110 | PREHLEDOVE CLANKY

Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

Tab. 3a a 3b. Uvedené udaje o vyskytu gastrointestindlnich nezddoucich Ucinkd a celkovém bezpecnostnim profilu agonistd receptoru GLP-1 vychdzeji
ze systematickych analyz klinickych studii a pfehledovych praci (uvedené hodnoty pfedstavuji pfiblizné rozsahy hidsené v klinickych studiich a mohou se
lisit v zavislosti na indikaci (DM 2. typu vs. obezita), pouZité ddvce a rychlosti titrace. Riziko hypoglykemie je velmi nizké pfi monoterapii nebo pfi kombinaci

s antidiabetiky, kterd nezvysuji sekreci inzulinu); upraveno dle (12, 13, 27)
Tab. 3a.

Nezadouci uc¢inek Liraglutid Semaglutid Tirzepatid
Nevolnost (nauzea) Velmi ¢asta (az 40 %) Velmi ¢asta (15-44 %) Velmi ¢asta (25-33 %)
Zvraceni Casté (cca 15 %) Casté (10-24 %) Casté (8-12 %)

Prdjem Casty (cca 20 %) Casty (az 30 %) Casty (13-21 %)

Zacpa Casta (cca 10 %) Casté (cca 24 %) Casta (cca 11-17 %)
Reakce v misté vpichu Viyssiincidence (denni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace) Nizsi (tydenni aplikace)
Riziko hypoglykemie Velmi nizké Velmi nizké Velmi nizké

Pocit unavy Méné casty Castejsi (zejména v pocatku) Casty

Tab. 3b. Piehled nezddoucich acinkd agonistd receptoru GLP-1

Nezadouci ucinky

Charakteristika a klinické poznamky

Gastrointestinalni trakt Nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa, nadymanti,

Predstavuji nejcastéjsi potize, které jsou zavislé na ddvce a objevuiji se zejména

dyspepsie v Uvodu lécby. Jsou hlavnim ddvodem pro preruseni terapie

Metabolismus a vyziva Hypoglykemie, dehydratace Hypoglykemie je vzacna v monoterapii, riziko roste pfi kombinaci s inzulinem.
Dehydratace muze nastat sekundarné kvali trdvicim potizim

Hepatobiliarni systém Cholelitidza (Zlu¢ové kameny), cholecystitida | Tyto stavy souviseji primdrné s rychlym Ubytkem télesné hmotnosti pacientd,
nikoliv s pfimym vlivem lé¢iva

Pankreas Akutni pankreatitida Souvislost nejasnd; rozsahlé studie zvysené riziko nepotvrdily, ale u pacientd
s anamnézou se radi opatrnost

Stitna zlaza Cbunécné tumory Riziko bylo pozorovano u hlodavcd, u lidi se nepotvrdilo. Lé¢ba je viak zakdzana

u pacientd s meduldrnim karcinomem ¢i syndromem MEN 2

Kardiovaskularni systém | Zvyseni klidové srdecni frekvence

Dochézi k mirnému narlstu tepu, ovéem bez negativniho dopadu na imrtnost.
Mnohé studie naopak potvrzuiji celkovy piinos pro srdce

Ucinna a dlouhodobeé udrzitelnd redukce télesné hmotnosti proto
predstavuje jeden z klicovych terapeutickych cilé v této populaci.
Zatimco hormonalni terapie mUze pfiznivé ovlivnit nékteré slozky
télesného slozenf a ¢astecné zmirnit postmenopauzalni zmény (7, 28),
jeji pouziti je limitovano jasné definovanymi indikacemi a kontraindi-
kacemi a nelze ji povazovat za primarni nastroj lécby obezity (3, 10, 29).

U Zen v menopauze bylo opakované prokazano, Zze hormonalni
terapie ve srovnani s nelécenymi zenami snizuje nar@st celkové i vis-
ceralni tukové hmoty pfiblizné o 60 % a je spojena s redukci obvodu
pasu i hodnot BMI (1, 29). UZivani HT neni spojeno pouze s tlumenim
Ubytku svalové hmoty, ale dokonce i s jejim mirnym (o 1 %) narlstem
(29). Tento efekt je klinicky vyznamny predevsim v prevenci sarkope-
nické obezity.

Dalsim pfinosem HT je zmirnéni vazomotorickych symptomU me-
nopauzy, coz vede ke zlepseni spanku, zvyseni fyzické aktivity a celkové
kvality Zivota, a tim nepfimo podporuje pfiznivé zmény télesného slo-
Zeni (10). Vzhledem k tomu, Ze redukce hmotnosti pfispiva ke zlepsenti
pribéhu kardiometabolickych onemocnéni a ke snizeni morbidity
i mortality, jsou intervence zaméfené na prevenci a |é¢bu nadvahy
a obezity u postmenopauzélnich Zzen zésadni, zejména s ohledem na
skute¢nost, ze kardiovaskuldrni onemocnéni zdstavaji hlavni pficinou
mortality v této populaci a menopauza predstavuje nezavisly kardio-
vaskularni rizikovy faktor (1, 17, 18).

V tomto kontextu predstavuji agonisté receptoru pro GLP-1 revo-
lu¢ni terapeuticky krok (8, 14). Zatimco konvencn{ redukce hmotnosti je
u postmenopauzélnich Zen ¢asto spojena s poklesem kostni mineraln{
denzity v dlsledku snizené mechanické zatéze skeletu, dostupna kli-
nickd data ukazuji, Ze pokles BMD pfi [é¢bé GLP-1RA je mirnéjsi, nez by
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odpovidalo Ubytku kostni hmoty ocekdvanému pfi srovnatelné redukci
télesné hmotnosti (3, 6, 23, 26).

Z dosavadnich vysledkl klinickych hodnoceni se nezda, ze by
GLP-1RA vedli k nadmérnému zvyseni kostniho obratu, a to i pfi vyraz-
ném vahovém uUbytku (2, 23, 24). Je v3ak tfeba zdlraznit, Ze ¢ast dostup-
nych klinickych dat, zejména studif s vyraznéjsim vahovym Ubytkem, se
tykd dudlni agonizace receptord GIP a GLP-1 (tirzepatid), coZ je nutné
zohlednit pfi zobecnovéni zavérl na celou skupinu agonistl receptoru
GLP-1. Pfestoze preklinické studie na zvifecich modelech prokézaly
stimulaci osteoblastické aktivity a podporu novotvorby kosti, klinicka
data tuto pfimou osteoanabolickou aktivitu zatim jednoznac¢né nepo-
tvrdila (7, 25). VétSina dostupnych klinickych studii naopak poukazuje
na snizeni kostni resorpce, pravdépodobné prostfednictvim Utlumu
aktivity osteoklastl (6, 23, 26).

Kombinace GLP-1RA s hormondlni terapif tak pfedstavuje racionaini
a potencidlné vyhodnou strategii, kterd umozriuje Ucinnou redukci vis-
cerdlni adipozity a zlepseni kardiometabolického profilu pfi sou¢asném
zachovani kostnf integrity a svalové hmoty, coz je klicové pro prevenci
osteoporotickych fraktur u zen po menopauze (1, 8, 29).

Pfivolbé redukeni strategie u postmenopauzalnich Zen je naprosto
nezbytné zohlednit jeji dopad na skelet. Zatimco chirurgické pfistupy
(bariatricka chirurgie) jsou prokazatelné spojeny s urychlenim kostniho
obratu a zvysenym rizikem fraktur v disledku malabsorpce Zivin a dra-
matickych hormonalnich zmén, GLP-1RA vykazuji odlisny, osteoprotek-
tivni Ucinek (2, 6). Nejvétsi negativni vliv na kost ma gastricky bypass
(RYGB) kvuli malabsorpci vapniku a vitaminu D. Zatimco bariatrické
vykony vedou k prudkym hormondinim vykyvim a naruseni osy stie-
vo—kost, které spolu s malabsorpci vapniku akceleruji kostni resorpci,
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