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Abstrakt

Uvod: Prevalencia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a obezity celosvetovo kontinualne narasta. Agonisty recepto-
rov GLP1 (GLP1-RA) predstavuju kltucové liecivd v liecbe DM2T a obezity s preukdzanymi metabolickymi, kardiovas-
kularnymi a renalnymi benefitmi. Napriek priaznivému Ucinku je ich uzivanie spojené so zvysenym rizikom ocho-
reni bilidarneho systému, najma s rizikom cholelitidzy a cholecystitidy, ktorého vyznam narasta s davkou, dizkou
liecby a rychlostou poklesu telesnej hmotnosti. Ciel: Ciefom prace je zhrnut klinické postupy zamerané na preven-
ciu vzniku cholelitiazy u pacientov lie¢enych GLP1-RA so zameranim na stratifikaciu rizika, rezimové opatrenia, kli-
nické sledovanie a moznosti farmakologickej profylaxie. Metodika a obsah: Praca vychadza z dostupnych ran-
domizovanych klinickych $tudii, metaanalyz a medzindrodnych odporucani odbornych spolo¢nosti (EASL, ADA/
EASD). Opisuje patofyziologické mechanizmy vzniku cholelitiazy, rizikové faktory (demografické, metabolické, far-
makologické a zivotného Stylu) a Specifika cholelitiazy asociovanej s liecbou GLP1-RA. Navrhovany klinicky postup
zahina vstupnu stratifikaciu rizika, edukaciu pacienta, Upravu stravovacich a pohybovych navykov, pravidelné kli-
nické a zobrazovacie sledovanie a zvazenie profylaktického podavania kyseliny ursodeoxycholovej (UDCA - Urso-
DeoxyCholic Acid) u pacientov s vysokym rizikom. Zaver: Individualizovany manaZment pacientov lie¢enych
GLP1-RA zalozeny na vcasnej identifikacii rizika, doslednej edukacii, kontrolovanom tempe chudnutia a cielenej
profylaxii UDCA méze vyznamne znizit vyskyt cholelitiazy a jej komplikacii. Multidisciplinarny pristup je klucovy
pre maximalizaciu benefitov lie¢by GLP1-RA pri sti¢asnej minimalizacii neziaducich Gcinkov.

Klacové slova: cholelitidza — diabetes mellitus 2. typu (DM2T) — GLP1-receptorové agonisty (GLP1-RA) - obezita -
prevencia — ursodeoxycholova kyselina (UDCA)

Abstract

Background: The prevalence of type 2 diabetes mellitus and obesity is continuously increasing worldwide as well
asin Slovakia. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) represent key therapeutic agents in the mana-
gement of diabetes and obesity, with well-documented metabolic, cardiovascular, and renal benefits. Despite
their favorable clinical profile, GLP-1 RAs are associated with an increased risk of biliary tract diseases, particularly
cholelithiasis and cholecystitis. This risk rises with higher doses, longer duration of therapy, and rapid weight loss.
Aim: The aim of this paper is to summarize clinical strategies for the prevention of cholelithiasis in patients treated
with GLP-1 RAs, with a focus on risk stratification, lifestyle interventions, clinical monitoring, and pharmacological
prophylaxis. Methods and Content: This review is based on data from randomized controlled trials, meta-analyses,
and international clinical guidelines (EASL, ADA/EASD). It outlines the pathophysiological mechanisms of gallstone
formation, key risk factors (demographic, metabolic, pharmacological, and lifestyle-related), and specific aspects
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of GLP-1 RA-associated cholelithiasis. A practical clinical approach is proposed, including baseline risk stratifica-
tion, patient education, dietary and physical activity recommendations, regular clinical and imaging follow-up, and
consideration of prophylactic ursodeoxycholic acid (UDCA) therapy in high-risk patients. Conclusion: An individu-
alized management strategy for patients treated with GLP-1 RAs, based on early risk identification, structured pa-
tient education, controlled weight loss, and targeted UDCA prophylaxis, may significantly reduce the incidence of
cholelithiasis and its complications. A multidisciplinary approach is essential to maximize the benefits of GLP-1 RA
therapy while minimizing associated biliary adverse events.

Keywords: cholelithiasis - GLP-1 receptor agonists — obesity — prevention — type 2 diabetes mellitus — ursodeoxy-

cholic acid

Uvod

Podla International Diabetes Federation (IDF) Diabe-
tes atlasu z roku 2025 dosiahol pocet diabetikov celo-
svetovo 589 milidnov [1]. Na Slovensku bolo v diabe-
tologickych ambulancidch ku koncu roka 2024 sledo-
vanych takmer 350 000 pacientov s diabetes mellitus
(DM), a z toho 91 % tvorili pacienti s diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) [2]. Podla World Obesity Atlas 2025
dojde k 115 % zvy3eniu poctu obéznych jedincov do
roku 2030 (od roku 2010), ¢im celkovy pocet pacientov
s obezitou dosiahne 1,13 miliardy [3]. Vzhladom na uve-
dené sa da konstatovat, Ze prevalencia a incidencia DM
a obezity neustdle narastd a predstavuje celosvetovy
problém.

Lieciva zo skupiny receptorovych agonistov pre glu-
kagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) su celosvetovo vy-
soko odporucané odbornymi spolo¢nostami ako prvo-
liniové antidiabetikd a antiobezitikd. Analyza globélne-
ho trhu s antiobezitikami z maja 2025 preukazala ich
exponencialny rast. Predchadzajica prognéza trhu na
rok 2035 dosahovala 105 milidrd dolérov, aktudlne bola
potrebna revizia, ktorej vysledok bol vzostup nékla-
dov na 150 miliard dolarov [4]. Aktudlne prebieha velké
mnozstvo klinickych skudsani zameranych na antiobezi-
tika (hlavne liecivd zo skupiny GLP1-RA), a to z dévodu
inych uz preukazanych benefitov v klinickych studiach
vratane kardiovaskularnych a rendlnych benefitov, hy-
poglykemizujiceho Ucinku, potencidlu lie¢by spanko-
vého apnoe, steatotického ochorenia pecene asociova-
ného s metabolickou dysfunkciou (MASLD - Metabolic
dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), kogni-
tivnych porich a mnohych dalsich. Predpoklada sa, ze
vyuzivanie GLP1-RA sa bude rozsirovat do dalich kli-
nickych odvetvi a pacientov na lie¢be uvedenou skupi-
nou lieciv bude len pribudat.

Aj napriek reportovanému velkému mnozstvu bene-
fitov, trpi takmer 40 % pacientov neziaddcimi Uc¢inkami
[5]. Podla Melson et al patri medzi najcastejsie nezia-
duce ucinky nauzea, ktord bola reportovana v zavis-
losti od preparatu v 4-83 %, zvracanie v 6-75 %, zapcha
v 6-28 %. Uvedené neziaduce Ucinky viedli k preruse-
niu liecby v 2-35 % [6]. Dalsie povodne zaznamenané
neziaduce ucinky ako vznik akutnej pankretatitidy
alebo vznik karcindmu $titnej zlazy boli nasledne vy-
vratené. Aktudlne viaceré metaanalyzy a systematické
prehlady preukdzali, Ze lie¢tba GLP1-RA vyrazne zvy-

Suje riziko vzniku cholelitidzy a cholecystitidy, respek-
tive chor6b bilidarneho systému. Riziko vzniku choleli-
tidzy a cholecystitidy stipa v zavislosti od dlzky lie¢by
a zvysujucej sa davky [7]. Predkladané klinické postupy
sa budu zaoberat moznostami prevencie vzniku chole-
litidzy vratane stratifikacie rizika pacientov liecenych
GLP1-RA.

Cholelitiaza

Je pritomnost pevnych konkrementov zloZzenych zo
zloziek ZI¢e v ZI¢niku alebo Zl¢ovych cestach. Globalna
prevalencia cholelitidzy v populacii dosahuje 20 % [8],
u pacientov s DM2T 39,75 % [9] a u obéznych pacien-
tov je 2,2-nasobne vyssie riziko jej vzniku [10]. Vacsina
pacientov je asymptomatickych a nevyZzaduje lie¢bu.
U 25 % dochadza k vzniku symptémov alebo kompli-
kacii [11].

Existuju tri mechanizmy vzniku Zl¢ovych kameriov.
Prvym mechanizmom je pritomnost hypersaturacie
cholesterolu v ZI¢i. ZI¢ je zloZzena z vody a 3 druhov so-
lutov: zI¢ovej kyseliny, cholesterolu a fosfolipidov. Udr-
Ziavanie fyziologickej koncentracie jednotlivych zloziek
je nevyhnutné z dévodu adekvétneho toku Zl¢e v pre-
prandialnej aj postprandialnej faze a z dévodu preven-
cie cholestazy. Cholesterolové kamene vznikaju, ked je
ZI¢ nasytend cholesterolom, z dévodu nadbyto¢nej pro-
dukcie peceriou, alebo nepomeru v koncentrécii soli ZI¢o-
vych kyselin a fosfolipidov, ktoré udrziavaju cholesterol
rozpusteny. Ked'je cholesterolu nadbytok, tak krystalizuje.
Krystéliky sa zachytavaju v hliene ZI¢nika a vytvaraju kal -
sludge. Nasledne mézu narést na kamene. Dal$im mecha-
nizmom je pritomnost nadbyto¢ného mnozstva biliru-
binu v désledku hematologickych ochoreni. Tretim me-
chanizmom vzniku cholelitidzy je hypomotilita alebo
nedostato¢nd kontraktilita, pri ktorych sa ZI¢nik nevy-
prazdfiuje dostato¢ne. ZI¢ sa koncentruje a dochadza
k forméacii kamenov [12].

Na zéklade etiolégie vzniku sa rozdeluju ZIcové kamene
na cholesterolové, hnedé a cierne. 90 % kamenov je cho-
lesterolovych. Pre oba typy kamenov su charakteristické
odlisné rizikové faktory. Vek, pohlavie, obezita, metabo-
licky syndréom a rychly pokles hmotnosti prispievaju
k tvorbe cholesterolovych kamernov z dévodu stimula-
cie hypersekrécie cholesterolu do zl¢e a narusenim mo-
tility Zl¢nika [13]. Pigmentové kamene vznikaju u pa-
cientov s hemolyzou v rdmci hematologického ochore-
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nia a su produktom krystalizacie kalcium-bilirubinatu.
Pacienti s cirh6zou a ¢revnymi ochoreniami st nachyl-
nejsi na vznik ¢iernych pigmentovych kamenov. Riziko-
vymi faktormi pre vznik hnedych pigmentovych kame-
nov je intraduktalna stdza a chronicka kolonizéacia bak-
tériami v ZICi [14].

Rizikové faktory vzniku cholelitiazy

Rizikové faktory pre vznik cholelitidzy je mozné rozdelit
na demografické, metabolické, farmakologické, faktory
Zivotného stylu a genetické faktory [15].

Demografické rizikové faktory

Demografické rizikové faktora zahinaju vek a pohla-
vie. Zeny maju zvysené riziko vzniku vplyvom estro-
génu, ktory zvysuje nasytenie cholesterolu v ZI¢i, ¢o
vedie k tvorbe kamenov [16]. Vyssi vek je asociovany so
znizenou motilitou ZI¢nika a so zmenami v zlozeni ZI¢e
[17]. Retrospektivna prierezova studia, ktord zahinala
jedincov z vychodnej Azie, pozorovala zvysené riziko
vzniku cholelitidzy u obéznych pacientov s metabolic-
kym syndromom [18]. Uvedené riziko bolo totozné s ri-
zikom u starsich jedincov bez pritomnosti metabolic-
kého syndrému.

Metabolické rizikové faktory

Metabolické rizikové faktory hraju vyznamnu tlohu vo
vzniku cholelitidzy. Obezita je povazovana za hlavny ri-
zikovy faktor, nakolko v dosledku inzulinovej rezisten-
cie vedie k stimuldcii hepatalnej sekrécie cholesterolu,
znizenej sekrécii ZICovych kyselin a k znizenej motilite
ZI¢nika, Co je klucovy faktor tvorby zl¢ovych kameriov
[19]. Predpokladd sa, ze kazdy kilogram vahy navyse
vedie k zvysenej produkcii cholesterolu o 20 mg. Zéro-
ven obezita vyznamne zvy3uje riziko nevyhnutnosti
cholecystektémie [20]. Rovnako distribucia tuku ovplyv-
fuje vznik zI¢ovych kamenov - je preukdzand asocidcia
medzi centralnou adipozitou a cholelitidzou [21]. Dalsi-
mi rizikovymi faktormi si DM2T a metabolicky syn-
drém, pretoze menia motilitu Zl¢nika a metabolizmus
ZI¢ovych kyselin [22]. Pritomnost MASLD pattri tiez k vy-
znamnym rizikovym faktorom cholelitidzy [23]. Liu T et
al (2020) pozorovali elevéciu hladiny C-reaktivneho pro-
teinu (CRP) ako nezavisly rizikovy faktor vzniku chole-
sterolovej litidzy. Koncentracia > 3 mg/I bola asociova-
nd s 12 % zvysenym rizikom vzniku cholelitidzy [24].

Faktory Zivotného stylu

Diéta s vysokym obsahom tuku a cholesterolu vedie
k zvysenému nasyteniu Zl¢e cholesterolom [25]. Rov-
nako diéta so znizenym obsahom vldkniny je asociovana
s poruchou metabolizmu Zl¢ovych kyselin a so znizenim
motility ZI¢nika, ¢o vedie k stéze ZI¢e [26]. Nizkokaloricka
diéta (menej ako 800 kcal/den) zvysuje 3-nasobne riziko
vzniku cholelitidzy. Adekvatny obsah tuku (minimalne
7 g/den) v ramci nizkokalorickej diéty moze zlepsit mo-
tilitu ZI¢nika, a tym znizit riziko cholestazy [27]. Naopak
diéta s vysokym obsahom zeleniny a ovocia je pro-

tektivna vo vztahu ku vzniku Zl¢ovych kamenov [28].
Prijem polynenasytenych a mononenasytenych tukov,
hlavne z orechov, redukuje riziko vzniku cholelitidzy
[29]. Dolezity je aj fakt, ze v ramci intermitentného hla-
dovania sa uz po 10 hodinach zvysuje satura¢ny index
cholesterolu a riziko tvorby cholesterolovej litidzy. Fy-
zickd inaktivita a sedavy sp6sob Zivota spomaluje vy-
prazdrovanie zl¢nika [30], kym pravidelna fyzicka akti-
vita redukuje tvorbu zl¢nikovych kamernov o 30-70 %
[31]. Rapidny pokles telesnej hmotnosti (> 1,5 kg za
tyzderi alebo redukcia o > 25 % telesnej hmotnosti) je
vyznamny rizikovy faktor vzniku cholesterolovych zI¢o-
vych kamenoy, ktory klesa po 2 rokoch, ked'sa hmotnost
stabilizuje [32]. Spésobuje hypersaturaciu Zl¢e cholestero-
lom, znizenie syntézy zICovych kyselin, zvysenie sekrécie
mucinu a hypomotilitu ZI¢nika. Predpoklada sa, ze znize-
nie telesnej hmotnosti po realizacii bariatrickej chirurgie
vedie k vzniku bilidarneho blata a cholelitidzy v 30 % pri-
padov v obdobi prvych 6-mesiacov po realizacii gastric-
kého bypassu alebo biliopankreatickej diverzie [33].
Naopak, pokles hmotnosti do 1,5 kg za tyzden preuka-
zal vyznamné znizenie rizika vzniku zl¢ovych kamerov
[34]. Daldim rizikovym faktorom je cyklické kolisanie
vahy, ked'sa opakovane strieda Ubytok s prirastkom te-
lesnej hmotnosti, a to v dosledku zmien pomerov cho-
lesterolu k zl¢ovym kyselindam a znizenim motility zI¢-
nika [35]. Kolisanie vahy je aj vyznamnym rizikovym fak-
torom pre realizéciu cholecystektémie [36].

Farmakologické faktory

Niektoré liec¢iva zvy3uju hladinu cholesterolu v ZI¢i, zni-
2uju kontraktilitu ZI¢nika alebo priamo precipituju v zI¢i.
Patria sem antibiotika ako ceftriaxon, ktory sa vylucuje
ZI¢ou a mozZe viest k tvorbe sludge, dalej oktreotid a lan-
reotid, ktoré blokuju kontraktilitu Zl¢nika. Rovnako aj
estrogény v rdmci hormondlnej substitu¢nej terapie zvy-
Suju sekre¢nu aktivitu cholesterolu do Zle. Pacienti lie-
¢eni GLP1-RA maju rovnako vyssie riziko cholelitidzy.

Genetickeé faktory

Genetickd predispozicia a rodinnd anamnéza hraju vy-
znamnu rolu v rdmci tvorby Zl¢ovych kamenov [37].
Génové polymorfizmy tykajice sa metabolizmu Zl¢o-
vych kyselin, transportu cholesterolu a motility ZI¢nika
vyrazne ovplyvnuju riziko ich vzniku. Polymorfizmy
génov ABCG8 a ABCG5 kddujucich transportéry zodpo-
vedné za presun cholesterolu do ZI¢e su spojené so zvy-
Senym rizikom vzniku cholelitidzy [38].

Cholelitiaza u pacientov lie¢enych GLP1-RA
Niekol'ko randomizovanych klinickych studii (RCT - Ran-
domized Clinical Tials) preukézalo vyssie riziko vzniku
choréb bilidarneho systému v porovnani's placebom u pa-
cientov lie¢enych GLP1-RA [39]. Aktudlne nie je presne
stanovené, i ide o skupinovy efekt agonistov GLP1. Post
hoc analyza Studie LEADER preukézala vyrazne vyssie
riziko akutnej biliarnej obstrukcie u pacientov pri liecbe
liraglutidom v porovnani s placebom [40]. He et al pub-
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likovali v roku 2022 systematicky prehlad 76 RCT-5tu-
dii, v ktorych bol pozorovany 37 % vzostup relativheho
rizika vzniku cholelitidzy najma u pacientov s vy3simi
dévkami GLP1-RA, ktoré viedli k vyraznejSiemu poklesu
telesnej hmotnosti, a sicasne zdéraznili vplyv dlzky tr-
vania liecby na forméaciu kameriov [41]. Nreu et al ana-
lyzovali 43 klinickych Studii (39 000 pacientov) a re-
portovali 28 % narast rizika vzniku Zl¢ovych kameriov
u pacientov lie¢enych GLP1-RA. Okrem toho, pouka-
zali na fakt, Zze nie len samotny pokles hmotnosti ako
efekt GLP1-RA, ale aj vplyv GLP1-RA na kontraktilitu zI-
¢nika a zmeny zlozZenia Zl¢e vplyvaju na vznik kamenov.
Dalsia metaanalyza od Monami et al preukazala 30 %
narast rizika vzniku cholelitidzy u pacientov lie¢enych
GLP1-RA, ktoré pretrvavalo aj po poklese hmotnosti.
Predpoklada sa, ze hlavhym mechanizmom p6sobe-
nia GLP1-RA na kontraktilitu ZI¢nika je supresia sekrécie
cholecystokininu, ¢o vedie k nedostato¢nému vyprazd-
neniu Zl¢nika postprandidlne. Nasledne dochadza k staze
ZI¢e a zaroven ku krystalizcii cholesterolu s tvorbou ka-

menov. Okrem toho, znizend aktivita cholecystokininu
ovplyvnuje nervové drahy zapojené do pocitu sytosti, ¢o
by mohlo nepriamo ovplyvnit motilitu zl¢nika zmenou
spdtnej vazby medzi gastrointestnalnym traktom (GIT)
a mozgom [42].

Stratégie urc¢ené na stanovenie vstupného
rizika vzniku cholelitiazy u pacientov pred
iniciaciou liecby GLP1-RA

Zvysené riziko vzniku cholelitidzy u pacientov liece-
nych GLP1-RA md vyznamné klinické dopady. Aj ked'je
asociacia medzi lie¢bou GLP1-RA a cholelitidzou pre-
ukazand viacerymi RCT, presné dokazy su obmedzené,
najma ked ide o mechanizmus poésobenia a rozsah
rizika. Vzhladom na uvedené sa nekladie v su¢asnosti
doraz na individualizovany pristup v manazmente pa-
cienta podla rizikovosti [43]. Napriek tomu, identifika-
cia vstupného rizika pacienta pred nasadenim lie¢by
by mohla poméct zasadne znizit riziko vzniku chole-
litidzy. Nésledne po zaradeni pacienta do urcitého

Schéma 1 | Individualizacia rizika pre vznik ochorenia bilidrneho systému. Upravené podla [47]

STANOVENIE RIZIKOVYCH FAKTOROV
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Mal niekto v rodine ochorenie
ZI¢nika alebo cholelitiazu?

osobna anamnéza

Bolo uz niekedy pacientovi diagnostikované
ochorenie ZI¢nika alebo cholelitidza?

Ma pacient DM2T, obezitu,
metabolicky syndrom alebo MASLD?

Podstupil pacient
v nedavnej minulosti bariatrickd operaciu
alebo signifikantne/rapidne schudol?

faktory stravy a Zivotného Stylu

Je mnozstvo prijatej vlakniny
u pacienta v strave nizke?

Ako velmi je pacient fyzicky aktivny?
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alebo s nesignifikantnymi rizikovymi
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bez znamok metabolického syndréomu
alebo ochorenia Zl¢nika
a so zdravym a aktivnym Zivotnym Stylom

Pacienti s rizikovymi faktormiz 1,
alebo 2 oblasti
ako napr. muzi v strednom veku
so sedavym spdsobom Zivota
a s rodinnou anamnézou ochorenia zl¢nika
alebo cholelitidzy

vysoké riziko

Pacienti s viacerymi rizikovymi faktormi
z roznych oblasti ako demografia,
ochorenia a Zivotny styl
hlavne starsie Zeny s DM2T, MASLD,
rapidnym poklesom telesnej hmotnosti
a diétou s vysokym obsahom tuku
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edukacia pacienta
odporucania zivotného $tylu
pravidelné kontroly

edukacia pacienta
odporucania zivotného stylu a vyzivy
vstupné zhodnotenie bilidarneho systému

vysoké riziko

komplexné poradenstvo pre pacientov
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pravidelné biochemické monitorovanie

zvazit profylaxiu prostrednictvom UDCA

Ak existuje podozrenie na chol

ké zhodnotenie bilidrneho systému a prislusn

DM2T - diabetes mellitus 2. typu MASLD - Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease/steatotické ochorenie pecene asociované
s metabolickou dysfunkciou UDCA - UrsoDeoxyCholic Acid/ursodeoxycholové kyselina
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stupna rizika by mal byt realizovany individudlny ma-
nazment pacienta. Individudlny manazment zahfha
edukdciu pacienta, Upravu zivotného Stylu, hodnotenie
funkcie bilidrneho systému s pravidelnym sledovanim,
zvazenie profylaktického podavania ursodeoxycho-
lové kyseliny (UrsoDeoxyCholic Acid - UDCA) v zavis-
losti od rizikovosti (schéma 1). Pacienti s nizkym rizikom
profituju z edukacie, Upravy zivotného Stylu a z pravi-
delného sledovania. U pacientov so strednym rizikom
je okrem edukdcie, Upravy zivotného 3tylu a sledova-
nia potrebné dodato¢né hodnotenie funkcie biliar-
neho systému pred nasadenim liecby. Pacienti s vyso-
kym rizikom (DM2T, obezita a metabolicky syndrém)
maju uz viacero preexistujucich rizikovych faktorov pre
vznik ochorenia bilidrneho systému [44]. Samotna inici-
acia liecby GLP1-RA zndsobuije riziko vzniku cholelitidzy
viacerymi mechanizmami. Ide hlavne o o¢akavany vy-
razny pokles hmotnosti a priamy vplyv na gastrointes-
tinalnu motilitu a kontraktilitu zl¢nika, ¢o vedie k staze
ZI¢e a zvysenej tvorbe Zl¢ovych kamenov [45]. Vzhla-
dom na uvedené potrebuju okrem edukacie, Upravy zi-
votného Stylu a vstupného hodnotenia funkcie biliar-
neho systému pravidelné biochemické a zobrazovacie
kontroly v rdmci sledovania, vratane zvazenia profylak-
tickej lie¢by UDCA [46]. Komplexny manazment vysoko
rizikovych pacientov bude podrobne rozobrany nizsie.

Komplexny manazment pacientov
liecenych GLP1-RA, ktori s vo vysokom
riziku vzniku cholelitidzy uz pred zahajenim
liecby

Manazment vysoko rizikovych pacientov zo vzniku cho-
lelitidzy, u ktorych sa iniciuje lie¢cba GLP1-RA, ma niekol-

ko pilierov: edukacia pacienta, rezimové opatrenia, kli-
nické zhodnotenie bilidrneho systému a zvézenie pro-
fylaktickej lie¢cby UDCA (schéma 2).

Edukacia pacienta

Doéslednd edukécia o rezimovych opatreniach a nut-
nosti pravidelnych kontrol je v prevencii vzniku chole-
litidazy klu¢ova. Okrem objasnenia charakteru stravy
a potreby fyzickej aktivity je nevyhnutné zdéraznenie
dodrziavania odporucanej rychlosti poklesu telesnej
hmotnosti s naslednym objasnenim dopadov rychlej-
sieho Ubytku. Rovnako je potrebné vysvetlit pacientovi,
ze pocas fazy chudnutia v dosledku lie¢by GLP1-RA nie
je vhodné dodrziavat drastické nizkokalorické diéty,
pretoZe sa vyznamne zvysuje riziko vzniku cholelitidzy
dalsim faktorom. Nasledne je potrebné pacienta obo-
znamit o typickych bilidrnych symptémoch, ktoré by
mali viest k urgentnému vysetreniu (silna bolest v pravom
hornom kvadrante brucha/RUQ - Right Upper Quad-
rant, ikterus, pruritus).

Rezimové opatrenia

V rdmci rezimovych opatreni je zdkladom ustaleny po-
stupny pokles hmotnosti < 1,5 kg za tyzden. Pacienti by
sa mali stravovat pravidelne, vyhybat sa vysoko kaloric-
kej diéte s vysokym obsahom nasytenych mastnych ky-
selin a konzumovat vyrobky s vysokym obsahom vlak-
niny (celozrnné vyrobky, zelenina a ovocie) [48]. Vysoko
odporucana je aj konzumacia vyrobkov s vysokym ob-
sahom kalcia, ¢im dochéddza k znizeniu litogenity hydro-
fébnych zI¢ovych kyselin [49]. Viaceré studie preukazali,
Ze zvySena konzumdcia olivového oleja, orechov a ze-
leniny znizuje riziko nutnosti realizacie cholecystek-

Schéma 2 | Navrhovany postup zaloZeny na klinickych dékazoch a odporutéaniach na znizenie rizika

ochorenia Zl¢ovych kamenov u pacientov s vysokym vstupnym rizikom vzniku cholelitiazy,
ktori podstupuju chudnutie. Upravené podla [72]
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tomie [49]. Diéta by mala byt bohatad na obsah vita-
minu C, nakolko ma protektivny efekt pre vznik chole-
litidazy [50]. Suplementécia vitaminu C v ddvke 500 mg
4-krat denne meni zloZenie ZIce a zvySuje pomer fos-
folipidov [51]. Observa¢né studie preukazali asocia-
ciu medzi nizkou hladinou vitaminu C a rizikom vzniku
cholelitidzy alebo realizacie cholecystektémie [35]. Co
sa tyka konzumacie kavy, data su v rdmci prevencie
cholelitidzy kontroverzné [52]. V pripade konzumdcie
alkoholu sa jednoznacne odporica obmedzit prijem.
V klinickych studiach bol preukazany vplyv suplemen-
tacie omega-3 mastnych kyselin na zniZenie choleste-
rolového satura¢ného indexu v ZI¢i [53]. Okrem toho sa
ukazuje, Ze suplementédcia omega-3 mastnych kyselin
zlep3suje motilitu ZI¢nika u pacientov s hypertriacylgly-
cerolémiou [54]. Zvy3enie motility ZI¢nika je mozné do-
siahnut aj skratenim no¢ného fastingového obdobia na
menej ako 12 hodin [55].

Okrem spravneho stravovania je nevyhnutnd pravi-
delnéfyzicka aktivita vramci prevencie cholelitiazy, pre-
toZe redukuje hladinu inzulinu, inzulinovu rezistenciu,
hladinu triacylglycerolov a zvysuje hladinu HDL-choles-
terolu (HDL-C). HDL-C je prekurzor syntézy zl¢ovych ky-
selin. Je preukazané, ze fyzicka aktivita ma aj prokine-
ticky efekt na ¢reva a podporuje cholecystokyninom
stimulovanu kontrakciu ZI¢nika [56]. Podla prospektiv-
nej kohortovej studie (25 639 dobrovolnikov bolo roz-
delenych podla intenzity fyzickej aktivity do 4 skupin
a boli sledovani 14 rokov) doslo k 70 % poklesu inciden-
cie cholelitidzy v skupine jedincov, ktori vykonavali in-
tenzivnu fyzicku aktivitu (cvi¢enie 1 hodina denne pri
sedavom zamestnani, cvi¢enie 30 minut denne pri ma-
nualnej praci alebo dobrovolnici vykonavajuci tazku fy-
zickd pracu) [57].

Klinické zhodnotenie bilidrneho systému

U pacientov v strednom riziku a u vysoko rizikovych
pacientov (pacienti s preexistujucim rizikom — DM2T,
MASLD, predpokladany vyrazny pokles telesnej hmot-
nosti ako efekt GLP1-RA) je vo viacerych klinickych po-
stupoch odporucané vstupné dokladné zhodnotenie
funkcie biliarneho systému, ¢im sa predide vzniku kom-
plikacii pocas lie¢by [58]. Potrebné je dékladné odob-
ranie anamnézy, konkrétne je nutné sa zamerat na
symptomatiku cholelitidzy alebo pritomnost intermi-
tentnej bolesti pod pravym rebrovym oblukom, respek-
tive pritomnost anamnézy biliarnych ochoreni v minu-
losti. Nasleduje vy3etrenie hepatélnych enzymov (vra-
tane cholestatickych) a pri vysokom riziku a klinickej
suspekcii sa realizuje ultrasonografické (USG) vysetre-
nie za ucelom vylucenia pritomnosti cholelitidzy pred
iniciaciou lie¢by GLP1-RA. Vzhladom na to, Ze 75 % pa-
cientov je asymptomatickych a uvedend skupina ma
vysoké vstupné riziko, ktoré sa nasledne bude zvysovat
pri poklese hmotnosti, by sa malo zvazovat USG-vyset-
renie pred nasadenim lie¢by aj u asymptomatickych pa-
cientov, a to aj z dévodu potreby USG-vysetrenia pred
nasadenim lie¢by UDCA. Teda pred nasadenim lie¢by
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UDCA by sa malo urobit USG-vysetrenie, aby nedoslo
k nasadeniu v podmienkach pritomnosti kontraindika-
cii lie¢by [59], schéma 3. Podla klinickych studii docha-
dza k vzniku cholelitidzy v obdobi 80-230 dni v zavis-
losti od prepardtu. NajcastejSie dochddzalo k vzniku
cholelitidzy v 182. dni lie¢by (po 6 mesiacoch) [60]. Preto
je nevyhnutné pravidelné sledovanie pacientov aspon
v 3- az 6-mesacnych intervaloch so zameranim na Kli-
nické priznaky ochorenia bilidrneho systému a v pri-
pade klinickej suspekcie realizovat kontrolné labora-
térne a USG-vysetrenie. Podla odporucani ADA/EASD,
FDA u pacientov liecenych GLP1-RA by sa mal aplikovat
symptémami riadeny pristup. Ked' ma pacient klinické
vySetrenie s podozrenim na ochorenie bilidarneho sys-
tému, odporuca sa klinické vy3etrenie vratane USG. Podla
ADA/EASD je potrebna opatrnost a edukacia u pacientov
s anamnézou ochorenia bilidarneho systému, nejde viak
vyslovene o kontraindikéciu liecby GLP1-RA [61].

Indikacia cholecystektémie

Podla aktudlnych odporucani Eurépskej asociacie pre
studium pecene (EASL - European Association for the
Study of the Liver) sa odporuca cholecystektdmia v pri-
pade symptomatickej cholelitidzy alebo akutnej chole-
cystitidy, pri vzniku bilidrnej pankreatitidy a cholangi-
tidy v podmienkach cholelitidzy. V pripade asymptoma-
tickych zl¢ovych kameriov nie je Standardne odporucana
cholecystektémia (okrem pritomnosti porceldanového
ZI¢nika, kamenov o velkosti va¢sej ako 3 cm, polypov
ZI¢nika vacsich ako 1 cm alebo rychlo rastucich poly-
pov, a to z dévodu rizika malignity) [46]. Rutinné vyko-
ndvanie cholecystektémie sa neodporuca v rdmci ba-
riatrickej operacie u obéznych pacientov alebo u obéz-
nych pacientov, u ktorych sa predpoklada rapidny
pokles telesnej hmotnosti v dosledku Upravy stravy
alebo v dosledku lie¢by GLP1-RA, a to z dévodu vyso-
kého morbiditného a mortalitného rizika, vratane vy-
sokého rizika opakovanej intervencie. Podla klinickych
studii bol vysledkom konkomitantnej cholecystekté-
mie pocas bariatrickej operacie dlhsi pobyt v nemocnici
a vyssie riziko komplikdcii [73]. Aktudlne je odporucana
podla eurépskych guidelines simultdnna cholecystek-
tomia pri realizacii bariatrickej chirurgie v zavislosti od
typu operacie u pacientov s obezitou, ked' je choleliti-
4za symptomaticka [46]. Vzhladom na nutnost invaziv-
neho zakroku pri lie¢be symptomatickej cholelitidzy by
sa mal klast doraz na samotnu prevenciu vzniku.

Lie¢ba kyselinou ursodeoxycholovou

Podla RCT profylaktické uzivanie UDCA preukazalo Gcin-
nostvramciprevencie vzniku cholesterolovych kamenov
pocas obdobia chudnutia bez ohladu na sposob (nizko-
kaloricka diéta, bariatrickd operacia) o 58 % [62]. Mecha-
nizmus pdsobenia je na podklade zniZzenia presytenia
Z|¢e cholesterolom a meneni zloZenia ZI¢e tak, Ze sa zni-
Zuje podiel hydrofébnych zl¢ovych kyselin a zvysuje sa
podiel hydrofilnych zI¢ovych kyselin. Stcasne predl|zuje
enukledciu cholesterolu (¢as, za ktory sa kamene vytvo-
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ria) [63]. Nedavna multicentricka, dvojitozaslepena, ran-
domizovand, placebom kontrolovana studia preukazala,
ze UDCA redukovala riziko vzniku novych symptomatic-
kych zl¢ovych kamenov v porovnani s placebom u pa-
cientov, ktori podstupovali Roux-en-Y gastric bypass
[64]. U¢innost bola preukazana v davkach 500-600 mg/
den s najvyssou efektivitou v obdobi aktivneho chud-
nutia, az kym nedoslo k stabilizacii hmotnosti [65].
Vyssie denné davky nepreukazali signifikantnd Gcin-
nost [65]. RCT s pacientami po gastrickom bypasse pre-
ukdzali najvyssiu Gc¢innost davky 600 mg/den v porov-
nani s 300 mg a 1 200 mg/den. EASL odporuca v rdmci
praktickych klinickych guidelines v pripadoch predpo-
kladaného vyrazného chudnutia (kam patria aj pacienti
lie¢eni GLP1-RA) a vysokého rizika cholelitidzy poda-
vanie UDCA v davke minimalne = 500 mg/den, kym
nedéjde k stabilizacii telesnej hmotnosti [46]. Podla
studii je najkritickejsich prvych 6 mesiacov, kedy je naj-
vyraznejsi pokles hmotnosti, rovnako zatial nie je po-
tvrdena ucinnost prolongovanej profylaxie UDCA po
6 mesiacoch [66]. Uzivanie UDCA nepreukéazalo v klinic-
kych $tudidch v davke 300-1 200 mg/den zavazné ne-
Ziaduce Ucinky [67]. Stiffman et al reportovali podobné
neziaduce Ucinky ako v placebovom ramene u 16-30 %
pacientov (bolesti hlavy, hnacky, zdpcha). Medzi kon-
traindikacie nasadenia patri precitlivenost na zI¢ové ky-
seliny alebo na ktorukolvek z pomocnych latok, akutny
zépal zl¢nika alebo Zl¢ovych ciest, ob3trukcia ZI¢ovych
ciest (obstrukcia choledochu a cystiku), ¢asté zachvaty
ZI¢nikovej koliky, radiologicky nepriehladné kalcifiko-
vané Zl¢nikové kamene, mnohopocetna litidza alebo
narusend kontraktilita ZI¢nika [68]. V pripade pritom-
nosti Zlcovych kameriov > 1,5 cm by sa UDCA nemala
pouzivat.

Vela vysoko rizikovych pacientov zo vzniku chole-
litidzy na liecbe GLP1-RA ma sucasne aj MASLD. Podla
praktickych klinickych postupov na manazment MASLD
je lie¢ba UDCA bezpecna a vedie k poklesu hladiny
ALT [69]. Metanalyza 9 RCT preukdzala, ze lie¢tba UDCA
signifikantne znizila hladiny ALT, a to pri priemernej
dévke 17,3 mg/kg/deni [70]. V uvedenom pripade sa

Schéma 3 | Odporucany postup pri nasadeni UDCA
u vysoko rizikovych pacientov zo vzniku

cholelitiazy pred iniciaciou liecby
GLP1-RA

vysoko rizikovy pacient pred inicidciou liecby GLP1-RA

ULTRASONOGRAFIA

Ma pacient pritomné kontraindikacie na nasadenie liecby UDCA?

ANO NIE

NENASADIT NASADIT

Pravidelné kontroly klinického stavu pacienta v 3-6 mesacnych intervaloch

davka UDCA méze prisposobit odporic¢anému davko-
vaniu podla SPC v ¢asti: symptomatickd lie¢ba stavov
spojenych s cholestdzou, v ktorych je odporuc¢and denna
davka 14 + 2 mg. Pocas prvych 3 mesiacov lie¢by sa ma
UDCA uzivat v rozdelenych davkach, 3 davky pocas dna.
Ked' sa parametre peceriovych funkcii zlepsia, celkovu
dennu davku mozno podavat raz denne vecer [71].

Zaver

Pre komplexny manazment pacientov lie¢enych GLP1-RA,
ktori su vo vysokom riziku vzniku cholelitidzy uz pred za-
hajenim lie¢by, je potrebny multidisciplinarny pristup,
vratane diabetoldga a gastroenteroldga, ktory umozni
maximalizovat benefity liecby GLP1-RA a minimalizovat
ich neziaduce Ucinky. Z hladiska prevencie vzniku cho-
lelitidzy je nevyhnutnd edukdcia pacienta, dodrziava-
nie prisnych rezimovych opatreni, klinické zhodnotenie
bilidrneho systému vstupne s pravidelnymi kontrolami
a zvazenie nasadenia liecby UDCA (v davke minimédlne
> 500 mg/den, kym neddjde k stabilizacii hmotnosti),
ak pacient nemé kontraindikdciu. Pred nasadenim UDCA
je nevyhnutné realizovat USG-vysetrenie. V pripade
vzniku biliarnych symptémov je nevyhnutné realizovat
klinické vysetrenie vratane zobrazovacieho vysetrenia
a zvazit prerusenie liecby GLP1-RA. Z dévodu prevencie
vzniku cholelitidzy je klu¢ové zachovanie postupného
poklesu telesnej hmotnosti < 1,5 kg za tyzden. Chole-
cystektémia ma aktudlne postavenie v lie¢be sympto-
matickej cholelitidzy. Vysoko rizikovy pacient uz s pri-
tomnou asymptomatickou cholelitidizou nemd abso-
latnu kontraindikéciu inicidcie liecby GLP1-RA. Je to
na individudlnom klinickom zvazeni, do uvahy sa berie
charakter cholelitidzy. Pacient musi byt dorazne po-
uceny o urgentnych priznakoch bilidarneho ochorenia
a musi chodit na pravidelné kontroly. Pre dosiahnutie
najlepsich vysledkov v rdmci redukcie rizika vzniku cho-
lelitidzy je nevyhnutnd vstupna stratifikacia rizika a na-
sledné realizovanie individudineho personalizovaného
manazmentu pacienta. Jedinou limitaciou na Sloven-
sku je, ze preskrip¢né obmedzenie pre UDCA nie je via-
zané na diabetoléga, ktory iniciuje lie¢bu GLP1-RA vo
vacsine pripadov. To predstavuje zna¢nu prekdzku v za-
vedeni odporucanych klinickych postupov do praxe.
Do buducna by bolo vhodné zvézenie rozsirenia pre-
skripéného obmedzenia aj na diabetoléga, ¢im by sa
urychlila implementécia postupov v praxi a vyrazne by
sa znizilo riziko vzniku cholelitidzy u pacientov liece-
nych GLP1-RA.
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