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Soucasné moznosti farmakoterapie obezity

Cena za 3 pfedplnéna pera (3x3 ml, jedno balenfi) se pohybuje
okolo 2990 K¢. Pfi maximalnim davkovani odpovidajici 3 mg/den vydrzi
recept na 18 dni, pokud vsak vystaci davka nizsi, tak déle. Od toho se
pak odviji cena za den |é¢by. Pfi maximalnf davce to je cca 160 K¢/den.

Semaglutid (Ozempic, Rybelsus, Wegovy)

Semaglutid je dalsf 1ék z rodiny GLP-1 receptorovych agonistU. Jedna
se 0 analog GLP-1s 94% sekvencni homologif s lidskym GLP-1, ktery
je vyroben rekombinantni DNA technologif v bunkach Saccharomyces
cerevisiae.\V porovnani s pfirozenym GLP-1 ma semaglutid prodlouzeny
polocas eliminace pfiblizné na jeden tyden, takze je vhodny pro subku-
tadnni podavan{jednou tydné (13). Zakladnf mechanismus prodlouzenti
délky ucinku je vazba na albumin, cozZ vede ke snizené rendini clearance
a ochrané pred metabolickou degradaci. Kromé toho je semaglu-
tid stabilizovén proti degradaci enzymem DPP-4 (13). Semaglutid je
jako jediny GLP-1 receptorovy agonista dostupny jak v injekéni, tak
i v perordini formé. Subkutanni forma je k dispozici v predplnénych
perech jako preparat Ozempic. Pocatecni davka je 0,25 mg semaglutidu
jednou tydné, po 4 tydnech se davka zvysuje na 0,5 mg jednou tydné
a minimalné po 4 tydnech s davkou 0,5 mg jednou tydné se pro dalsi
zlepseni kontroly glykemie mdze davka zvysit na 1 mg jednou tydné
(14). V pfipadé, Ze je semaglutid pfidan k |é¢bé derivaty sulfonylurey
anebo inzulinem, je tfeba zvazit snizeni davky derivatl sulfonylurey
nebo inzulinu, aby se snfZilo riziko hypoglykemie.

Peroralni forma semaglutidu je u nas distribuovéna pod ndzvem
Rybelsus. Technologie k podani tohoto peptidu perordini formou je
unikatni, a sice aby se pfedeslo degradaci proteolytickymi enzymy
v gastrointestindlnim traktu, byl semaglutid doplnén o enhancer - so-
dium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)kaprylat (SNAC) (15). Jde o derivat
mastné kyseliny, ktery branfrozlozeni tc¢inné latky diky lokalnimu zvy-
Senia udrZeni pH, ¢imZ se snizuje aktivita proteolytickych enzymU. Také
se zvysuje rozpustnost semaglutidu, coz akceleruje jeho mezibunécny
pfenos pies epitel zaludeeni sliznice do systémové cirkulace. Ucinek
SNAC je ¢asové omezen, zavisi na koncentraci a je pIné reverzibilni.
Tento efekt a dlouhy biologicky poloc¢as semaglutidu poméhé udrzovat
jeho stabilnf systémovou koncentraci (16).

Semaglutid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientll s nedostatecné
kompenzovanym DM2t jako doplnék k dietnim opatfenim a cviceni
jednak jako monoterapie (pokud je metformin nevhodny anebo kon-
traindikovan) anebo jako doplnék k ostatnim antidiabetikéim. Uskalim
pro $irsi vyuziti semaglutidu v praxi jsou potencidlni nezadouci Ucinky.
Nejcastgji se setkdvame (a také nejCastéji hlasené) s gastrointestinal-
nimi poruchami, véetné nauzey (velmi ¢asté), prdjmem (velmi ¢asté)
a zvracenim (Casté) (16). Co se tyce jejich prevence, plati totéz, jak bylo
zminéno u liraglutidu. Déle si pfi pouZiti semaglutidu (jako i ostatnich
GLP-1 receptorovych agonistl) musime dat pozor na vyskyt akutnf
pankreatitidy v anamnéze. V tomto pfipadé je doporucena opatrnost,
protoze tato komplikace se mUze pfi pouziti GLP-1 agonistl vyskytnout.

Semaglutid, jako GLP-1 receptorovy agonista, patfi dnes v diabe-
tologii k preferovanym lékdim v [é¢bé DM2t. Jednak se jednd o ucinny
€k, co se tyce poklesu hodnoty HbA , a sice pfi monoterapii analogem
GLP-1 je to 0 0,5-1,5 % (Uc¢innost vysokd aZ velmi vysoka), a navic je
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|é¢ba spojena s celou fadou mimoglykemickych Gcinkd. Tyto pozitivnf
Ucinky celé skupiny GLP-1 agonistl byly ovéreny celou fadou studii. Mezi
nejdllezitéjsi radime studie LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, HARMONY
a AMPLITUDE-O (17), které hodnotily G¢innost a bezpecnost GLP-1 RA
u diabetikd, prokdzaly sekundéarni preventivni efekty u diabetikd s KV
onemocnénim a onemocnénim ledvin. V metaanalyze randomizova-
nych studii GLP-1 RA redukovaly MACE o 14 % a také viechny pficiny
mortality o 12 %, odeslani k hospitalizaci pro srdec¢ni selhani o 11 %
a slozeny rendlnf vystup o 21 %, a to bez rizika tézkych hypoglykemif,
retinopatie a vedlejsich efektl na pankreas (17). Perordlni semaglutid
ve studii PIONEER 6 oproti placebu ve skupiné diabetikl s anamnézou
KV komplikaci, anebo nad 50 let s vysokym KV rizikemn mél dokumen-
tovanou KV bezpecnost, tedy noninferioritu, na zdkladé sledovani
kombinovaného kardiovaskuldrniho ukazatele (18), vysledky vétsi KV
studie SOUL jsou ocekévany. V post hoc analyze ze studii SUSTAIN 6
a PIONEER 6 se prokazala signifikantni redukce incidence prvni cévni
mozkové ptihody pfi terapii subkutdnnim a ordlnim semaglutidem
oproti placebu u diabetikd 2. typu ve vysokém KV riziku (p = 0,048), a do-
konce signifikantni redukce rizika malych cévnich okluzi (p =0,017) (19).

Jak jiz bylo vyse zminéno, je semaglutid v prepardtech Ozempic
a Rybelsus indikovan a hrazen pouze u pacient s DM2t a nema dhradu
ani schvalenou indikaci na redukci hmotnosti. Pifmo k terapii obezity ma-
me od 1.6.2025 k dispozici semaglutid v pfipravku Wegovy. Byl uveden na
udrzovaci davku 2,4 mg v indikaci: pro kontrolu télesné hmotnosti, véetné
redukce a udrzeni hmotnosti, u dospélych s poc¢atecnim BMI > 30 kg/m?
(obezita) nebo > 27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvéha) a alespon jednou
komorbiditou souvisejici s hmotnosti a také pro kontrolu télesné hmot-
nosti u dospivajicich (ve véku > 12 let) s obezitou a télesnou hmotnosti
> 60 kg. Jedna se o prvni a jediné antiobezitikum s prokazanym kardio-
vaskuldrnim pfinosem, které je doporuceno kardiology v ESC guidelines
z roku 2024. Vzhledem k tomu by mélo byt nasazeni preparatu Wegovy
zvazeno ke snizeni Umrti z KV pricin, nefatdiniho infarktu myokardu
nebo cévni mozkové pfihody u pacientl s chronickym korondrnim
syndromem, kteff maji nadvéhu nebo obezitu a netrpi diabetem. Toto
doporuceni vychézi z vysledkd klinické studie SELECT (21), ve které byl
hodnocen semaglutid u osob s nadvahou nebo obezitou a s jiz existu-
jicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, avsak bez diabetu. Ve skupiné
se semaglutidem doslo ke snizenf rizika vyskytu primarniho endpointu
(kombinace umrti z kardiovaskuldrnich pficin, nefataini infarkt myokar-
du nebo nefatélni cévni mozkova piihoda) 0 20 % (HR = 0,80; 95 % Cl
0,72-0,90; P < 0,001). Subanalyzy pak prokazaly také signifikantni trend
v poklesu rizika infarktu myokardu, srde¢niho selhanii celkové imrtnosti.
Tyto vysledky byly konzistentni napfi¢ podskupinami (vék, pohlavi, BMI,
pritomnost srde¢niho selhdni, hladina glykovaného hemoglobinu). Co se
tyc¢e nezadoucich Ucinkd, tak opét se nejcastéji objevuji potiZze souvisejicf
s travicim traktem (nevolnost, zvraceni, prljem, zacpa, nadymani), ale
mozné jsou i vaznéjsi komplikace (napf. pankreatitida, zlu¢ové kameny
a hypoglykemie pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky). K prevenci neza-
doucich tcinkl se doporucuje pomalé navysovani davky, jezeni mensich
porci, omezeni tu¢nych a tézko stravitelnych pokrmu, omezeni pfijmu

alkoholu a sycenych napoju.
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