GLP-1RA umoznuji plynulejsi metabolickou adaptaci bez negativniho
dopadu na vstfebavani klicovych mikronutrientd. U tubulizace zaludku
(sleeve gastrektomie) je riziko o néco nizsi, ale stale vyznamné. Na rozdil
od bariatrie, kde Ubytek hmotnosti ¢asto vyustuje v signifikantni pokles
BMD, GLP-1RA diky pravdépodobné kombinaci nepfimych mechanism,
tento negativni efekt ¢aste¢né kompenzuji (2, 6, 15). Tato kombinovana
|é¢ba tak pfedstavuje bezpecnou strategii, kterd zajistuje ochranu ske-
letu, coZ je v prevenci osteoporotickych fraktur u postmenopauzélnich
Zen prioritnim klinickym cflem (3).

Vliv GLP-1 agonistii na muskuloskeletalni
systém

Ubytek kostni a svalové hmoty (osteosarkopenie) pfedstavuje zévaz-
ny klinicky stav typicky spojeny se starnutim a fadou negativnich zdra-
votnich disledkd. Ackoli jeho patofyziologie neni dosud plné objasnéna,
predpokladd se zapojeni metabolickych a zénétlivych mechanismd,
které se prekryvaji s fenoménem tzv. akcelerovaného starnuti, casto
popisovanym u pacientd s DM. Tyto sdilené patofyziologické drahy
vedly k zdjmu o nékterd antidiabetika, jez vykazuji pleiotropni Ucinky
presahujici regulaci glykemie a mohou ovlivhiovat i muskuloskeletdln{
tkan, a to potencidlné i mimo populaci pacientl s DM.

Moznosti jejich vyuziti v Sirsim metabolickém kontextu se viak mezi
jednotlivymi zastupci lisf v zavislosti na Ucinnosti a bezpecnostnim
profilu. Zatimco u metforminu z0stava vliv na kostni a svalovy aparat
prevazné predmétem experimentalniho a klinického vyzkumu, agonisté
receptoru GLP-1 jiz prokazali jasny klinicky pfinos v [é¢bé obezity u ne-
diabetické populace. V souc¢asnosti jsou proto povazovani za klicové
kandidaty pro studium jejich potencidlné priznivého vlivu na kostni
a svalovy aparat (6, 29, 30, 31).

Na rozdil od konven¢ni redukce hmotnosti, kterd je u postme-
nopauzdlnich Zzen ¢asto provadzena zvysenou kostni resorpci a poklesem
kostni mineralni denzity, farmakologicky navozeny ubytek hmotnosti
zprostredkovany agonisty receptoru GLP-1 vykazuje odlisny profil viivu
na kostni metabolismus. Klinické studie ukazuji, ze 1é¢ba GLP-1RA nenf
spojena s nadmeérnym zvysenim marker( kostniho obratu, a to ani pfi
vyrazném Ubytku télesné hmotnosti (2, 24).

Ubytek télesné hmotnosti je obecné spojen se snizenim mechanic-
kého zatizenf skeletu, coz predstavuje jeden z kli¢covych mechanismd
vedoucich k akceleraci kostniho obratu a naslednému poklesu kostni
mineralni denzity. Snizeni mechanické stimulace kostni tkdné vyvolava
specifickou odpovéd osteocyt, kterd se projevuje zvysenou sekreci
sklerostinu (3, 5). Tento glykoprotein plsobi jako antagonista signaliza¢ni
drahy Wnt/B-katenin, jeZ je zcela zdsadnf pro diferenciaci a aktivitu os-
teoblastl. Uvedena kaskada déji vede k vyznamnému Utlumu kostni
novotvorby a k naruseni metabolické rovnovahy ve prospéch kostnf
resorpce. Farmakologicky navozeny ubytek hmotnosti pfi Ié¢bé ago-
nisty receptoru GLP-1 vSak v klinickych studiich nenf provazen takovou
aktivacf kostnfho obratu, kterd by odpovidala mife snizeni mechanické
zatéze skeletu. To poukazuje na vyznamnou modifikaci regulacnich
mechanismU kostniho metabolismu ve srovnani s konvencni dietni

redukci. Pfestoze preklinické modely naznacuji potencidini stimulacnf
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vliv GLP-1 signalizace pfimo na osteoblasty, dostupna klinicka data u lidf
podporuiji spise celkovou stabilizaci kostniho obratu nez jednoznacny
osteoanabolicky efekt (3, 5).

ExperimentaIni studie prokazaly, Ze aktivace GLP-1 signalizace vede
ke snizeni produkce prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a a IL-6,
a k modulaci zanétlivych drah v kostni a svalové tkani (6, 16).

Soucasné byla popséna redukce intramuskularnf tukové infiltrace
azachovéni funkeni svalové hmoty, coz mUze pfispivat ke snizeni rizika
sarkopenie pfi farmakologicky navozeném Ubytku hmotnosti (29, 30).
U pacientl s osteoartrézou vedla l1é¢ba GLP-1RA ke zmirnéni kloubnf
bolesti a zlepseni funkénich parametrd, pravdépodobné v disledku
kloubl pfi Ubytku hmotnosti (6, 16).

Metabolicka (bariatrickd) chirurgie je u obéznich pacientd spojena
s vyznamnym poklesem kostni minerdlni denzity v oblasti bedern{
pétefe, zatimco farmakologické intervence — véetné agonistl recep-
toru GLP-1 — ve vétsiné studii k signifikantnim zménam BMD nevedly.
Na rozdil od farmakoterapie se samotna kaloricka restrikce, cviceni ani
jejich kombinace v nékterych klinickych sledovénich neukézaly jako
dostate¢né Gc¢inné v ochrané BMD v této lokalizaci (2, 3).

V klinickych studiich u postmenopauzalnich zen s DM 2. typu byla
pfi lé¢bé GLP-1RA popsdna modulace signalizacni osy RANK/RANKL/
OPG, charakterizovana snizenim hladin RANKL a zvysenim produkce
osteoprotegerinu. Tato zména prispiva k zachovani kostni hmoty i v pri-
béhu Ubytku télesné hmotnosti, ktery je u konvencnich metod redukce
hmotnosti obvykle provazen zvysenym kostnim obratem, poklesem
kostni minerdInf denzity a naslednym rizikem oslabeni skeletu (23, 24).

Ve studiich hodnoticich vliv redukce télesné hmotnosti na kostni
metabolismus bylo prokdzano, ze kaloricka restrikce je spojena s vyraz-
nym zvysenfim sérovych hladin osteokalcinu, coz odrézi zvyseny kostnf
obrat. Naproti tomu ve skupinach Ié¢enych agonisty receptoru GLP-1
nebyly pozorovéany zadné signifikantni zmény hladin osteokalcinu (2).
Podobné zdstaly hladiny kostné specifické alkalické fosfatazy (ALP)
stabilni jak pfi kalorické restrikci, tak pfi farmakologické lé¢bé; poda-
vani GLP-1RA nevedlo ani k vyznamnym posundm v markerech kostnf
resorpce i novotvorby, véetné Gtelopeptidu a PINP (2). Tim se tento
pristup odlisuje od konvencni dietni redukce a pfispivé k zachovani
kostni integrity, zejména u vysoce rizikové populace postmenopau-
zalnich Zen (2, 6, 20).

Zaveér

V klinickych studiich byla jednoznacné prokézana ucinnost agoni-
st GLP-1 receptorl v kontrole glykemie, redukci hmotnosti a snizenf
kardiovaskuldrniho rizika. Jejich vliv na kostni mineraini denzitu a kostnf
metabolismus viak zatim nenf jednoznacné objasnén.

PrestoZe dosavadni data neposkytuji zcela jednotnou odpoveéd
na otdzku, jaky je pfimy dopad téchto agonistd na BMD ¢i markery
kostniho obratu, provedené metaanalyzy popisuji rozdily mezi jed-
notlivymi strategiemi redukce hmotnosti z hlediska jejich vlivu na BMD
a metabolismus kosti. Vysledky vétsiny sledovani se shoduji v tom, ze
podavani GLP-1RA vykazuje ve srovnani s jinymi metodami redukce
hmotnosti (zejména chirurgickymi) pfiznivéjsi, spise protektivni efekt.
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