Dominantni skupinu komplikaci pfedstavuji gastrointestinainf ob-
tize, zejména nauzea, zvraceni, déle prljem, nebo naopak zacpa, na-
dymani a rdzné dyspepsie. Jsou typicky zavislé na davce a projevuji se
predevsim v inicia¢ni fazi lé¢by, pficem?z jejich incidence s pokracujicf
terapii klesa (12, 14). Pfestoze maji tyto symptomy vétsinou mirny az
stfedni charakter a jsou pouze pfechodné, pfedstavuje gastrointesti-
nalnfintolerance nej¢astejsi dvod k pfed¢asnému prerusent écby (12).
Z hlediska bezpecnostniho profilu je tfeba zdlraznit, Ze pfi monoterapii
agonisty receptoru GLP-1 je vyskyt hypoglykemie velmi vzacny, coz je
dano glukézo-dependentnim mechanismem Ucinku téchto Ié¢iv. Riziko
hypoglykemie se viak vyznamné zvysuje pfi soucasném podavaniinzu-
linu nebo derivatl sulfonylurey (7, 18).V souvislosti s témito Ucinky mdze
u rizikovych skupin, jako jsou starsi ¢i polymorbidni pacienti, dochazet
vlivem gastrointestindlni nesnasenlivosti k sekundarni dehydrataci, coz
vyzaduje zvyseny dohled nad rendinimi funkcemi (12, 13).

V oblasti hepatobilidrniho systému byl u pacientd zaznamenan vyssi
vyskyt cholelithidzy a cholecystitidy, coz je spiSe interpretovano jako
nasledek rychlé redukce hmotnosti nez jako piimy farmakologicky efekt
samotnych Iéc¢iv, ackoliv nelze zcela vyloucit ani pfimy vliv na motilitu
Zlugniku (14). Podobné diskutovanym tématem zlstava riziko akutni
pankreatitidy. Pfestoze jsou jednotlivé pfipady evidovany, rozsahlé
observa¢ni studie a metaanalyzy neprokazaly konzistentn{ zvysenf rizika
oproti jinym antidiabetiklim. Pfesto se u pacientl s touto anamnézou
nadale doporucuje zvysend opatrnost (13, 14).

Kromé béznych gastrointestinalnich obtiZf je v poslednich letech
veénovana pfi lé¢bé GLP-1RA zvysend pozornost vyraznému zpomale-
ni vyprazdnovani zaludku, které mUze u ¢asti pacientd vést k rozvoji
gastroparézy az subiledznich stavd, perzistujici nauzey a zvraceni,
s rizikem malnutrice a dehydratace. V souvislosti s témito Ucinky bylo
rovnéz popsano zvysené riziko aspirace pfi celkové anestezii ¢i hlubsf
sedaci, coz nasledné vedlo k Upravam perioperacnich doporuceni (27).

U pacientl s DM 2. typu, zejména pfi rychlém zlepseni kompenza-
ce glykemie, bylo v nékterych studiich se semaglutidem pozorovano
prechodné zhorsenf diabetické retinopatie, coz je povazovano spise za
dusledek rychlé normalizace glykemie nez primy toxicky Ucinek 1éciva (21).

V souvislosti s Ié¢bou agonisty receptoru GLP-1 je v posledni dobé
veénovana pozornost také potencialnf asociaci s vyskytem nearteritické
predniischemické neuropatie optiku (NAION). Tato vzécna ocni kompli-
kace byla dosud popsana pfevézné v observacnich studiich a analyzach
farmakovigilan¢nich databazi, a to zejména u pacientd s pridruzenymi
vaskularnimi rizikovymi faktory, jako jsou DM, arteridIni hypertenze (i
obstrukéni spankova apnoe.

V roce 2024 velkd kohortové studie u vysoce selektované popu-
lace pacientd (n = 16827) identifikovala vys3si kumulativni incidenci
NAION u osob lé¢enych semaglutidem (8,9 % u diabetik() ve srovnani
s nelécenymi (1,8 %) (22). Soucasna data neumoznuji spolehlivé odlisit
piimy farmakologicky Gcinek od vlivu zakladniho onemocnéni ¢i efektu
rychlé metabolické kompenzace. Je vsak nutné zddraznit, ze tato data
pochézeji ze specializovaného pracovisté a nelze je generalizovat na
béznou populaci; kauzéIni souvislost nebyla dosud potvrzena. Presto se
u pacientd s anamnézou ischemickych o¢nich pfihod nebo s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem doporucuje zvysena klinickd obezfetnost (22).
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V otdzce onkologické bezpecnosti prokazaly preklinické modely
na hlodavcich potencidIni riziko vzniku tumor( z G-bunék stitné zlazy.
Avsak tento jev je pripisovan spise specifické druhové citlivosti a vyso-
ké expresi GLP-1 receptorl v parafolikuldrnich Gburkach stitné Zlazy
u hlodavcl. Dosavadni klinicka data u lidské populace tuto asociaci
nepotvrdila, coz je pravdépodobné dano vyrazné nizéi denzitou téchto
receptor( v lidské stitné Zlaze (7). Navzdory absenci klinického prikazu
u lidi zGstdvd anamnéza meduldrniho karcinomu stitné zlazy nebo
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) absolutnf
kontraindikaci k zahajeni Iécby (7, 13).

Z hlediska kardiovaskularnich parametr je pfi lé¢bé GLP-1RA pozo-
rovano mirné zvyseni klidové srdec¢ni frekvence (v priméru o 2-5 tept
za minutu). Tento fenomén je vsak hodnocen jako klinicky nevyznamny,
nebot nebyl prokdzan zvyseny vyskyt arytmii ani negativni dopad
na celkovou mortalitu (10, 14). Nicméné data vychazejici z velkych
studif, jako jsou LEADER, SUSTAIN-6 ¢i REWIND, potvrdila u klicovych
zastupcl této skupiny signifikantni redukci rizika velkych neptiznivych
kardiovaskularnich pfihod (MACE) (17). Lze tedy shrnout, Zze spektrum
nezddoucich Ucinkl GLP-1RA je pfi spravné titraci davky a edukaci
pacienta dobre zvladatelné (7, 14).

V poslednich letech se v ramci sledovani bezpecnosti 1é¢by soustfedf
pozornost i na mozné neuropsychiatrické nezadouci Ucinky, zejména
depresivni symptomy a suicidalni myslenky. Analyzy farmakovigilanc-
nich databazi (napf. FDA Adverse Event Reporting System — FAERS)
a nékteré retrospektivni observacni studie identifikovaly zvyseny pocet
hldseni depresivnich pfiznakd a suicidality u pacientl lé¢enych agonisty
receptoru GLP-TRA (9). KauzéIni souvislost s lécbou viak dosud nebyla
jednoznacné potvrzena. Naopak rozsahlé klinické studie programu
STEP, které zahmuji semaglutid v 1é¢bé obezity, neprokazaly zvysené
riziko depresivnich symptom ani suicidality ve srovnani s placebem;
u ¢asti pacientll bylo naopak zaznamenano zlepseni psychické kvality
Zivota v souvislosti s redukci télesné hmotnosti (27, 28). Souc¢asna data tak
nepodporuji jednoznacny negativni psychicky efekt GLP-1RA, presto je
u pacientt s anamnézou depresivni poruchy doporucena zvysena klinicka
obezfetnost (13, 28). U ¢4sti pacientl je také popisovéna zvysend intole-
rance alkoholu a zhorseni symptom gastroezofagealniho refluxu (7, 13).

PYi rychlé a vyrazné redukci télesné hmotnosti navozené GLP-1RA
dochdzi kromé Ubytku tukové tkdné i ke ztraté svalové hmoty, pficemz
podil beztukové hmoty mdze tvofit vyznamnou ¢ast celkového vahové-
ho Ubytku. Tento jev mdze u starsich pacientd, nebo u osob se snizenou
fyziologickou rezervou, pfispivat k rozvoji sarkopenie, poklesu fyzické
vykonnosti a zvyseni rizika padd (29, 30) (Tab. 3a a 3b).

Vliv abytku hmotnosti na kostni metabolismus
uZen po menopauze

Postmenopauzalni obdobf je charakterizovdno poklesem hladiny
estrogen(, ktery vede k urychleni kostni resorpce, Ubytku kostni hmoty
azvyseni rizika osteoporotickych fraktur. Souc¢asné dochazi k vyznam-
nym zménam v distribuci tukové a svalové tkané, zejména k nardstu
viscerdIni adipozity. Tyto zmény vyznamneé pfispivaji ke zhorseni kardio-
metabolického rizikového profilu a podileji se na zvysené morbidité
i mortalité Zen po menopauze (1, 3, 17, 18).
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