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Abstrakt

Obezita je u pacientov s diabetes mellitus 2. typu ¢astym sprievodnym javom, ktory vyznamne zhorsuje metabo-
lickd kompenzéciu aj kardiovaskularne prognézy. Moderné antidiabetikd zamerané na redukciu hmotnosti - najma
agonisty receptorov GLP1 (semaglutid, liraglutid), dualny agonista GIP/GLP1 (tirzepatid) a inhibitory SGLT2 (empa-
gliflozin, dapagliflozin) — priniesli nové moznosti efektivnej liecby obezity u diabetikov. Tieto lieky v klinickych stu-
didch preukazali vyraznd redukciu telesnej hmotnosti, zlepSenie kompenzacie diabetes mellitus (pokles HbA, ) are-
dukciu kardiovaskularneho rizika (pokles vyskytu infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody a kardiovaskular-
nej mortality). V ¢clanku prindsame prehlad patofyziologickych vychodisk obezity pri diabete, sucasnych liecebnych
pristupov a najnovsich poznatkov z klinickych $tudii. Zdorazriujeme dominantné postavenie novych inkretinovych
lieciv v lie¢be obezity u diabetikov a ich miesto v aktudlnych odporuc¢aniach. Kombinovana terapia (napr. spojenie
agonistu receptoru GLP1 s inhibitorom SGLT2) méze navyse priniest synergicky efekt na znizenie hmotnosti, glyk-
emicku kontrolu aj kardiovaskularne benefity. Tieto nové postupy predstavuju zadsadny posun v manazmente pa-
cienta s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskuldrnymi ochoreniami.

Klacové slova: agonisty receptorov GLP1 — diabetes mellitus — dudlny agonista GIP/GLP1 - inhibitory SGLT2 — ink-
retiny — obezita - telesnd hmotnost

Abstract

Obesity is a common comorbidity in patients with type 2 diabetes mellitus, significantly worsening metabolic
compensation and cardiovascular prognosis. Modern antidiabetic drugs aimed at weight reduction - especially
GLP-1 receptor agonists (semaglutide, liraglutide), dual GIP/GLP-1 agonists (tirzepatide), and SGLT2 inhibitors
(empagliflozin, dapagliflozin) — have brought new possibilities for the effective treatment of obesity in diabetics. In
clinical studies, these drugs have demonstrated significant weight loss, improved diabetes mellitus compensation
(decrease in HbA, ), and reduced cardiovascular risk (decrease in the incidence of myocardial infarction, stroke, and
cardiovascular mortality). This article provides an overview of the pathophysiological basis of obesity in diabetes,
current treatment approaches, and the latest findings from clinical studies. We emphasize the dominant position
of new incretin drugs in the treatment of obesity in diabetics and their place in current recommendations. Combi-
nation therapy (e.g., combining a GLP-1 receptor agonist with an SGLT2 inhibitor) may also have a synergistic effect
on weight loss, glycemic control, and cardiovascular benefits. These new approaches represent a fundamental shift
in the management of patients with type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease.

Key words: diabetes mellitus — dual GIP/GLP-1 agonist - GLP1 receptor agonists — incretins — inhibitors SGLT2 —obe-
sity — weight
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Uvod

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) ¢asto trpia
obezitou, ktord je sucastou metabolického syndrému
a vyznamnym rizikovym faktorom kardiovaskularnych
ochoreni (KVO). Obezita zhor$uje inzulinovu rezistenciu
a glykemicku kontrolu, ¢im urychluje progresiu DM2T
a prispieva k vzniku chronickych komplikdcii. Zaroven je
spojena so zvysenym vyskytom hypertenzie, dyslipid-
émie a systémového zapalu, ¢o dalej zvysuje kardio-
vaskuldrne (KV) riziko [1]. Redukcia telesnej hmotnosti
preto patri medzi klucové ciele manazmentu DM2T -
uz mierny Ubytok hmotnosti (5-10 %) vedie k zlep3e-
niu glykemickej kompenzécie, poklesu krvného tlaku
a znizeniu KV-rizika. Dosiahnutie vyznamnejsej reduk-
cie vdhy moze dokonca navodit remisiu DM2T u niekto-
rych pacientov a vyrazne zlepsit ich celkovi prognézu
[21.

Napriek zndmym prinosom je dlhodobé schudnutie
pre mnohych pacientov tazko dosiahnutelné iba rezi-
movymi opatreniami. Tradi¢na liecba DM2T sa done-
dédvna sustredovala najma na glykemické ciele pomo-
cou perordlnych antidiabetik a inzulinu, ¢asto viak za
cenu neziaducich ucinkov na hmotnost. V poslednych
rokoch sme v3ak svedkami paradigmatickej zmeny v pri-
stupe k lie¢be DM2T - do popredia sa dostdva komplexny
pristup zohladnujuci hmotnost a KV-zdravie popri kon-
trole glykémie. Tuto zmenu umoznil nastup novych liekov,
ktoré nielen znizuju glykémiu, ale aj podporuju redukciu
hmotnosti a preukazatelne zlep3uju KV-vysledky u pa-
cientov s DM2T.

Sucasna liecba obezity a diabetes mellitus
2. typu

Zékladom lie¢by obezity u pacientov s DM2T nadalej
zostava komplexna zivotosprava — diétne opatrenia za-
merané na kaloricku restrikciu a vyvazeny prijem Zivin,
zvysenie fyzickej aktivity, behavioralna terapia a eduka-
cia pacienta. V praxi vSéak mnoho pacientov nedosahuje
udrzatelné znizenie hmotnosti len tymito opatreniami, ¢i
uz pre biologické adaptacie (napr. pokles bazalneho me-
tabolizmu a hormonalne mechanizmy zvysujlce hlad pri
chudnuti) alebo pre nedostato¢nu adherenciu [3]. Far-
makologicka lie¢ba obezity bola doneddvna obmedze-
na - k dispozicii bol len orlistat (inhibitor lipdz's ~ 5 % re-
dukciou hmotnosti) [4] a krdtkodobo niektoré anorektika
(centrélne posobiace latky), ktoré viak mali neZziaduce
ucinky. Prave v dosledku absencie efektivnej liecby sa
farmakoterapia obezity u pacientov s diabetes mellitus
prilis nevyuzivala a pozornost sa sustredila skor na kla-
sické antidiabetikd. Vyznamnym milnikom bolo zave-
denie bariatrickej alebo metabolickej chirurgie do lie¢by
obéznych diabetikov. Chirurgické vykony ako gastricky
bypass ¢i sleeve resekcia zaludka vedu k dramatickému
schudnutiu (gastricky bypass v metaanalyze 18 studii
bol spojeny s priemernou redukciou hmotnosti 56,7 %
a sleeve resekcia Zaludka, analyzovana v 2 studiach, viedla
k priemernej redukcii hmotnosti 0 58,3 %) a u mnohych
pacientov s DM2T k remisii hyperglykémie [5]. Chirur-

gicky pristup vsak nie je mozné aplikovat plosne - je in-
dikovany len pri vyssich stuprioch obezity a nie kazdy
pacient je ochotny alebo schopny podstupit operaciu.
Aktuélne odporucania ADA/EASD uz upustaju od glyke-
mického algoritmu a kladu déraz na personalizovany pri-
stup k pacientovi — u pacienta s obezitou sa ma prefero-
vat lie¢ba, ktora podpori redukciu hmotnosti, a u pacien-
ta s vysokym KV- rizikom alebo zndmym KVO sa maju
uprednostnit lieky s preukdzanym kardioprotektivnym
u¢inkom — agonisty receptora GLP1 (GLP1-RA) alebo in-
hibitory SGLT2 (SGLT2i). U pacientov so srdcovym zlyha-
vanim ¢i chronickou chorobou obli¢iek maju v lie¢be
dominantné miesto SGLT2i vzhladom na svoje Specific-
ké organové benefity [6,7]. Tieto odporucania odrazaju
vysledky najnovsich studii a predstavuju posun k holis-
tickému manazmentu pacienta s diabetes mellitus, u kto-
rych je rovnocennym ciefom zlep3enie metabolickych
parametrov, KV-prognézy aj kvality Zivota cestou re-
dukcie nadvahy.

Nové lieky v lie¢be obezity pri DM2T

Agonisty receptorov glukagdénu podobného
peptidu 1
Agonisty receptorov glukagénu podobného peptidu 1
(GLP1-RA) st inkretinové mimetikd, ktoré sa viazu nare-
ceptory GLP1 v pankrease a dal3ich orgdnoch a napo-
dobruju ucinky endogénneho GLP1. GLP1-RA stimu-
luju sekréciu inzulinu a potlacaju sekréciu glukagénu
glukézovo-dependentnym spésobom. Spomaluju vy-
prazdnovanie zaludka a zvysuju pocit nasytenia, vdaka
¢omu pacienti spontédnne znizia prijem potravy. P6so-
benim centrédlne v hypotalame timia hlad. Tieto efekty
vedu ku znizeniu glykémii aj telesnej hmotnosti. Navyse
maju viacero pleiotropnych U¢inkov — mierne znizuju
krvny tlak (vazodilatacny a natriureticky ucinok), zlep-
suju profil lipidov a podla experimentov mézu mat anti-
aterogénne a protizapalové Gcinky v cievach [8].

GLP1-RA vedu k redukcii hmotnosti, ktora je zavisla
od davky a typu lieciva. Vysledky studie SCALE Diabe-
tes ndm preukdzali, Ze medzi pacientmi s DM2T a nad-
hmotnostou alebo obezitou lie¢ba liraglutidom v po-
rovnani s placebom viedla k signifikantnému poklesu
hmotnosti [9]. Ubytok hmotnosti bol 6,0 % (6,4 kg) pri
liraglutide (davka 3,0 mg), 4,7 % (5,0 kg) pri liraglutide
(davka 1,8 mg) a 2,0 % (2,2 kg) pri placebe. Liraglu-
tid bol prvym GLP1-RA s preukdzanym KV-benefitom
v $tudii LEADER[10]. V tejto velkej dvojito zaslepenej studii
s 9340 pacientmi s DM2T a vysokym KV-rizikom znizil
liraglutid vyznamne vyskyt primarneho zloZzeného ciela
(Gmrtie z KV-pricin, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatalna cievna mozgova prihoda) v porovnani s pla-
cebom (13,0 % vs 14,9 %; HR 0,87; 95% CI 0,78-0,97; p =
< 0,001 pre noninferioritu, p=0,01 pre superioritu). Umrtia
z KV-pri¢in (HR 0,78) aj celkova mortalita (HR 0,85) boli vy-
znamne nizsie v skupine s liraglutidom.

Semaglutid (GLP1-RA podavany 1-krat tyzdenne) je
este potentnejsi. V klinickom skusani STEP 1 (u obéz-
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nych pacientov bez diabetes mellitus), dvojito zasle-
penej studii, bolo randomizovanych 1961 dospelych
s BMI = 30 (alebo = 27 s komorbiditou bez diabetes
mellitus) v pomere 2 : 1 na 68 tyzdnov lie¢by subkutén-
nym semaglutidom 2,4 mg tyzdenne alebo placebom
v kombinacii s rezimovymi opatreniami [11]. Priemerny
ubytok hmotnosti bol 14,9 % so semaglutidom oproti
2,4 % s placebom (rozdiel 12,4 percentudineho bodu;
95 % Cl 13,4 az 11,5; p < 0,001). Redukciu hmotnosti
=5 %, =2 10 % a = 15 % dosiahlo vyznamne viac ucast-
nikov v skupine so semaglutidom (86 %, 69 %, 51 %)
nez v skupine s placebom (32 %, 12 %, 5 %). Liecba se-
maglutidom viedla aj k zlepSeniu kardiometabolickych
rizikovych faktorov a fyzickej vykonnosti; najcastejsie
neziaduce uUcinky boli prechodna nevolnost a hnacka.
U pacientov s DM2T je odpoved v zmysle redukcie
hmotnosti o nieCo nizsia. V STEP 2, dvojito zaslepenej
$tadii 3 fazy, s 1210 pacientmi s DM2T (HbA,_7-10 %,
BMI = 27 kg/m?) boli G¢astnici randomizovani v pomere
1:1:1 nalie¢bu semaglutidom 2,4 mg, semaglutidom
1,0 mg alebo placebom raz tyzdenne pocas 68 tyz-
driov v kombindcii s rezimovou intervenciou [12]. Prie-
merny Ubytok hmotnosti bol 9,6 % pri semaglutide
2,4 mg oproti 3,4 % pri placebe (rozdiel 6,2 percentu-
alneho bodu; 95% Cl 7,3 az 5,2; p < 0,0001). Redukciu
hmotnosti > 5 % dosiahlo 68,8 % pacientov v skupine
2,4 mg oproti 28,5 % pri placebe (OR 4,88; p < 0,0001).
GLP1-RA, menovite semaglutid, tak po prvykrat umoz-
nuje dosiahnut vahovy ubytok > 10 % bez vyuzitia ba-
riatrickej chirurgie. Okrem spominaného efektu na re-
dukciu hmotnosti je treba spomenut vplyv na glyk-
emickd kompenzaciu.

Liraglutid a semaglutid znizuju glykovany hemoglo-
bin (HbA,) aktivéaciou receptorov pre GLP1. Tato akti-
vdcia zvysuje sekréciu inzulinu zavisld od glukézy, po-
tldc¢a neprimeranu sekréciu glukagénu, spomaluje vy-
prazdnovanie zaludka a zniZuje chut do jedla, ¢o vedie
k lep3ej glykemickej kontrole a nizSim postprandialnym
vzostupom glukdzy. Tieto mechanizmy vedu k dédvkovo
zavislému zniZzeniu HbA, , pricom semaglutid vo vieobec-
nosti spésobuje vacsi pokles ako liraglutid pri ekviva-
lentnych davkach [13]. Klinické Studie ukazuju, Ze se-
maglutid (subkutanne v davke 0,5-1,0 mg 1-krét tyz-
denne alebo perordlne v ddvke 7-14 mg denne) znizuje
HbA,_ priblizne o 1,0-1,8 %, zatial' ¢o liraglutid (1,2-
1,8 mg denne) znizuje HbA o0 0,6-1,3 % u pacientov
s DM2T. U¢inok je vyraznejsi u pacientov s vy$ou vy-
chodiskovou hodnotou HbA,_[14]. Tym sa vyrovnavajd
uc¢innosti silnejsich peroralnych antidiabetik ¢i bazal-
neho inzulinu, aviak s vyhodou, ze nesp6sobuju hypo-
glykémiu (ak nie si kombinované s inzulinom ¢&i sekre-
tagdégmi).

V studii LEADER, ktorad zahinala 9 340 pacientov
s DM2T a vysokym KV-rizikom, liraglutid vyznamne znizil
vyskyt zdvaznych KV-prihod v porovnani s placebom
pocas medidnu sledovania 3,8 roka [15]. Prim&rny kombi-
novany ciefovy ukazovatel (Umrtie z KV-pricin, nefatalny
infarkt myokardu alebo nefatdlna cievna mozgova pri-

hoda) sa vyskytol u 13,0 % pacientov lie¢enych liragluti-
dom oproti 14,9 % v skupine s placebom (HR 0,87; 95 %
Cl, 0,78-0,97; p < 0,001 pre noninferioritu; p = 0,01 pre
superioritu). Umrtnost z KV-pri¢in bola nizsia v skupine
s liraglutidom (4,7 % vs 6,0 %; HR 0,78; p = 0,007) a Umrt-
nost zo vietkych pricin taktiez (8,2 % vs 9,6 %; HR 0,85;
p = 0,02). Vyskyt nefatdlneho infarktu myokardu (IM),
nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP) a hospita-
lizacii pre srdcové zlyhdvanie bol numericky nizsi, no
bez Statistickej vyznamnosti. Vysledky studie LEADER
preukdzali nielen zlep3enie glykemickej kompenzacie
pocas liecby liraglutidom, ale aj zlep3enie preZivania
a KV-progndézy u pacientov s DM2T a vysokym rizikom.

V pripade semaglutidu su KV-data omnoho robust-
nejsie. KV-bezpecnost potvrdila studia SUSTAIN 6. V tejto
$tudii bolo 3 297 pacientov s DM2T na Standardnej lie¢be
randomizovanych na podavanie semaglutidu (0,5 mg
alebo 1,0 mqg) alebo placeba 1-krét tyzdenne pocas
104 tyzdnov [16]. Primdrny zlozeny ciel (Gmrtie z KV-pri-
¢in, nefatdlny IM alebo nefatdlna CMP) sa vyskytol u 6,6 %
pacientov v skupine so semaglutidom oproti 8,9 % pri pla-
cebe (HR 0,74; 95% C1 0,58-0,95; p < 0,001 pre noninferio-
ritu, p = 0,02 pre superioritu). Vyskyt nefatalneho IM
a CMP bol nizsi v skupine so semaglutidom (HR 0,74
a 0,61), zatial ¢o KV-mortalita bola podobnd. Novy alebo
zhorseny priebeh nefropatie bol menej casty, ale kom-
plikacie diabetickej retinopatie sa vyskytli ¢astejsie (HR
1,76); najcastejsimi neziaducimi uc¢inkami boli gastro-
intestinalne tazkosti. Tato Studia preukdzala KV-bezpec-
nost, avsak vo vysledkoch bol aj ndznak pozitivneho
efektu - hlavne redukcia CMP a IM. GLP-1RA nielenze
nezvysili KV-riziko, ale naopak priniesli benefit, ¢o je vy-
razny kontrast oproti starsim antidiabetikam. Co sa tyka
perordlne podavaného semaglutidu, jeho KV-bezpec-
nost potvrdila $tudia PIONEER 6 [17]. Stadia PIONEER
6 mala podobny dizajn ako SUSTAIN 6. V tejto dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s 3 183 pa-
cientmi s vysokym KV-rizikom bol hodnoteny vplyv
peroradlneho semaglutidu podavaného 1-krat denne na
vyskyt zdvaznych KV-prihod (Major Adverse Cardio-
vascular Events - MACE). Median sledovania bol 15,9
mesiaca a vacsina pacientov (85 %) mala uz pritomné
KVO alebo chronickid chorobu oblic¢iek. Primarny ciel
(Umrtie z KV-pricin, nefatalny IM alebo CMP) sa vyskytol
u 3,8 % pacientov v skupine so semaglutidom oproti
4,8 % priplacebe (HR0,79;95% C10,57-1,11; p < 0,001 pre
noninferioritu). Mortalita z KV-pri¢in bola nizsia so se-
maglutidom (0,9 % vs 1,9 %; HR 0,49), zatial ¢o vyskyt
nefatalneho IM a CMP sa vyznamne nelisil. Celkova mor-
talita bola znizena o polovicu (1,4 % vs 2,8 %; HR 0,51).

V studii SOUL s 9 650 pacientmi s DM2T a preukdza-
nym aterosklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim
(ASKVO) alebo chronickym ochorenim obli¢iek bol po-
rovndvany ucinok perordlneho semaglutidu (do 14 mg
denne) s placebom popri standardnej lie¢be [18]. Po me-
didne sledovania 49,5 mesiaca sa primarny zlozeny ciel
(MACE - dmrtie z KV-pricin, nefatalny IM alebo CMP)
vyskytol u 12,0 % pacientov so semaglutidom oproti
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13,8 % pri placebe (HR 0,86; 95 % Cl 0,77-0,96; p = 0,006),
¢o potvrdilo superioritu liecby. Vyskyt zadvaznych renal-
nych prihod sa medzi skupinami vyznamne nelisil. Cel-
kovy vyskyt zévaznych neziaducich udalosti bol mierne
niz3i so semaglutidom (47,9 % vs 50,3 %). Vysledky po-
tvrdzuju, Ze perordlne poddvany semaglutid znizuje
riziko velkych KV-prihod u vysoko rizikovych pacientov
s DM2T. Této Studia preukazala, ze perordlny semaglu-
tid znizil MACE o 14 % v porovnani s placebom u pa-
cientov s DM2T a diagnostikovanym ASKVO alebo chro-
nickym ochorenim obliciek.

U¢inok GLP1-RA sa skiimal aj u nediabetickych obéz-
nych pacientov s cielom overit, ¢i znizenie hmotnosti
samo osebe zlepsi KV-prognézu. Vysledkom je prelo-
mova Studia SELECT s 17 604 pacientmi s obezitou (BMI
> 27) a etablovanym KVO, ale bez diabetu [19]. Po 3,3
roku lie¢by semaglutidom 2,4 mg tyzdenne doslo
k 20 % redukcii rizika MACE v porovnani s placebom.
Primarny KV-ciel (Gmrtie z KV-pricin, nefatalny IM alebo
CMP) sa vyskytol u 6,5 % pacientov uZivajucich se-
maglutid oproti 8,0 % pacientov uzivajucich placebo
(HR0,80;95 % C1 0,72-0,90; p < 0,001), ¢o preukazalo su-
perioritu lie¢by. Semaglutid tak ako prvy liek na obezitu
preukazal schopnost vyznamne znizit vyskyt kardio-
vaskularnych prihod aj u nediabetikov. Tento vysledok
podciarkuje vyznam agresivneho manazmentu obezity
pre KV-prevenciu. Benefit semaglutidu v studii SELECT
sa pripisuje kombindcii U¢inkov: vyraznej redukcii hmot-
nosti (priemerne 9,4 % po 2 rokoch ), poklesu systolic-
kého tlaku (4 mm Hg) a prevencii rozvoja diabetu (pocas
Studie malo primdrne 66 % pacientov prediabetes a se-
maglutid zniZil incidenciu manifestného DM2T o pri-
blizne 73 % vzhladom na signifikantne menej novych
diabetikov v lie¢enej skupine). GLP1-RA teda pdsobia
multifaktoridlne — zlep3uju viaceré rizikové faktory su-
¢asne, ¢o sa premieta do kardioprotekcie.

Okrem kombinovaného KV-ukazovatela sa Gc¢inok se-
maglutidu Uspesne skimal aj u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim a DM2T. V $tudii STEP-HFpEF DM boli pa-
cienti so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejek¢-
nou frakciou (HFpEF), DM2T a BMI = 30 kg/m” rando-
mizovani na 52 tyzdnov lie¢by semaglutidom 2,4 mg
raz tyzdenne alebo placebom [20]. Priméarne sledo-
vané ukazovatele boli zmena skére Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire — Clinical Summary Score
(KCCQ-CSS) a zmena telesnej hmotnosti. Zo 616 Ucast-
nikov zaznamenala skupina so semaglutidom vyraz-
nejsie zlepsenie kvality Zivota podla KCCQ-CSS (13,7 vs
6,4 bodu; rozdiel 7,3 percentného bodu; p < 0,001)
a vacsi pokles hmotnosti (9,8 % vs 3,4 %; rozdiel 6,4 per-
centného bodu; p < 0,001). Sekundarne vysledky rov-
nako favorizovali semaglutid - doslo k zlepseniu vzdia-
lenosti v 6-mindtovom teste chédze 0 14,3 m (p=0,008),
lepSiemu hierarchickému kompozitnému vysledku (win
ratio 1,58; p < 0,001) a k poklesu CRP (pomerny rozdiel
0,67; p < 0,001). Vysledky podporuju priaznivy vplyv na
symptomy, funk¢ny stav aj zapalovy profil u pacientov
s obezitou a HFpEF.

Dualny agonista GIP/GLP1

Tirzepatid je prvym zadstupcom novej generacie inkre-
tinovych lieciv, ktoré kombinuju G¢inok na dva recep-
tory — je agonistom receptorov GIP (Glucose-depen-
dent Insulinotropic Polypeptide) aj GLP1. Ide o jedinu
molekulu schopnt stimulovat oba inkretinové recep-
tory, ¢im integruje Uc¢inky oboch horménov. Aktivacia
receptora GLP1 zvysuje sekréciu inzulinu a znizuje uvol-
novanie glukagénu glukézo-dependentnym spésobom,
spomaluje vyprazdrnovanie zaludka a znizuje prijem po-
travy prostrednictvom drah centralneho nervového sys-
tému. Aktivécia receptora GIP dalej zvysuje sekréciu in-
zulinu a zlepsuje citlivost na inzulin s dalsimi uc¢inkami
na metabolizmus Zivin v adipocytoch, vratane zvyse-
ného vychytavania glukézy a klirensu lipidov v stave sy-
tosti. Kombinovany agonizmus receptora vedie k vac-
siemu zlepseniu funkcie B-buniek a citlivosti na inzulin
ako samotné selektivne agonisty receptora GLP1, pricom
Uubytok hmotnosti a glykemické vyhody su len iasto¢ne
pripisatelné znizenému prijmu energie. Tirzepatid pri-
niesol v klinickych 3tudiach priaznivé vysledky u pa-
cientov s DM2T. V programe studii SURPASS (faza 3) bol
porovnavany tirzepatid s inymi liekmi na DM2T. V studii
SURPASS-2 bolo 1 879 pacientov s DM2T randomizova-
nych v pomere 1:1:1:1 naliecbu tirzepatidom (5 mg,
10 mg alebo 15 mg) alebo semaglutidom 1 mg [21]. Prie-
merné vychodiskové hodnoty boli: HbA 8,28 %, vek
56,6 roka a hmotnost 93,7 kg. Po 40 tyzdnoch sa prie-
merny pokles HbA, pohyboval od 2,01 % do 2,30 % pri
tirzepatide oproti 1,86 % pri semaglutide; rozdiely boli
Statisticky vyznamné a potvrdili noninferioritu aj supe-
rioritu tirzepatidu vo vsetkych dévkach (p <0,02).
Ubytok hmotnosti bol takisto vaesi pri tirzepatide (roz-
diel 1,9 kg, 3,6 kg a 5,5 kg oproti semaglutidu; p < 0,001
pre vietky porovnania). V $tudii SURMOUNT-2 [22] u pa-
cientov s DM2T sp6sobil tirzepatid 10 mg a 15 mg znize-
nie hmotnosti 0 12,8 % a 14,7 % vs 3,2 % pri placebe
(p < 0,0001). Takmer polovica pacientov na 15 mg do-
siahla = 15 % redukciu véhy (48 % vs 3 % na placebe).
Sucasne dodlo ku kompenzacii DM2T - pokles HbA,
0 2,08 % (z vychodiskovych ~8,0 % na ~5,9 %). Hoci tir-
zepatid zatial nema ukonéend studiu primarne zame-
ranu na KV-vysledky, sekundédrne ukazovatele nazna-
Cuju potencialny KV-benefit. V analyzach sa pozorovalo
zlepSenie parametrov ako krvny tlak, pokles triglyceri-
dov a LDL-cholesterolu. Pre definitivne posudenie pre-
bieha studia SURPASS-CVOT, ktorad porovnava tirzepa-
tid s aktivnym komparatorom (dulaglutid) u pacientov
s DM2T a vysokym KV-rizikom [23].

Mechanizmus kardiovaskularnych
benefitov

Mechanizmy KV-benefitu GLP1-RA su viacvrstvové —
popri zlep3eni glykémie, telesnej hmotnosti, tlaku krvi
(TK) a lipidov posobia tieto lieky priamo na cievny
systém — endotelova signalizacia GLP1-RA timi infiltra-
ciu leukocytov, oxida¢ny stres a expresiu adhéznych
molekul (napr. VCAM 1), podporuje biodostupnost NO
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a aktivaciu AMPK, ¢im spomaluje aterogenézu neza-
visle od glykémie. GLP1-RA navyse znizuju krvny tlak aj
cez uvolnenie predsieriového natriuretického peptidu
a maju kardioprotektivne Gcinky pri ischémii a reperfu-
zii (aktivacia Akt/AMPK, zlepsenie funkcie myokardu),
pricom mierne zvysenie srdcovej frekvencie sa nepre-
javuje vysSim KV-rizikom. GIP-receptor (GIPR) je pri-
tomny v myokarde a endoteli, v predklinickych mo-
deloch GIPR-agonizmus potlaca makrofagmi riadeny
zapal a tvorbu penovych buniek, ¢o naznacuje anti-
aterogénny potenciél, hoci humdanne data su zmiesané.
Dudlna GLP1R/GIPR-agonizacia prindsa robustnejsie
zlepsenie kardiometabolickych rizikovych faktorov (TK,
lipidy, CRP) nez samotné GLP1-RA, no podiel priamych
kardidlnych a cievnych ucinkov GIP oproti sekundar-
nym efektom (najma prostrednictvom ubytku hmot-
nosti) zostava nejasny. Celkovo sa teda javi, Ze jadrom
kardioprotekcie je endotelovo sprostredkovand anti-
aterogénna a protizdpalovd odpoved GLP1-RA, ktoru
dualna agonizacia méze zosilnit najma cez zlepsenie
kardiometabolického profilu [24].

Kombinovana lie¢ba a buduce perspektivy

Ako uZ bolo naznacené, kombindcia réznych skupin
liekov méze vyuzit synergické posobenie a zlepsit vy-
sledky. Napriklad skombinovanie GLP1-RA a SGLT2i
u pacienta s DM2T a obezitou vedie k aditivnemu zni-
Zeniu HbA,_(priblizne o dalsich 0,6-0,8 %) a hmotnosti
(daldie 2-3 kg oproti monoterapii). Navyse, predbezné
data naznacuju, ze tato kombinacia by mohla mat aj
prinos v zmysle KV-vysledkov - v retrospektivnej ana-
lyze mali pacienti na duélnej terapii GLP1-RA a SGLT2i
0 31 % nizsi vyskyt MACE v porovnani so samotnym
SGLT2i[25]. Rovnako metaanalyza 10 randomizovanych
studii (celkovo zahfnajucich 42 651 pacientov) ukazala,
Ze kombinovand liecba priniesla lepsie vysledky, meno-
vite signifikantne znizila hospitalizacie pre srdcové zly-
havanie (RR ~0,37 oproti kazdej monoterapii) a zlep-
Sila pokles HbA, aj hmotnosti v porovnani so samot-
nymi SGLT2i . Buduce perspektivy lie¢by obezity pri
DM2T smeruju nielen ku kombinécii GLP1-RA a SGLT2i
ale aj k ,vys3sej” inkretinovej moduldcii a k racionalnym
kombinaciam. Triagonisty GLP1/GIP/glukagén, repre-
zentovani retatrutidom, dosiahli u obéznych pacientov
bez diabetu 24 % redukciu hmotnosti za 48 tyzdnov
a u DM2T robustny pokles HbA, (2 %) a 17 % Ubytok
hmotnosti [26,27]. Kombinacia amylinového analégu
s GLP1-RA (CagriSema) viedla u DM2T k 2,2 % poklesu
HbA, _a 15,6 % redukcii hmotnosti, teda k efektu porov-
natelnému s najpotentnej$imi inkretinmi [28]. Dal$ou
inovaciou su peroralne malé molekuly GLP1-RA (orfor-
glipron), ¢i technologicky zaujimavé fixné kombinacie
(napr. inzulinu ikodek so semaglutidom), ktoré mézu
zjednodusit liecebné rezimy u komplexnych pacientov
[29]. Spolu s personalizaciou podla fenotypu tieto stra-
tégie slubuju posun k udrzatelnym ubytkom hmotnosti
> 20 % pri su¢asnom znizovani KV- a renélneho rizika.

Zaver

Moderny manazment obezity pri DM2T by mal cielit
nielen na glykémiu, ale najmd na dlhodobu reduk-
ciu hmotnosti a KV-riziko, pricom semaglutid sa dnes
profiluje ako klucova molekula. Semaglutid je zaro-
ven jediné antiobezitikum s ukonéenou KV-studiou so
znizenim MACE (SELECT). V praxi by preto mali byt in-
kretiny preferovanym pilierom farmakoterapie (samo-
statne alebo v kombindcii, najma so SGLT2i) s ciefom
dosiahnut vyznamny ubytok hmotnosti, zlepsit glyk-
emicku kontrolu a zaroven znizit KV- a renalnu zataz.
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