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Abstrakt

Celosvetovo je obezita povazovana za globalnu epidémiu az pandémiu, vo vietkych vekovych kategériach, s roz-
siahlymi zdravotnymi a socioekonomickymi désledkami. Uspe$ny manazment obezity si ¢asto vyzaduje prida-
nie Ucinnej farmakologickej intervencie s cieflom udrzat negativnu energeticku bilanciu a udrzat uz zredukovanu
hmotnost. Uplynuly rok ndm priniesol vela noviniek a aj vela nadeje, najma vo farmakoterapii obezity, ktorej tcin-
nost sa zacina priblizovat vysledkom bariatrickej/metabolickej chirurgie.

Klucové slova: bezpecnost GLP1-RA - farmakoterapia obezity — peroralny semaglutid - orforglipron - retatrutid -
semaglutid - survodutid - tirzepatid

Abstract

Worldwide, obesity is considered a global epidemic/pandemic, in all age categories, with extensive health and
socioeconomic consequences. Successful management of obesity often requires the addition of an effective phar-
macological intervention to maintain negative energy balance and maintain already reduced weight. The past year
has brought us a lot of news and also a lot of hope, especially in the pharmacotherapy of obesity, the effectiveness
of which is beginning to approach the results of bariatric/metabolic surgery.
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Uvod

Obezita je chronické, progredujice, relapsujice meta-
bolické ochorenie charakterizované abnormalnym alebo
nadmernym hromadenim telesného tuku. M3 svoju
etiolégiu, prinaky a symptémy, vedie ku Strukturalnym
a funkénym zmenam, ktoré kulminuju mnohopocet-
nymi organovo-$pecifickymi patologickymi komplika-
ciami (metabolické, Strukturdlne, zépalové, neoplas-
tické, neurodegenerativne), ku ktorym prispieva pria-
mymi a nepriamymi mechanizmami.

Musime ju chapat jednak ako chronické ochorenie, ale
aj ako rizikovy faktor rozvoja dalSich zavaznych s obezi-
tou asociovanych ochoreni, ako napr. diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T) a diabezita (90 % diabetikov 2. typu
trpi nadhmotnostou/obezitou), aterogénna dyslipidémia
(aDLP), artériové hypertenzia (AHT), syndrém spanko-
vého apnoe (OSA), chronickd choroba obliciek (CKD),

steatotické ochorenie pecene asociované s metabolic-
kou dysfunkciou (Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease — MASLD) a iné, vsetko preven-
tabilné chronické ochorenia.

Celosvetovo je obezita povazovana za globdlnu epi-
démiu az pandémiu, vo vietkych vekovych kategériach,
s rozsiahlymi zdravotnymi a socioekonomickymi dosled-
kami [1].

Podla st¢asnych $tatistickych udajov pochadzajucich
z celého sveta je velmi malad pravdepodobnost, Ze by
miera obezity klesala, prave naopak neustale relativne
rychlo narastd najma skupina pacientov s 3. stupfiom
obezity (BMI = 40 kg/m?) [2].

(Pre)obezita je v klinickej praxi vieobecne nedosta-
tocne liecend, dévodom je aj to, Ze v mnohych krajinach
obezita nie je povazovana za chronicku celoZivotnu cho-
robu, ¢im sa upiera pacientom pravo na redlnu pomoc [3].
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Prvou liniou v komplexnej lie¢be (pre)obezity je zmena
zZivotného stylu, ktorej sii¢astou je kombinacia nizkoka-
lorickej diéty, zvysenej pohybovej aktivity, znizenej se-
davosti a kognitivno-behaviordlnej terapie (KBT). Modi-
fikacia Zivotného stylu byva zriedkavo dlhodobo (celo-
zivotne) udrzatelnd. Udrzanie zredukovanej hmotnosti
je naro¢né v dosledku metabolickej adaptacie (fyziolo-
gicky proces charakterizovany zmenami v hladinach re-
gulujucich horménov chuti do jedla a poklesom ener-
getického vydaja). Uspesny manazment obezity si ¢asto
vyzaduje pridanie Uc¢innej farmakologickej intervencie
s cieflom udrzat negativnu energeticku bilanciu a udrzat
uz zredukovanud hmotnost.

Uplynuly rok ndm priniesol vela noviniek a aj vela
nadeje, najma vo farmakoterapii obezity, ktorej uc¢innost
sa zacina priblizovat vysledkom bariatrickej/metabolic-
kej (B/M) chirurgie. Buducnostou je aj kombinacia B/M
chirurgie s farmakoterapiou antiobezitikami.

Sucasna situacia vo farmakoterapii obezity
V USA boli zaciatkom roka 2023 na dlhodobu chronicku
lie¢bu obezity schvélené FDA (U. S. Food and Drug Ad-
ministration, Americky Urad pre potraviny a lie¢iva): or-
listat (1997), fentermin/topiramat ER (2012), naltrexdn
SR/bupropién SR (2014), liraglutid 3,0 mg (2014) a se-
maglutid 2,4 mg (2021). Vo februari 2020 bol na zaklade
odporucania FDA stiahnuty z amerického trhu lorkase-
rin (2012) vzhladom na jeho mozny kancerogénny efekt
(zvysené riziko nddorov pluc a pankreasu) a aj vzhla-
dom na nizku Ucinnost antiobezitika. Zaciatkom juna
2022 bol v USA schvéleny dudlny agonista receptorov
GLP1/GIP (glukagénu podobny peptid 1/gastricky inhi-
bi¢ny polypeptid) tirzepatid, v tom ¢ase na lie¢bu pa-
cientov s DM2T.

V Eurépskej nii (EU) sme mali schvéalené na chronicku
lie¢bu obezity 3 lieky: orlistat (1997), kombinaciu naltrexén
SR/bupropién SR (2015) a liraglutid 3,0 mg (2015). Liraglu-
tid 3,0 mg (GLP1-receptorovy agonista, GLP1-RA), do-
stupny v okolitych eurépskych krajinach, pribudol od
polovice mdja 2022 na chronicky manaZment (pre)obe-
zity aj na Slovensku. V janudri 2022 ziskal pozitivne sta-
novisko Eurdpskej liekovej agentary (EMA) semaglutid
2,4 mg.

Novinky v manazmente obezity
publikované pocas roka 2023

Semaglutid

Semaglutid je agonista GLP1-RA vyuzivany v chronic-
kom manazmente obezity. M4 94 % Strukturalnu homo-
I6giu s fudskym GLP1 a vyznacuje sa 3 kritickymi modi-
fikaciami: substitucia aminokyseliny (AMK) v polohe 8
(chrani semaglutid pred degradaciou DPP4); acyla-
cia lyzinu peptidovej kostry a C18 mastna di-kyselina
v polohe 26 poskytuje silnu, Specifickd véazbu na albu-
min a dalsia substiticia aminokyselin v polohe 34 za-
branuje vdazbe C18 mastnych di-kyselin na nespravnom
mieste. Tieto modifikacie viedli k 3-nasobnému zvy-

seniu afinity semaglutidu v porovnani s liraglutidom
a predfzili jeho biologicky pol¢as, ¢o umoziiuje jeho in-
jekenu aplikéciu raz tyzdenne.

V roku 2021 FDA schvadlila semaglutid 2,4 mg/tyz-
denne na chronicku lie¢bu obezity a v januari 2022 ziskal
semaglutid 2,4 mg aj pozitivne stanovisko EMA (mo-
mentiélne je dostupny v Dansku, Nérsku a Nemecku).

So semaglutidom 2,4 mg prebiehal a prebieha roz-
siahly klinicky program 3. fazy klinického skdsania STEP
(The Semaglutide Treatment Effect in People with obe-
sity): STEP 1-4, STEP-TEEN (adolescenti) - faza 3 a, faza
3b-STEP 5 a 8 [4].

V kontexte kardiovaskularneho prinosu (KV) sema-
glutidu su zaujimavé vysledky Studie STEP 1, ktoré su
predzvestou vysledkov CVOT (CardioVascular Outcome
Trial) $tudie SELECT publikovanej v roku 2023. Jedinci
lie¢eni semaglutidom dosiahli Statisticky vyznamny
ubytok hmotnosti 14,9 % z priemernej zdkladnej teles-
nej hmotnosti 105,3 kg v porovnani s Ubytkom hmot-
nosti 2,4 % v pripade placeba. Okrem toho 86,4 % pa-
cientov uzivajucich semaglutid 2,4 mg s.c. dosiahlo
po 68 tyzdiioch ubytok hmotnosti = 5 %, v porovnani
s 31,5 % pacientov na placebe. Semaglutid viedol aj ku
kardiometabolickym benefitom - zlepsenie lipidového
spektra, znizenie chronického subklinického zapalu
[5]. Posthoc analyza studie STEP 1 priniesla informa-
cie o vplyve semaglutidu 2,4 mg na 10-ro¢né riziko ate-
rosklerézou podmieneného kardiovaskularneho ocho-
renia (ASKVO) - po 68-tyzdnovej liecbe Statisticky vy-
znamny presun pacientov zo skupiny v strednom
KV-riziku do skupiny s nizkym KV-rizikom) [6].

KV-prinos semaglutidu testovala dvojito zaslepena
studia SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascu-
lar Outcomes in People with Overweight or Obesity).
Porovnévala semaglutid 2,4 mg s. c. 1-krdt tyZzdenne
s placebom ako doplnok ku S$tandardnej starostli-
vosti na prevenciu zavaznych neziaducich KV-prihod
(MACE) pocas obdobia 5 rokov. Do studie bolo zarade-
nych 17 604 dospelych vo veku 45 rokov alebo starsich
s (pre)obezitou a preukdzanym KVO bez predchéadzaju-
cej anamnézy DM2T [7]. Studia dosiahla svoj primarny
ciel preukdzanim Statisticky vyznamnej redukcie MACE
0 20 % u ludi liecenych semaglutidom 2,4 mg v porov-
nani s placebom. Primarny koncovy ukazovatel $tudie
bol definovany ako zlozeny vysledok KV-umrtia, nefa-
talneho infarktu myokardu (IM) alebo nefatélnej cievnej
mozgovej prihody (CMP). V sulade s vysledkami pred-
chadzajucich studii mal semaglutid 2,4 mg bezpecny
a dobre tolerovany profil [8].

Bezpecnost GLP1-RA

V priebehu roku 2023 sa v suvislosti s GLP1-RA obja-
vili informacie o pripadoch samovrazednych a sebapo-
Skodzujucich myslienok hlasenych Islandskou liekovou
agenturou. Na zaklade tejto informacie boli Vyborom
pre hodnotenie rizik liekov (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee — PRAC) v juli 2023 vsetci drzite-
lia registra¢nych rozhodnuti (Novo Nordisk a.s., Astra-




Zeneca AB, Eli Lilly Nederland B.V., Sanofi Winthrop In-
dustrie) liekov s obsahom GLP1-RA (dulaglutid, exenatid,
liraglutid, lixisenatid, semaglutid) poziadani o doplru-
juce informdcie. Suicidalne spravanie nie je aktualne uve-
dené v SPC ako vedlajsi u¢inok Ziadnych GLP1-RA schva-
lenych EMA [9].

V novembri 2023 Vybor PRAC preskimal dostupné
dokazy z klinickych $tudii, sledovania po uvedeni lieku
na trh a publikovanej literatury o hlasenych pripadoch
samovrazednych myslienok a myslienok na sebapo-
Skodzovanie v suvislosti s lie¢bou GLP1-RA. Zatial ¢o
v tomto bode nie je mozné vyvodit zaver o pricinnej
suvislosti, existuje niekolko problémov, ktoré je este
potrebné objasnit. Vybor odsuhlasil dalsie zoznamy
otazok, ktoré maju zodpovedat vyssie uvedeni drzite-
lia rozhodnuti o registracii tychto liekov.

Vybor PRAC znovu prerokuje tuto tému na svojom
zasadnuti v aprili 2024. EMA bude dalej komunikovat,
ked budu k dispozicii nové informacie. Do rozhodnutia
sa odporuca pokracovat v pouzivani liekov podla SPC[10].

Tirzepatid

Tirzepatid (TZP) je twinkretin — kombinacia 2 inkretino-
vych horménov (GLP1 a GIP) [11]. S TZP prebiehal a pre-
bieha klinicky program zamerany na manazment obezi-
ty SURMOUNT. Na zaklade vysledkov klinickych studii
z uvedeného programu bol tirzepatid 8. 11. 2023 schva-
leny FDA a koncom decembra 2023 aj EMA na chronic-
ky manazment obezity.

Program SURMOUNT zahina 4 globalne studie fazy 3
SURMOUNT-1 az 4. Primarnym koncovym bodom vo viet-
kych Studiach je percentudlna zmena telesnej hmotnosti
od randomizécie po ukon¢enie lie¢by [12].

Do studie SURMOUNT-1 boli zaradeni pacienti s prie-
mernym BMI 38 kg/m? 94,5 % ucastnikov malo BMI
> 30 kg/m? (2 500 pacietnov s obezitou, nediabetikov).
Liecba viedla k priemernému zniZzeniu hmotnostiv 72. tyz-
dni 0 22,5 % (16-24 kg), viac ako 50 % pacientov liece-
nych 5 alebo 10 mg dosiahlo pokles hmotnosti viac ako
20 %, doslo k 3-ndsobne vy3sej percentdlnej redukcii
tukovej masy, najma viscerdlneho tuku, ¢ize vysledkom
je lepsie telesné zlozenie. Studia demonstrovala impakt
GIP/GLP1-2 RA ako potencidlnej novej lie¢ebnej modali-
ty pre lie¢bu obezity, demonstrovala redukciu hmot-
nosti, ktora doposial nebola dosiahnutd v ziadnej klinic-
kej studii 3. fazy klinického skdsania [13,14].

Studia SURMOUNT-2 hodnotila G¢innost a bezpe¢-
nost TZP (10 a 15 mg) v porovnani s placebom v popula-
cii 938 dospelych pacientov s DM2T a obezitou. Vycho-
diskova priemerna telesna hmotnost bola 100,7 kg, BMI
36,1 kg/m” a HbA,_ 8,02 %. Priemerna zmena telesnej
hmotnosti v 72. tyzdni lie¢by TZP 10 mg a 15 mg bola
-12,8 %, resp. -14,7 % a -3,2 % placebom. Znizenie te-
lesnej hmotnosti > 5 % dosialo 79-83 % pacientov na
TZP oproti 32 % na placebe [15].

Cielom studie SURMOUNT-3 bolo zhodnotenie po-
klesu hmotnosti u pacientov bez DM2T, s (pre)obezi-
tou na intenzivnej intervencii zameranej na zivotny
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styl (IBT) a liecbe TZP. Po 12 tyzdrnoch IBT dosiahli do-
datoc¢ny 21,1 % priemerny ubytok hmotnosti s TZP pri
celkovom priemernom uUbytku hmotnosti 26,6 % od
vstupu do Studie pocas 84 tyzdrov [16].

Stadia SURMOUNT-4 bola dizajnovana na vyhodno-
tenie pretrvavajuceho ucinku TZP v porovnani s pla-
cebom na ubytok hmotnosti v skupine pacientov bez
DM2T s (pre)obezitou. Pocas 36-tyzdrového Uvodného
obdobia liecby TZP sa dosiahol 21,1 % ubytok hmot-
nosti a dalsi 6,7 % ubytok hmotnosti poc¢as 52-tyzdrio-
vého obdobia nepretrzitej liecby, s celkovym priemer-
nym ubytkom hmotnosti 26,0 % pocas 88 tyzdrov [17].

Na zaklade doposial publikovanych vysledkov ocaké-
vame, ze program SURMOUNT s TZP podévanym s.c.
1-krat tyzdenne poskytne relevantné dbékazy o jeho
bezpecnosti a Ucinnosti v redukcii a aj udrzani zredu-
kovanej hmotnosti u dospelych s (pre)obezitou. Prvé
udaje naznacuju, ze TZP moéze viest k vyznamnejsej re-
dukcii KV-rizika ako momentalne najucinnejsi GLP1-RA
- semaglutid. Musime si vSak pockat na vysledky mor-
biditno-mortalitnej Studie SURMOUNT-MMO, ktoré
budu publikované pravdepodobne v roku 2027 [18].

Co nas este ¢aka v blizkej buducnosti?

Perorélny semaglutid

Perorélna forma semaglutidu bola schvélena na liecbu
DM2T v davke 14 mg denne a je menej Uc¢innd na re-
dukciu hmotnosti ako injekéne podavany semaglutid
2,4 mg. Na manaZment (pre)obezity su vo vyvoji vyssie
dévky peroralneho semaglutidu (25 a 50 mg).

U¢innost a bezpe¢nost peroralneho GLP1-RA sema-
glutidu 50 mg, uzivaného raz denne, bola hodnotena
v studii 3. fazy klinického skusania OASIS 1 u dospelych
jedincov s (pre)obezitou bez DM2T. Peroralny semaglu-
tid 50 mg viedol k 17 % redukcii hmotnosti u nediabeti-
kov s (pre)obezitou, priblizne 40 % pacientov dosiahlo
pokles hmotnosti = 20 %.

Gastrointestinadlne neziaduce udalosti (NU), va¢sinou
mierne az stredne zdvazné, boli hldsené u 80 % pacien-
tov na perordlnom semaglutide 50 mg a u 46 % na pla-
cebe [19].

Orforglipron

Orforglipron je peroralny, nepeptidovy, silny parcidlny
GLP1-RA, momentalne v 3. faze klinického skusania. V juni
2023 boli publikované vysledky v 2. faze klinického sku-
sania, v ktorom sa hodnotila u¢innost a bezpecnost or-
forglipronu u dospelych s (pre)obezitou (272 Ucastni-
kov) s asponi jednou komorbiditou obezity bez DM2T.
Vstupnd priemernd telesna hmotnost bola 108,7 kg
s priemernym BMI 379 kg/m?. V 36. tyzdni doslo k po-
klesu hmotnosti o 14,7 % (orforglipron) a 2,3 % (placebo).
75 % pacientov dosiahlo pokles hmotnosti > 10 %. Lie¢ba
orforglipronom viedla k zlepseniu vietkych vopred $pe-
cifikovanych antropometrickych aj kardiometabolickych
parametrov. Najcastejsie NU boli mierne aZ stredne za-
vazné gastrointestinalne tazkosti, ktoré sa vyskytli pocas
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postupného zvysovania davky orforglipronu a viedli
k preruseniu lie¢by u 10 az 17 % ucastnikov vo vietkych
davkovych kohortach. Bezpecnostny profil orforglipronu
bola konzistentny s injekéne podavanymi GLP1-RA [20].

Survodutid
Survodutid je novy, jednoduchy peptid s dudlnym ago-
nizmom glukagénovych (GCGR), ktory preukazal ucin-
nost a bezpecnost v predklinickych Studidch a klinic-
kych studiach fazy 1. V predklinickych stadiach survo-
dutid znizil telesni hmotnost zvySenim energetického
vydaja a znizenim prijmu potravy a preukazal redukciu
mnozstva tuku v peceni. V 2. faze klinického skusania
u 0s6b s (pre)obezitou bol survodutid spojeny so zni-
Zenim telesnej hmotnosti az 0 18,7 % v porovnani s vy-
chodiskovou hodnotou po 46 tyzdnoch lie¢by, bez zjav-
ného platé a bez neocakdvanych NU [21,22].
Momentalne zacinaju studie 3. fazy klinického sku-
$ania SYNCHRONIZE-1 a SYNCHRONIZE-2 so survoduti-
dom (BI456906) u [udi zZijucich s (pre)obezitou bez alebo
s DM2T. Tretia studia, SYNCHRONIZE-CVQT, je globalna,
dlhodoba studia KV-bezpecnosti survodutidu u fudi Zi-
jucich s (pre)obezitou s KVO, chronickym ochorenim
obliciek alebo s rizikovymi faktormi pre KVO. Uvedené
studie zacinaju vo viacerych slovenskych centrach.

Retatrutid

Retatrutid (LY3437943, RETA) je peptid konjugovany
s mastnou dikyselinovou skupinou s agonizmom voci
GIP, GLP1 a GCG receptorom (trojity agonista).

Do studie v 2. faze klinického skusania bolo zarade-
nych 338 dospelych o0s6b s (pre)obezitou s komorbi-
ditami (bez DM2T) na lie¢bu RETA (1, 4, 8, 12 mg s. c.
raz do tyzdna) vs placebo. Po 48 tyzdhoch lie¢by RETA
doslo k poklesu hmotnosti 0 8,7 % (1 mg), 17,1 % (4 mg),
22,8 % (8 mg) a 24,2 % (12 mg) v porovnani s poklesom
2,1 % v skupine s placebom. Po 48 tyzdnoch doslo k re-
dukcii hmotnostio = 5, = 10, = 15 % u 92 %, resp. 75 %,
resp. 60 % ucastnikov (4,0 mg RETA); 100 %, 91 % a 75 %
(8,0 mg RETA); 100 %, 93 % a 83 % (12 mg RETA) a 27 %,
9 % a 2 % (placebo). Najcastejsie NU udalosti pri liecbe
RETA boli gastrointestinalne, suviseli s davkou, boli
vacsinou mierne az stredne zavazné. Zvysenie srdco-
vej frekvencie zavislé od déavky vyvrcholilo v 24. tyzdni
lie¢by s naslednym poklesom [23].

Program TRIUMPH 3. fazy klinického skusania hodnoti
bezpecnost a tcinnost RETA pri chronickej regulacii hmot-
nosti, pri OSA a osteoartritide kolien (OA) u ludi s (pre)obe-
zitou. Hlavné registracné studie si zamerané na zhodnote-
nie U¢innosti a bezpecnosti RETA v populaciach:
= TRIUMPH-1: nediabetikov s (pre)obezitou, vratane pa-

cientov s OSA a OA
= TRIUMPH-2: u DM2T s (pre)obezitou vratane pacien-
tov s OSA
TRIUMPH-3: pacientov s obezitou 2. stupria (BMI = 35 kg/
m? a < 40 kg/m?) alebo 3. stupna (BMI = 40 kg/m?)
s potvrdenym KVO a
= TRIUMPH-4: pacienti s (pre)obezitou s OA [24]

Zaver

Pandémiu (pre)obezity nedokazeme vyriesit bez iden-
tifikdcie a moznosti ovplyvnenia jej hlavnych pricin.
Pokrok v nasom chapani patofyziologického zdak-
ladu a interindividudlnych varidcii (pre)obezity pove-
die k multimodéalnemu a personalizovanému pristupu
k jej lie¢be. Nasim cielom je dosiahnut bezpecnu, efek-
tivnu a udrzatefnd redukciu hmotnosti, ktord bude
viest k znizeniu prevalencie komplikacii obezity, ako su
DM2T, MASLD, KVO a aj s napriklad s obezitou suvisiace
malignity.

Manazment jedincov s (pre)obezitou sa bude v do-
hladnom case rychlo menit najma vdaka vysledkom
3. fazy klinického skusania a zavedenim semaglutidu (¢i
uz v injekénej alebo perorélnej forme) a tirzepatidu do
klinickej praxe.

Do uvahy prichdadzaju aj kombinacie multifunk¢-
nych peptidov, viacndsobné agonisty reprezentujuce
viac ako jednu farmakologicku aktivitu: GLP1/GCG-R2A
(pemvidutid), GLP1/OXM/PYY, GLP1-nepeptidové mo-
lekuly (danaglipron), dalsie GLP1-koagonisty (oxynto-
modulin, PYY, amylin (Cagri-Sema), dapagliflozin. Bu-
ducnostou moézu byt aj nové spdsoby podavania liekov,
vakciny, modulacia crevnej mikroflory, génova tera-
pia, ale aj nové bariatrické a endoskopické vykony. Ne-
chédme sa prekvapit, aké novinky ndm v manazmente
(pre)obezity prinesie rok 2024.
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