) semaglutid v davke
2,4 mg ma bezpecny a dobre tolerovany profil. Najbez-
nejsimi neziadlcimi udalostami boli gastrointestinalne
tazkosti [22].

Vysledky z klinickych studii STEP 2 a 3 taktieZ potvr-
dzuju signifikantny pokles hmotnosti u obéznych dia-
betikov 2. typu lie¢enych semaglutidom 2,4 mg s.c. raz
tyzdenne (STEP 2) [23], ako aj u obéznych jedincov na
kombinacii semaglutidu s intenzivnou behavioralnou
terapiou (STEP 3) [24].

Ostatnou v poradi bola ukoncena studia STEP 1, ktora
skiimala G¢innost a bezpecnost semaglutidu 2,4 mgs.c.
na telesnd hmotnost pocas 68 tyzdiov v porovnani
s placebom u 1 961 dospelych s nadhmotnostou/obezi-
tou s komorbiditami, a to v spojeni s intervenciou zivot-
ného stylu. Jedinci na lie¢be semaglutidom dosiahli
Statisticky vyznamny ubytok hmotnosti 14,9 % z prie-
mernej zakladnej telesnej hmotnosti 105,3 kg v porov-
nani s Ubytkom hmotnosti 2,4 % v pripade placeba.
Okrem toho 86,4 % pacientov na semaglutide 2,4 mg s.c.
dosiahlo po 68 tyzdrioch ubytok hmotnosti = 5 %, v po-
rovnani s 31,5 % pacientov na placebe [25].

Podla poziadaviek FDA by sme mali mat v roku 2023
vysledky kardiovaskularnej Studie SELECT (Semaglutide
Effects on Cardiovascular Outcomes in People with Over-
weight or Obesity). Do studie by malo byt randomizova-
nych 17 500 ucastnikov a bude porovndvat podéavanie
semaglutidu vs placebo pocas 31-59 mesiacov u nedia-
betikov s predchadzajucim KVO [26].

Peroralny semaglutid v manazmente
obezity/diabezity

FDA v septembri 2019 schvdlila pre diabetikov 2. typu
peroralnu formu semaglutidu. Jeho uc¢innost a bezpec-
nost bola sledovand v klinickom programe PIONEER 1-5
a 8, pricom demonstrovala podobnu ucinnost ako v su-

¢asnosti dostupné GLP1-RA, pokial ide o znizovanie
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) a Gbytok hmotnosti
[27,28]. V ramci virtualneho EASD (the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes) kongresu 2020 boli
publikované vysledky post hoc analyzy studii PIO-
NEER 1-5 a 8, ktoré demonstrovali, Ze viac ako 40 % pa-
cientov uzivajucich 14 mg perordlneho semaglutidu
dosiahlo zloZeny ciel (HbA,_ > 1,0 % a redukciu hmot-
nosti > 5,0 %) v porovnani s placebom [29].

Studia PIONEER 6 [30,31] s peroralnym semaglutidom
naznacuje pozitivne ucinky na KV-mortalitu, Uplné po-
tvrdenie viak dostaneme po ukonceni KV-studie SOUL
(A Heart Disease Study of Semaglutide in Patients With
Type 2 Diabetes).

Pre mutlifaktoridlny efekt semaglutidu sa tdto mole-
kula neskima len v oblasti DM2T (diabezity) a obezity,
ale aj v inych oblastiach, ako su chronické zlyhanie obli-
Ciek (FLOW), nealkoholova steatohepatitida (Sema-NAH)
a Alzheimerova choroba (EVOKE).

Buducnost personalizovaného
manazZmentu obezity

Pri pohlade na vysledky klinickych skdsani je zrejmé, Ze
personalizovani lieCba pacientov s obezitou bude v kli-
nickej praxi smerovat k zavedeniu jednak semaglutidu
(¢i uz vinjek¢nej alebo peroralnej forme).

Dalsiu nadej v obezitoldgii vzbudzuje amylin — neuro-
endokrinny peptid pochddzajici z B-buniek pankreasu,
ovplyviujuci pocit sytosti. Modifikovany amylin vo forme
cagrilintidu ma dlhsi polc¢as. Zatial mame k dispozicii
vysledky 2. fazy klinického skusania, v ktorej cagrilintid
v davke 4,5 mg viedol k vyssej redukcii hmotnosti ako
liraglutid 3,0 mg. KedZe amylin Uc¢inkuje v inej Casti
mozgu ako GLP1, v pripade kombindcie s GLP1-RA oca-
kdvame vyssi pokles hmotnosti, ¢o sa aj potvrdilo v 1. faze
klinického skusania kombinacie cagrilintidu a semaglu-
tidu 2,4 mg (Cagrisema).

Dalsou moznostou je kombinacia 2 inkretinovych
horménov - twinkretinov (GLP1 a GIP), ktord ndjdeme v tir-
zepatide. V maji 2022 bol tirzepatid schvaleny FDA na
liecbu diabetikov 2. typu na zaklade vysledkov klinic-
kého programu SURPASS. V jini 2022 na kongrese Ame-
rickej diabetologickej spolo¢nosti boli prvy krat pre-
zentované bezprecedentné vysledky 3. fazy klinického
skusania SURMOUNT-1. Zaciatkom oktdbra 2022 FDA
udelil tirzepatidu $tatut rychleho postupu (zrychlené
preskimanie) v indikacii manazmentu nadhmotnosti/
obezity.

V studii SURMOUNT-1 (obézni nediabetici) lie¢ba dual-
nym agonistom tirzepatidom podavanym s.c. raz tyz-
denne viedla k zniZzeniu hmotnosti az o 23 %, viac ako
60 % pacientov dosiahlo ciel ubytku hmotnosti o 20 %.
Redukcia hmotnosti s tirzepatidom bola uniformna pri
r6znom BMI, v rdznom veku a tak isto aj pri roznom pocte
komorbidit suvisiacich s obezitou. Pokial'ide o vyskyt ne-
Ziaducich udalosti, podla dostupnej literatury sa zd3, ze
neexistuju Ziadne vyznamné rozdiely medzi dudlnymi
amono-agonistami[32]. Ukon¢enie stidie SURMOUNT-2
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(tirzepatid v lie¢be diabetikov 2. typu) ocakavame v aprili
2023. Prvé udaje naznacuju, ze tirzepatid moéze viest
k vyznamnejsej redukcii KV-rizika ako momentaélne naj-
silnejSi GLP1-RA semaglutid (SURPASS-CVOT: 12 500 pa-
cientov, head-to-head porovnanie s dulaglutidom
1,5 mq). Prebieha aj klinické skusanie v oblasti nealko-
holovej steatohepatitidy (Synergy-NASH).

Do uvahy prichadzaju aj kombinacie multifunkcnych
peptidov, okrem duadlnych aj trojndasobné (mozno aj
Stvornasobné) agonisty, ktoré reprezentuju viac ako
jednu farmakologicku aktivitu. Moznosti kombinacie
dalsich peptidov s GLP1 zahfraju glukagon (GCG), glu-
kdézodependentny inzulinotropny peptid (GIP), cho-
lecystokinin B (CCKB) a peptid podobny glukagénu 2
(GLP2). Vyskum je najdalej pri dualnych agonistoch
GLP1/GIP a GLP1/GCG.

Zaver

Celosvetovo je velmi mala pravdepodobnost, ze by pre-
valencia obezity klesala, skor naopak, velmi rychlo na-
rastd pocet pacientov s obezitou, ako aj vysokoriziko-
vych pacientov s 3. stupriom obezity (BMI = 40 kg/m?).
V sucasnej klinickej praxi je obezita nedostato¢ne lie-
¢end, nie je povazovana za chronicku chorobu, ¢im sa
upiera pacientom pravo na redlnu pomoc. Pritom obe-
zita generuje mnozstvo dalsich zadvaznych chronickych
ochoreni: kardiometabolické, kardiovaskularne (DM2T,
AHT, MAFLD, aDLP, infarkt myokardu, cievnha mozgova
prihoda, poruchy srdcového rytmu), nadorové a neuro-
degenerativne (Alzheimerova a Parkinsonova choroba)
ainé. Velmi malé percento pacientov s obezitou dostava
redlnu pomoc pri manazmente obezity a eSte doélezitej-
som manazmente udrzania uz zredukovanej hmotnosti
(diétne a rezimové opatrenia, kognitivno-behavioralna
terapia, farmakoterapia antidiabetikami nezvysujacimi
hmotnost, antiobezitikami, bariatrickd/metabolicka chiru-
gia, pripadne kombindacia bariatrickej/metabolickej chi-
rurgie s antiobezitikami).

Obezita/diabezita je komplexné, chronické ochore-
nie s naro¢nou a nakladnou liecbou komorbidit, ¢&im
dlhsie pacient trpi tymito ochoreniami, tym je tazsie
ho liecit. Liecba musi byt v€asna, razantna a dlhodoba.
Farmakoterapia antiobezitikami je déleZitou sucastou
komplexného manaZzmentu obézneho jedinca/obéz-
neho diabetika. Nova nadej na lepsie zvladnutie obe-
zity svita s prichodom novych molekul do klinickej praxe.
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