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Inkretiny a metabolicky syndrom

probiha randomizovand, dvojité zaslepena studie SURPASS-CVOT, kterd
hodnoti vliv tirzepatidu na predpoklddané snizeni vyskytu KV ptihod.
Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2. typu s potvrzenym
aterosklerotickym KV onemocnénim. Komparatorem nenf placebo, ale
dulaglutid, ktery jiz schopnost snizit vyskyt KV pfihod prokézal ve studii
REWIND (21). Vysledky se dajf ocekdvat v tomto roce.

Dualni agonisté GLP-1 a glukagonovych
receptorii, dalSi mimetika gastro-enteralnich
hormonii

Aktivace glukagonovych receptord snizuje pffjem potravy a zvysuje
energeticky vydej, coz mize dal potencovat redukci hmotnosti a piiznivé
ovlivnit lipidové spektrum. Zvysend oxidace lipidU a snizend tvorba VLDL
v hepatocytech vede nejen k poklesu hladin lipidd, ale dochazii k regresi
jaterni steatézy. Simultanni ko-aktivace GLP-1 receptorl pak chréani pred
rizikem hyperglykemie (36, 37). Byla vyvinuta celd fada GLP-1/glukago-
novych receptorovych agonistd s riznou mirou Gcinnosti a tolerability.
Pro nedostate¢nou uc¢innost byl pozastaven vyvoj kotadutidu. Zatim
pokracuje testovani survodutidu, mazdutidu, pemvidutidu, efinopeg-
dutidu a nékterych dalsich (AZD9550 a LY3305677) (38). Kromé redukce
hmotnosti (-12 % az -19 %) a variabilniho poklesu HbA _ bylo jejich po-
davani provézeno vyznamnou regresf jaterni steatdzy a fada z téchto
preparatd obdrzela od FDA tzv. fast-track designation” pro nemocné
s MASH (steatohepatitidou asociovanou s metabolickou dysfunkci) (38).

Retatrutid je trojity agonista GLP-1 + GIP + glukagonovych receptor(.
M4 vyssi afinitu ke GIP a nizsi ke GLP-1 i ke glukagonovym receptortim (39).
Jeho podavani vedlo béhem kratké doby k vyznamnému dbytku hmotnosti
(@217 % béhem 36 tydnd u diabetikl a az 24 % béhem 48 tydnd u obéznich
nediabetik(), dale k ovlivnéni spektra lipidd (pokles TG 0 35 % a non-HDL-C
0 20 % u diabetikd, pokles TG 0 40 % a LDL-C 0 22 % u obéznich nediabe-
tikd) i ke snizenf systolického krevniho tlaku @z -9 mm Hg) (40, 41). Byl té7
Zjistén jeho pfiznivy efekt na regresi jaterni steatdzy (38). Jiz probihaji klinické
studie, které maji zhodnotit Ucinek retatrutidu i na vyskyt KV pfihod. Je
mozné vyuzit také dalsf mimetika gastro-enteralnich hormond — amylinu
a peptidu YY, které snizuji prijem potravy, potlacuji chut k jidlu, zpomaluji
evakuaci zaludku a zvysuji energeticky vydej. Diouhodobé pisobici analog
amylinu kagrilintid ved! v kombinaci se semaglutidem aZ k 17% redukci
hmotnosti u obéznich a k 15% redukci hmotnosti u nemocnych s DM
2. typu (42, 43). Kromé parenteralné podavanych analogl inkretin{ se
testuji také malé molekuly pUsobici jako parcidini agonisté GLP-1 recep-
tord, které Ize podavat perordiné. Orforglipron u jedincd s obezitou snizil
hmotnost az 0 15 % se soucasnym zlepsenim i ostatnich metabolickych
rizikovych faktord (44). Dalsim peroralnim nepeptidovy GLP-1 agonistou,
ktery je testovan u pacient( s obezitou i DM 2. typu a redukuje vyznamné
hmotnost, je danuglipron (38).

Zaveér
Inkretinovd mimetika predstavujf Iéky, které jsou schopny ovlivnit
zaroven nékolik komponent metabolického syndromu. Zékladem je
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0br.3. Klinicky nejvyznamnéjsi mechanismy dcinku GLP-1, glukagonu a GIP

Sekrece inzulinu Glvkemie
Sekrece glukagonu y
Rychlost vyprazd-
novani zaludku

Postpradidlni
hyperglykemie
GLP-1

Sytost
Télesna hmotnost

Riziko KVO

Sekrece inzulinu

Vydej energie
Glukagon

Glukoneogeneze
Lipogeneze
Lipolyza

Pfijem potravy, télesna hmotnost

Sekrece inzulinu Glykemie

Lipogeneze, pijem lipidd
Lipolyza
GIP

Pfijem potravy, télesna hmotnost

Sekrece zaludecni kyseliny
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stimulace GLP-1 receptoru, kterd zprostredkovava hlavni anti-hypergly-
kemicky efekt. Vede také k redukci hmotnosti, pfiznivym postpradialnim
zménam lipidového spektra a k mirnému snizenf systolického krevniho
tlaku. Soucasnou stimulaci GIP receptorl se tento efekt potencuje, je
spojen s intenzivnéjsim poklesem pifjmu potravy (potlacenim chuti jid-
lu, zpomalenim evakuaci Zaludku), a navic dochazf i k vyznamnéjsim
ovlivnénim lipidového spektra na la¢no. Ko-stimulace glukagonovych
receptord pak mimo jiné pfinasi zvyseni energetického vydeje, coz
potencuje redukci hmotnosti, stimuluje lipolyzu a potlacuje tvorbu
lipidQ v jétrech, ¢ehoz se zfejmé bude vyuzivat i k [é¢bé jaterni steatdzy
- viz obrézek 3. Komplexni ovlivnéni metabolickych rizikovych faktor
a pfimé ovlivnéni cévni stény pfedurcuje vybrana inkretinovéd mimetika
u nemocnych s metabolickym syndromem jako idedIni kandidaty k re-
dukci KV rizika. Néktera dostupna data to potvrzuji, na vysledky dal3ich
studif si budeme muset pockat.
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