ni tvorbu, chronicky zénét nizkého stupné a adipokiny produkované
nadbytecnou tukovou tkani integritu kosti naopak narusujf (3, 4).

Redukce télesné hmotnosti proto také snizuje komorbidity spojené
s obezitou. Nicméné soucasné s Ubytkem hmotnosti a tukové hmoty
obvykle dochdzi i k Ubytku kostni hmoty a projevuje se poklesem
kostni minerdlni denzity (BMD) a zvySenim kostniho obratu. Nizkd BMD
je spojena se zvysenym rizikem fraktur a mortalita narlista po jakékoli
zlomeniné - zejména po frakture proximalniho femuru a obratld, ale
téZ po dalsich zdvaznych frakturach (3, 4).

Prevalence snizené kostni denzity a osteopordzy celosveétove nards-
ta a pro tyto pacienty s vy3sim rizikem kostnich fraktur je stéle zapotiebi
novych terapeutickych strategif (3).

Zvysena inzulinova rezistence a diabetes mellitus (DM) patii mezi
nezavislé rizikové faktory osteopordzy a jsou spojeny se zvysenym
u starsich pacientl s DM 2. typu je vyrazné vyssi nez v bézné populaci
aje spojena s horsi prognézou (3, 5) (Obr. 1).

Diabetes mellitus pfedstavuje v tomto kontextu nezavisly rizikovy
faktor. U pacientd s DM 2. typu se paradoxné setkavame s normalni ¢i
dokonce zvysenou BMD, kterd viak neodpovidd skute¢né pevnosti skeletu;
vlivem chronické hyperglykemie a oxidativniho stresu dochazi k poruchdm
mikroarchitektury kosti a akumulaci produktl pokrocilé glykace, cozZ vede
k vyrazné vyssi kfehkosti a riziku zlomenin nez u bézné populace (4).
Mechanismus snizenf kostni mineralni denzity pfi Ubytku télesné hmotnosti
je multifaktoridlni, pficemz klicovou roli hraje snizeni mechanického zatizeni
skeletu v dUsledku poklesu télesné hmotnosti. Redukce mechanické stimu-
lace kosti vede ke zvy3ené expresi sklerostinu osteocyty, coz je glykoprotein
inhibujici signalizacni drahu Wnit/B-katenin, kterd je zasadni pro diferenciaci
a aktivitu osteoblast’ a tvorbu nové kostni tkané (3).

Obr. 1. Zdravotni disledky obezity
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Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) patfi mezi inkretinové hor-
mony, které se uvolnuji ve stfevech v reakci na pfijem potravy a zesilujf
glukézo-dependentniinzulinovou odpoveéd. Inkretiny se tak podileji na
regulaci glykemie i energetického metabolismu (3, 6, 7).

Pravé agonisté receptoru GLP-1 (GLP-1RA) se v soucasnosti stavajf
klicovym nastrojem v [é¢bé obezity a DM 2. typu, pficem?Z se intenzivné
studuje jejich vliv na snizeni kardiovaskularniho rizika a stabilitu kostnf
hmoty u téchto pacientd. Tato data naznacuji, ze GLP-1RA by mohly
predstavovat perspektivni pfistup i u stavl spojenych se snizenou kostnf
denzitou a sarkopenif, ackoli pfesné mechanismy jejich plsobenf na
kost a kostni metabolismus zatim zdstavaji nejasné (2, 6, 8).

Historicky vyvoj a soucasné terapeutické
moznosti agonisti receptoru GLP-1

Pocatky klinického vyuzitf této tfdy léCiv spadaji do prvni dekady
21. stoletf, kdy byl k Ié¢bé DM 2. typu schvalen exenatid, historicky prvni
zastupce agonistd receptoru GLP-1 (9, 10). V nasledujicich letech byly
vyvinuty dalsi piipravky s vylepsenou farmakokinetikou a delsi dobou
plsobeni, pficemz semaglutid a dalsi modernfi molekuly prokazaly
vyraznou Ucinnost v redukci télesné hmotnosti (10). Ackoli byli agonisté
receptoru GLP-1 plvodné vyvinuti pro lécbu diabetu, jejich vyrazny
ucinek na regulaci chuti k jidlu a redukci télesné hmotnosti ved! k roz-
sitenf jejich vyuziti také v terapii obezity. V soucasné farmakologické
|éCbé obezity jsou tak vyuzivani selektivni agonisté receptoru GLP-1,
mezi néZ patff liraglutid a semaglutid, i dudini agonista inkretinovych
receptort GIP a GLP-1, tirzepatid (8) (Tab. 1).

Posledné jmenovany - tirzepatid pfedstavuje inovativni tfidu tzv.
twincretin{, jedna se o dudlniho agonistu receptorl pro GIP (glukézo-
-dependentni inzulinotropni polypeptid) a GLP-1 (6, 10).
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