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Abstrakt

Celosvetovo patri obezita k najrozsirenejsim chronickym ochoreniam ako v dospelej, tak aj v detskej a adolescent-
nej populdcii. V stcasnosti je jednym z najvyznamnejsich problémov verejného zdravia nielen kvoéli narastajucej
prevalencii, ale najma asociacii so Sirokym spektrom dalsich chronickych a Zivot ohrozujtcich ochoreni. Na Sloven-
sku sa prevalencia nadhmotnosti pohybuje v rozmedzi okolo 63 %, prevalencia obezity okolo 29 %. V juni 2024
v Nature Medicine publikovala a zaviedla Eurépska spolo¢nost pre studium obezity (European Association for the
Study of Obesity — EASO) ramec na zosuladenie diagnostiky, hodnotenia zavaznosti a liecby obezity so standardmi
inych chronickych ochoreni. Ciele liecby chronického ochorenia - (pre)obezity by mali byt holistické, mali by ist ,za”
pokles hmotnosti v kilogramoch, ¢o prinasa so sebou dlhodobé prinosy pre zdravie, dusevnu pohodu, fyzické fun-
govanie a zlepsenie kvality zivota. Holistické ciele mézeme dosiahnut zmenou Zivotného stylu (behavioralne, nut-
ri¢né a pohybové intervencie). Zhodnotenie zavaznosti ochorenia ovplyvnuje individudlnu lie¢bu (personalizovana
medicina) a v sticasnosti mame moznost vyuzivat kombinaciu zmeny zZivotného stylu s farmakoterapiou, pripadne
aj bariatrickymi chirurgickymi postupmi. V ostatnom ¢ase nam pribudlo vela novych informaécii, vysledkov zo zauji-
mavych klinickych studii tykajucich sa farmakologického manazmentu zalozeného na baze inkretinov. V blizkej bu-
ducnosti sa dockame aj dalSich noviniek zacielenych na chronicky manazment obezity.

Kltucové slova: bezpecnost — farmakoterapia obezity — novinky v manazmente obezity — novinky vo farmakotera-
pii obezity - semaglutid - tirzepatid — i¢innost

Abstract

Worldwide, obesity is one of the most widespread chronic diseases in the adult, child and adolescent population.
It is currently one of the most significant public health problems not only due to its increasing prevalence, but es-
pecially due to its association with a wide range of other chronic and life-threatening diseases. In Slovakia, the pre-
valence of overweight is around 63 %, and the prevalence of obesity is around 29 %. In June 2024, the European
Association for the Study of Obesity (EASO) published and introduced a framework to align the diagnosis, assess-
ment of severity and treatment of obesity with the standards of other chronic diseases. The goals of treatment of
chronic disease - (pre)obesity should be holistic, they should go “beyond” weight loss in kilograms, which brings
with it long-term benefits for health, mental well-being, physical functioning and improved quality of life. Holistic
goals can be achieved by changing lifestyle (behavioral, nutritional and exercise interventions). The assessment of
the severity of the disease influences individual treatment (personalized medicine) and currently we have the op-
portunity to use a combination of lifestyle changes with pharmacotherapy, or even bariatric surgical procedures.
Recently, we have received a lot of new information, results from interesting clinical studies related to pharmaco-
logical management based on incretins. In the near future we will also see other news aimed at chronic manage-
ment of obesity.
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Uvod

Celosvetovo patri obezita k najrozsirenejsim chronic-
kym ochoreniam ako v dospelej, tak aj v detskej a ado-
lescentnej populdcii. V sucasnosti je jednym z naj-
vyznamnejsich problémov verejného zdravia nielen
kvoli narastajucej prevalencii, ale najma asociacii so $i-
rokym spektrom dalSich chronickych a Zivot ohrozuju-
cich ochoreni. Hovorime o pandémii obezity s rozsiah-
lymi zdravotnymi a socioekonomickymi d6sledkami.

V roku 2010 si dala Svetovda zdravotnicka organiza-
cia (SZO) za ciel zastavit a znizit do roku 2025 narast
obezity a ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Nadhmotnost (preobezitu) a obezitu sa vsak nielenze
nepodarilo stabilizovat, ale pocet ludi Zijucich s nad-
hmotnostou a obezitou neustale enormne narastd vo
vietkych vekovych kategoriach.

Podla Atlasu Svetovej obezitologickej federacie (World
Obesity Federation — WOF) v roku 2025 Zije na svete
1,52 miliardy [udi s nadhmotnostou a okolo 1,0 miliardy
[udi s obezitou. Prognézy vyznievaju velmi nepriaznivo
a do roku 2035 oc¢akavame nérast ludi s nadhmotnostou
a obezitou globalne priblizne na polovicu dospelej po-
puldcie [1].

Na Slovensku sa prevalencia nadhmotnosti pohybuje
v rozmedzi okolo 63 %, prevalencia obezity okolo 29 %
[1]. Podobne ako v celej Eurdpe, aj na Slovensku existuje
vyznamny rozdiel medzi pohlaviami, muzi mavaju ¢as-
tejsie nadhmotnost/obezitu ako zeny [2,3].

Obezita je multifaktoridlne podmienené chronické,
progredujuce, relapsujuce, ale preventabilné ochore-
nie charakterizované nadmernym hromadenim dys-
funkéného tukového tkaniva. Ma svoju etiolégiu, pri-
znaky a symptémy, vedie ku Strukturalnym a funkénym
zmenam, ktoré kulminuju mnohopocetnymi organovo
Specifickymi patologickymi komplikaciami, ku ktorym
prispieva priamymi a nepriamymi mechanizmami.

Musime ju chapat jednak ako chronické ochorenie,
ale aj ako rizikovy faktor rozvoja dalsich viac ako 200 za-
vaznych s obezitou asociovanych ochoreni: napr. DM2T
- diabezita (90 % jedincov s DM2T trpi nadhmotnostou/
obezitou), aterogénna dyslipidémia (aDLP), artériova
hypertenzia (AHT), syndrém obstrukéného spankového
apnoe (OSA), chronicka choroba obli¢iek (Chronic Kidney
Disease — CKD), steatotické ochorenie pecene asocio-
vané s metabolickou dysfunkciou (Metabolic-Associa-
ted Steatotic Liver Disease — MASLD) atd. V3etko su to
preventabilné chronické ochorenia [4].

(Pre)obezita je v klinickej praxi vieobecne nedosta-
to¢ne lie¢end, dévodom je aj to, Ze v mnohych kra-
jindch obezita nie je povaZzovana za chronickud celo-
Zivotnu chorobu, ¢im sa upiera pacientom pravo na
redlnu pomoc [5].

Napriek uvedenym skuto¢nostiam sa vsak na poli
manazmentu jedincov s obezitou udialo v ostatnych

2 rokoch vela nového, spomeniem niektoré najzavaz-
nejsie novinky.

Diagnostika, hodnotenie zavaznosti

a manazment obezity

V juni 2024 v Nature Medicine publikovala a zaviedla
Eurépska spolo¢nost pre $tudium obezity (European
Association for the Study of Obesity - EASO) ramec
na zosuladenie diagnostiky, hodnotenia zavazZnosti
a lie¢by obezity so standardmi inych chronickych ocho-
reni [6].

Uvedeny ¢lanok popisuje, Ze pri su¢asnych poznat-
koch o patofyzioldgii tukového a dysfunkéného tuko-
vého tkaniva sa nemo6zeme uspokoijit ,len” s meranim
tradi¢ného indexu telesnej hmotnosti (BMI), pretoze
diagnosticky pristup zalozeny na BMI plne nevysti-
huje komplexnost obezity ako chronického ochorenia.
Tento index sa dostal do povedomia lekarov, ale aj 3i-
rokej verejnosti, vdaka rozsiahlym epidemiologickym
studiam pripravenym na objednévku poistovacich spo-
lo¢nosti, ktoré dokazali, Ze vy3si BMI stvisi s ndrastom
morbidity a mortality. Av3ak v klinickej praxi nardzame
na znamy fakt, ze u niektorych jedincov BMI méze situ-
aciu ako podhodnocovat, tak aj nadhodnocovat. V su-
Casnosti potrebujeme pre lepsiu diagnostiku a klasifika-
ciu jedincov s obezitou aj dalsie antropometrické cha-
rakteristiky, ako je obvod pasa, pomer pas/boky alebo
najpreferovanejsi pomer pas/vyska (Waist to Height
Ratio — WHtR), ktory je silnejsim indikdtorom rozvoja kar-
diometabolickych ochoreni. Potrebujeme poznat distri-
buciu tukového tkaniva, ale aj jeho lokalizaciu, pripadne
mat informacie o pritomnosti/nepritomnosti ektopického
tukového tkaniva a samozrejme informacie o mnozstve
svalovej hmoty v tele. Je extrémne dbleZité precizne zade-
finovat symptémy definujuce klinickd obezitu ako u do-
spelych, tak aj u deti, s potrebou zd6raznit, Zze obezita
ako taka je zavazné a znefunkcnujice ochorenie aj bez
pritomnosti s obezitou suvisiacich komorbidit.

V sucasnosti méme k dispozicii udaje mediciny zalo-
zenej na dokazoch (Evidence Based Medicine - EBM),
ze uz ludia s BMI 25-30 kg/m? a zvy$enym mnozstvom
viscerdlneho tuku su vystaveni zvysenému kardiome-
tabolickému riziku. V klinickej praxi potrebujeme pre-
cizne fyzikalne, funk¢né a psychologické zhodnotenie
zdravotnych ucinkov dysfunkéného alebo nadbytoc-
ného tukového tkaniva.

Ciele lie¢by chronického ochorenia - (pre)obezity by
mali byt holistické, mali by ist ,za” pokles hmotnosti v ki-
logramoch, ¢o prind3a so sebou dlhodobé prinosy pre
zdravie, dusevnu pohoduy, fyzické fungovanie a zlepsenie
kvality Zivota. Holistické ciele mézeme dosiahnut zmenou
zZivotného Stylu (behaviordlne, nutri¢né a pohybové inter-
vencie). Zhodnotenie zadvaznosti ochorenia ovplyvnuje
individualnu liecbu (personalizovana medicina) a v su-




casnosti mame moznost vyuzivat kombinaciu zmeny
zivotného stylu s farmakoterapiou, pripadne aj bariat-
rickymi chirurgickymi postupmi. Podla uvedeného do-
kumentu EASO odporica farmakoterapiu pre jedin-
cov s BMI = 25 kg/m? s pritomnou komorbiditou obe-
zity (doteraz odporucania hovorili o jedincoch s BMI
> 27 kg/m? s komorbiditou).

EASO podporuje definiciu obezity ako chronického
ochorenia zaloZzeného na adipozite (Adiposity Based
Chronic Disease) [7].

V janudéri 2025 bol publikovany report v ¢asopise
Lancet [8], ktory opakuje poznatky publikované v juni
2024 [6]. V obidvoch publikovanych materidloch panuje
zhoda v tom, Ze BMI nie je spolahlivy faktor na zhodno-
tenie pritomnosti obezity a na jej presnejsie zhodnote-
nie potrebujeme dalsie uz vyssie spominané antropo-
metrické parametre.

Report tiez navrhuje delit obezitu na preklinicku a kli-
nickd (uz priame zdravotné komorbidity obezity). Kri-
ticky bod nesuhlasu nastdva prave v tomto bode, pri
definovani, Ze obezita je ochorenim, len ked je klinicka,
to znamen4, Ze nesie so sebou klinicki symptomatolo-
giu [9].

Musime zobrat do uvahy fakt, Ze patofyziologické
mechanizmy, ktoré vedu k akumulacii tuku a k rozvoju
chronického ochorenia zalozeného na adipozite (Adi-
posity Based Chronic Disease — ABCD) zac¢inaju uz pred
pritomnostou rozvoja klinickej symptomatolégie. Uve-
diem priklady dalsich chronickych ochoreni ako napri-
klad DM2T, ktory zacina pri nastartovani poruchy tole-
rancie glukdézy a manifestuje sa vysokymi hodnotami
cukru v krvi az po niekolkoro¢nom asymptomatic-
kom obdobi. V klinickej praxi akceptujeme, Ze DM2T je
ochorenim od samotného zaciatku. Podobne aj CKD sa
zacina pri poskodeni oblickovych funkcii a toto obdobie
moze byt tiez kompletne asymptomatické, a dalsim pri-
kladom by mohol byt aj proces rozvoja aterosklerézy.

Pre¢o teda neakceptovat, Ze obezita ako ochorenie
zacina alteraciou reguldcie apetitu, sytosti a energetic-
kej bilancie, a Ze je charakterizovana excesivnou aku-
muldciou tuku a moze ostat asymptomaticka dlhé roky.
Cize obezita je ochorenim od svojho samotného po-
Ciatku. Keby sme tento fakt neakceptovali, vyplynulo
by ndm z toho riziko podliecenia obezity v takomto
asymptomatickom 3tadiu. Ziadne chronické ochore-
nie nelie¢ime az pri pritomnosti rozvinutych komplika-
cii. Prave naopak, v lie¢be chronickych ochoreni je po-
trebnd v€asna a razantnd lie¢ba adipozity, aby sme do-
kazali zabranit rozvoju dalSich chronickych ochoreni
suvisiacich s obezitou, a tak dokazali znizit kardiovasku-
ldrnu morbiditu a mortalitu [10].

Sucasna situacia vo farmakoterapeutickom
manazmente obezity

Prvou liniou v komplexnej lie¢be pacientov s (pre)obezi-
tou je zmena Zivotného Stylu, ktorej sucastou je kom-
bindcia nizkokalorickej diéty, zvy3enej pohybovej ak-
tivity, zniZzenej sedavosti a kognitivno-behavioralnej
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terapie (KBT). Modifikacia Zivotného stylu byva zried-
kavo dlhodobo (celoZivotne) udrzatelna. Udrzanie zre-
dukovanej telesnej hmotnosti je naro¢né v doésledku
metabolickej adaptacie (fyziologicky proces charak-
terizovany zmenami v hladindch horménov reguluju-
cich chut do jedla a poklesom energetického vydaja).
Uspedny manazment obezity si ¢asto vyzaduje pridanie
uc¢innej farmakologickej intervencie s cieflom udrzat ne-
gativnu energetickd bilanciu a udrzat uz zredukovanu
hmotnost [11].

Uplynuly rok priniesol vela noviniek a aj vela nddeje,
najma vo farmakoterapii obezity, ktorej Gcinnost sa
zacina priblizovat vysledkom bariatrickej/metabolic-
kej (B/M) chirurgie. Vysledky su tak vestranné, Siroké
a velmi povzbudivé, Ze na eurdpskej Urovni zaciname
hovorit nie o lie¢be antiobezitikami, ale o liecbe zame-
ranej na manazment pacientov s obezitou.

V Eurépskej unii (EU) je na chronickd lie¢bu obez-
ity schvéleny orlistat (1997), kombinacia naltrexén SR/
bupropién SR (2015), liraglutid 3,0 mg (2015), semaglu-
tid 2,4 mg (2022) a tirzepatid (2023). Nové antiobezi-
tikd na baze inkretinov zahffaju agonisty receptora
glukagénu podobného peptidu 1 (GLP1-RA) liraglutid
a semaglutid, alebo kombinaciu GLP1-RA a gastrického
inhibi¢ného polypeptidu (GIP) - tirzepatid. Liraglutid
3,0 mg je na Slovensku na chronicky manazment (pre)-
obezity dostupny od polovice mdja 2022, tirzepatid je
dostupny od zaciatku septembra 2024 a semaglutid
2,4 mg by snad'mohol byt dostupny pre nasich pacien-
tov koncom roka 2025.

Vela novych liekov zameranych na manazment pa-
cientov s obezitou sa nachadza v 2. a 3. faze klinického
skusania [12].

Novinky publikované v ostatnych dvoch
rokoch

V ostatnom case pribudlo vela novych informacii - vy-
sledkov zo zaujimavych klinickych Studii tykajucich sa
farmakologického manazmentu zalozeného na baze
inkretinov.

Dvojito zaslepena studia SELECT (Semaglutide Effects
on Cardiovascular Outcomes in People with Overwei-
ght or Obesity) porovndvala semaglutid 2,4 mg s.c. raz
tyzdenne s placebom ako doplnok $tandardnej starost-
livosti na prevenciu zavaznych neziaducich KV-prihod
(MACE) pocas obdobia 5 rokov. Do studie bolo zarade-
nych 17 604 dospelych vo veku 45 rokov alebo starsich
s preobezitou/obezitou a preukdzanym kardiovaskular-
nym ochorenim (KVO) bez predchadzajicej anamnézy
DM2T. Studia dosiahla svoj primarny ciel preukazanim
Statisticky vyznamnej redukcie MACE o 20 % u ludi lie-
¢enych semaglutidom 2,4 mg v porovnani s placebom.
Primarny koncovy ukazovatel studie bol definovany
ako zlozeny vysledok KV-umrtia, nefatdlneho infarktu
myokardu (IM) alebo nefatédlnej cievnej mozgovej pri-
hody (CMP). Semaglutid tiez viedol k redukcii viacerych
kardiometabolickych rizikovych faktorov vratane krv-
ného tlaku, C-reaktivneho proteinu (CRP), glykovaného
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hemoglobinu, hladin lipidov a obvodu pésa [13]. Tieto
vysledky naznacuju, Zze zameranie sa na (pre)obezitu
u nediabetikov liecenych GLP1-RA moéze dalej znizovat
MACE a boli zdkladom pre odporucania Eurépskej kar-
diologickej spolo¢nosti (ESC), ktoré boli publikované
v septembri 2024 a zd6raznili odporucanie triedy IIA
pre semaglutid v tejto populdcii pacientov [14].

Obmedzenim studie SELECT je, Ze do nej boli zahr-
nuti pacienti s existujucim KVO, a teda efekt semaglutidu
na primarnu prevenciu KV-prihod u 0séb s (pre)obezitou
este nebol preukazany.

Obezita je spojend s nepriaznivou remodelaciou srdca
a je klu¢ovou hnacou silou vyvoja a progresie srdco-
vého zlyhéavania (SZ) [15].

SZ pri zachovanej ejekénej frakcii (SZpEF) ma naras-
tajucu prevalenciu a je spojené s ndrastom symptoma-
toldgie a funkéného poskodenia, najma u 0séb s obezi-
tou. Do Studie bolo zaradenych 529 pacientov so SZpEF
a BMI > 30 kg/m? s aplikdciou semaglutidu (2,4 mg)
1-krat tyzdenne, alebo placeba pocas 52 tyzdrnov.

Priemernd zmena v Kansaskom dotazniku zamera-
nom na klinické skére (KCCQ - CSS) bola 16,6 bodov
u pacientov na semaglutide a 8,7 bodov u pacientov na
placebe (odhadovany rozdiel 7,8 bodu; 95% Cl 4,8-10,9;
p < 0,001) a priemerna percentudlna zmena telesnej
hmotnosti -13 % na semaglutide a -2,6 % na placebe.
Priemerna zmena v 6-minutovej chédzi bola 21,5 m pri
semaglutide a 1,2 m pri placebe (odhadovany rozdiel
20,3 m; 95% Cl 8,6-32,1; p < 0,001). Liecba semagluti-
dom 2,4 mg ovplyvnila aj dal3ie kardiometabolické ri-
zikové parametre s minimom vyskytu neziaducich uda-
losti [16].

Steatotické ochorenie pecene spojené s MASLD pred-
stavuje hlavnu klinickd komplikaciu obezity a v sucas-
nosti sa uZ povazuje za neoddelitelnu sucast metabo-
lického syndrému [17].

V citovanej studii [18] boli pacienti vysetreni magne-
tickou rezonanciou (MR) na stanovenie Gcinku lie¢by
obezity semaglutidom 2,4 mg, na obsah tuku v peceni
a na vybrané metabolické parametre. Cielom bolo zis-
tenie, ¢i lie¢ba ovplyvnila akutnu reakciu tuku pecene
na podavanie glukézy a fruktézy a ¢i doslo k ovplyv-
neniu profilu mastnych kyselin vo VLDL-triacyglycero-
loch. 16 nediabetickych muzov s obezitou podstupilo
16-tyzdnovu lie¢bu semaglutidom spojent s ovplyvne-
nim vyzivy. Po liecbe sa telesna hmotnost sledovanych
subjektov znizila 0 5 % a tuk pecene o tretinu, zatial ¢o
diétna intervencia nemala Ziadny vplyv na tieto para-
metre. Znizenie tuku pecene so semaglutidom neko-
relovalo so zmenami telesnej hmotnosti a inymi mie-
rami adipozity a nesuviselo so zlepsenou citlivostou
na inzulin. Zavery naznacuju, Ze znizZenie podielu mast-
nych kyselin (palmitovd, palmitolejova) vo VLDL-triacyl-
glycerococh je sprostredkované potla¢enim de novo
lipogenézy.

S tirzepatidom (TZP) - twinkretinom (kombindcia
dvoch inkretinovych horménov GLP1-RA a GIP) pre-
bieha klinicky program SURMOUNT zamerany na ma-

nazment jedincov s obezitou. Prave na zéklade vysled-
kov klinickych studii z uvedeného programu bol tirze-
patid koncom roka 2023 schvéleny FDA (Food and Drug
Administration) aj EMA (European Medicine Agency)
na chronicky manazment obezity [12] a velmi rychlo sa
dostal aj do nasej klinickej praxe.

GIP a GLP1-RA su hormdny, ktoré reguluju telesnu
hmotnost prostrednictvom efektu v centrdlnom nervo-
vom systéme (CNS) a komplexne ovplyviuju patofyzio-
|6giu obezity. Predklinické Studie dokazali, ze GLP1-RA
sa podiela na energetickej rovnovahe prostrednictvom
svojich uc¢inkov v CNS a tieZ ukdzali, ze GIP-receptory sa
nachéadzaju v centrach kontroly chuti do jedla v mozgu.
Aktivita na tychto receptoroch suvisi so znizenym prij-
mom kalérii. Na rozdiel od GLP1-RA sa GIP-receptory
nachdadzaju v tukovom tkanive a mézu zasahovat do
spravneho ukladania lipidov a regulécie tukov [19].

Program SURMOUNT zahfna 4 globélne studie fazy 3:
SURMOUNT-1 az 4. Primarnym koncovym bodom vo
vietkych Studiach je percentudlna zmena telesnej hmot-
nosti od randomizécie po ukoncenie lie¢by [12,20].

Zatial najcitovanejSou a momentdlne asi aj najzna-
mejsou Studiou s tirzepatidom je studia SURMOUNT-1,
doktorej bolizaradeni pacientis priemernym BMI 38 kg/
m?, 94,5 % Gcastnikov malo BMI = 30 kg/m? (2 500 pa-
cientov s obezitou, nediabetikov). Lie¢ba viedla k prie-
mernému znizeniu hmotnostiv 72. tyzdnina TZP 15 mg
0 22,5 % (16-24 kqg), viac ako 50 % pacientov lie¢enych
5 mg, alebo 10 mg dosiahlo pokles hmotnosti viac ako
20 %, doslo k 3-ndsobne vys3ej percentudlnej redukcii
tukovej masy, najma visceralneho tuku, ¢ize vysledkom
je lepsie telesné zloZenie. Tirzepatid nie je indikovany
na zlepsenie kardiometabolickych rizikovych faktorov,
tieto boli sekundarnym koncovym ukazovatelom v kli-
nickej $tudii SURMOUNT-1.V priebehu lie¢by viak doslo
k poklesu systolického (o 7,0-8,2 mm Hg) aj diastolic-
kého (0 4,6-5,5 mm Hg) krvného tlaku, k vyznamnému
poklesu hladiny triacylglycerolov (TAG) o 24,3-31,4 %,
k miernemu zvyseniu HDL-cholesterolu a k miernemu
znizeniu LDL-cholesterolu. Do $tudie boli zaradeni pa-
cienti s pre-diabetom a v tejto skupine bol zazname-
nany navrat k normoglykémii az u 95,3 % oproti 61,9 %
na placebe. Studia demonstrovala impakt twinkretinu
- tirzepatidu ako potencidlnej novej lie¢ebnej moda-
lity pre liecbu obezity, demonstrovala redukciu hmot-
nosti, ktora doposial nebola dosiahnutd v ziadnej klinic-
kej studii 3. fazy klinického skdsania ako aj ovplyvnenie
kardiometabolickych rizikovych faktorov. Najcastej-
Sie neZiaduce udalosti (NU) boli gastrointestindlneho
charakteru a boli va¢sinou mierne az stredne zavazné.
Gastrointestindlne NU sa vyskytovali najma pocas zvy-
Sovania davky a ¢asom ich vyskyt klesal [21].

Koncom decembra 2024 boli publikované vysledky
studie SURMOUNT-5 - head-to-head (HTH) studie po-
rovnavajucej efekt TZP a semaglutidu 2,4 mg u pacien-
tov s nadhmotnostou a obezitou. Primarnym predme-
tom zaujmu Studie bola percentudlna zmena telesnej
hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote po 72. tyzdni.




Primarna analyza $tudie preukdzala, Ze pouzitie tirze-
patidu bolo spojené so stratou hmotnosti o 20,2 %
v porovnani s 13,7 % so semaglutidom [22].

V juli 2024 boli publikované vysledky 2. fazy klinic-
kého skusania SYNERGY-NASH, ktord zahfriala ucast-
nikov s MASH (Metabolicky Asociovanou SteatoHepa-
titidou) a stredne tazkou alebo tazkou fibrézou. Liecba
tirzepatidom pocas 52 tyzdnov bola ucinnejsia ako pla-
cebo, pokial ide o vymiznutie MASH bez zhorsenia fib-
rézy. Na daldie posudenie Ucinnosti a bezpecnosti tirze-
patidu pri liecbe MASH su vsak potrebné vacsie a dlho-
dobejsie studie [23].

Ako sme uz spominali, obezita zvy3uje riziko SZpEF.
Tirzepatid, dlhodobo pésobiaci agonista glukézo-de-
pendentného inzulinotropného polypeptidu a recep-
torov glukagénu podobného peptidu 1, spdsobuje
znacny ubytok hmotnosti, aviak doposial chybali idaje
o jeho KV-efekte na SZ. Celkovo 364 pacientov bolo za-
radenych do skupiny s tirzepatidom a 367 do skupiny
s placebom; median trvania sledovania bol 104 tyz-
dnov. Predpokladana smrt z KV-pricin alebo zhorsenie
prihody SZ sa vyskytli u 36 pacientov (9,9 %) v skupine
s tirzepatidom a u 56 pacientov (15,3 %) v skupine s pla-
cebom (pomer rizik 0,62; 95% Cl 0,41-0,95; p = 0,026).
Zhor3ujlce sa prihody SZ sa vyskytli u 29 pacien-
tov (8,0 %) v skupine s tirzepatidom a u 52 pacientov
(14,2 %) v skupine s placebom (pomer rizik 0,54; 95%
Cl 0,34-0,85). Po 52 tyzdnoch bola priemernd zmena
v Kansaskom dotazniku (KCCQ-CSS) 19,5 + 1,2 v sku-
pine s tirzepatidom v porovnani s 12,7 + 1,3 v skupine
s placebom (rozdiel medzi skupinami 6,9; 95% Cl 3,3-
10,6; p < 0,001). Neziaduce udalosti (hlavne gastroin-
testindlne) veduce k prerudeniu skusania lieku sa vy-
skytli u 23 pacientov (6,3 %) v skupine s tirzepatidom
a u 5 pacientov (1,4 %) v skupine s placebom. Lie¢ba ti-
rzepatidom viedla k nizsiemu riziku kombinacie Umrtia
z KV-pricin alebo zhorsenia SZ ako placebo a zlepse-
niu zdravotného stavu u pacientov so SZpEF a obezi-
tou [24].

Obezita predstavuje vyznamny rizikovy faktor pre ob-
Strukéné spankové apnoe (OSA), ktoré je casto spojené
s artériovou hypertenziou, inzulinovou rezistenciou, dys-
funkciou pecene, systémovym zapalom a dyslipidémiou.
Vyskum naznacuje, ze 10 % prirastok hmotnosti méze
viest k 6-nasobnému zvyseniu pravdepodobnosti vzniku
stredne tazkého az tazkého OSA [25,26]. Na zaklade
tychto zisteni su v sucasnosti odporucané stratégie na
redukciu hmotnosti s cielom zlepsit zdvaznost OSA.
Lie¢ba OSA sa zameriava na znizenie apnoe-hypopnoe
prihod, pricom hlavnym ukazovatelom je apnoe-hypo-
pnoe index (AHI = pocet apnoe + pocet hypopnoe/cel-
kovy pocet hodin spanku).

Dve 52-tyzdriové, dvojito zaslepené, placebom kon-
trolované studie (SURMOUNT-OSA 1 a 2) hodnotili bez-
pec¢nost a Ucinnost tirzepatidu u dospelych pacientov
so stredne tazkym a tazkym OSA a obezitou. Celkovo
bolo do studii randomizovanych 469 dospelych pa-
cientov na tirzepatide v davke 10 mg alebo 15 mg raz
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tyzdenne alebo na placebo 1-krat tyzdenne. V studi-
4ch SURMOUNT- OSA doslo u 61,2 % (3tudia 1) a 72,4 %
(Studia 2) pacientov ku klinicky vyznamnej zmene AHI
(redukcia > 50 %) do 52. tyzdna [27].

Prebiehaju aj dalsie studie zamerané na efekt liecby
tirzepatidom v manazZmente obezity a s iou asociova-
nych komorbidit, napriklad TREASURE-CKD u pacien-
tov s (pre)obezitou a chronickym ochorenim obliciek
s/alebo bez DM2T. Tato $tudia je pripravena na zodpo-
vedanie otazky, ¢i tirzepatid moéze pomoct v boji proti
CKD u definovanej skupiny pacientov. Vysledky studie
ocakavame vo februari 2026 [28].

Na zaklade doposial publikovanych vysledkov o¢aka-
vame, Ze aj dalsie studie z programu SURMOUNT s tirze-
patidom podavanym s. c. 1-krat tyzdenne poskytnu re-
levantné dbkazy o jeho bezpecnosti a ucinnosti v re-
dukcii a aj udrzani zredukovanej hmotnosti, ovplyvneni
kardiometabolickych rizikovych faktorov u dospelych
s (pre)obezitou. Uvedené tidaje naznacuju, ze TZP méze
viest k vyznamnejsej redukcii KV-rizika, morbidity aj
mortality ako semaglutid. Musime vsak byt trpezlivi
a pockat na vysledky morbiditno-mortalitnej Studie
SURMOUNT-MMO, ktoré by mali byt publikované v roku
2027 [29].

Co nas ¢aka v manazmente (pre)obezity

v blizkej buducnosti?

Pri pohlade do najblizsej buducnosti nas ¢aka dalsia
generdcia lie¢by obezity, dalsie kombindcie GLP1-RA
s inymi entero-pankreatickymi horménmi s komple-
mentérnymi Uc¢inkami alebo synergickym potencidlom
(glukagdn a amylin). Klinické studie skimaju ich efekt
na zvysenie Ubytku hmotnosti a ich kardiometabolické
vyhody. Kombinécie entero-pankreatickych horménov
vratane CagriSema (GLP1/amylin-RA), twinkretin survo-
dutid (GLP1/glukagén-RA) [30] a trojity agonista retat-
rutid (GLP1/GIP/glukagdn-RA) postupili v lie¢be obe-
zity do 3. fazy klinického skdsania a v¢asné udaje na-
znacuju, ze mozu viest k este vacsej redukcii hmotnosti
ako tirzepatid [31].

CagriSema (CS), kombindcia dlhodobo pdsobiacich
analégov amylinu (kagrilintidu) a glukagénu podob-
ného peptidu 1 (semaglutid), je v klinickom vyvoji na
lie¢bu obezity a DM2T. CS indukuje ubytok hmotnosti
potla¢enim prijmu potravy, aviak obidva (kagrilintid aj
semaglutid) posobia proti metabolickej adaptacii (me-
tabolickd adaptdcia je na hmotnosti nezavislé potlace-
nie vydaja energie pocas redukcie hmotnosti). Mecha-
nizmy zékladnych drdh by mohli zahffat zvysenie cir-
kulujuceho T3, ako aj zvysenie vydaja energie v tkanive
kostrového svalstva a pecene. Je viak potrebné zistit, ¢i
sa tieto efekty pozorované u potkanov vyskytnu aj u fudi.

Survodutid je duélny agonista glukagénu — GCGR/
GLP1-RA, s ktorym prebieha klinicky program zamerany
na redukciu hmotnosti u jedincov s obezitou. Minuly
rok pocas Eurépskeho obezitologického kongresu boli
predstavené vysledky 2. fazy klinického skusania u je-
dincov s obezitou bez diabetu (NCT04667377). Survo-
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dutid viedol az k 18,7 % priemernému znizeniu telesnej
hmotnosti, lie¢ba bola spojend s klinicky vyznamnym
znizenim obvodu pdésa a glykémie nala¢no u ludi s nor-
moglykémiou alebo prediabetom, ako aj so zlep3enim
klinického $tadia obezity.

Retatrutid (LY3437943) je peptid konjugovany s mast-
nou dikyselinovou skupinou s agonizmom vo¢i GIP,
GLP1-RA a GCG(glukagon)-receptorom (trojity agonista).
V porovnani s endogénnymi receptorovymi ligandami
je retatrutid (RETA) menej ucinny na fudskych GCG
a GLP1-RA a je ucinnejsi na lfudskom GIP-receptore.
RETA ma polcas priblizne 6 dni, ¢o umoznuje jeho po-
davanie s. c. raz do tyzdna.

Do studie v 2. faze klinického skusania bolo zarade-
nych 338 dospelych oséb s (pre)obezitou s komorbidi-
tami (bez DM2T) na lie¢bu RETA (1, 4,8 a 12 mg s. .
raz do tyzdna) vs placebo. Po 48 tyzdhoch lie¢by RETA
doslo k poklesu hmotnosti 0 8,7 % (1 mg), 17,1 % (4 mg),
22,8 % (8 mg) a 24,2 % (12 mg) v porovnani s poklesom
2,1 % v skupine s placebom. Po 48 tyzdnoch doslo k re-
dukcii hmotnostio = 5, = 10, = 15 % u 92 %, resp. 75 %,
resp. 60 % Ucastnikov (4 mg RETA); 100 %, 91 % a 75 %
(8 mg RETA); 100 %, 93 % a 83 % (12 mg RETA) a 27 %,
9 % a 2 % (placebo). Najcastejsie NU pri liecbe RETA
boli gastrointestinalne, suviseli s davkou, boli va¢sinou
mierne azZ stredne zavazné. Zvysenie srdcovej frekven-
cie zavislé od davky vyvrcholilo v 24. tyzdni lie¢by s na-
slednym poklesom) [32].

Program TRIUMPH 3. fazy klinického skusania hod-
noti bezpec¢nost a Ucinnost RETA pri chronickej regu-
lacii telesnej hmotnosti, syndréme OSA a osteoartri-
tide kolien (OA) u ludi s pre(obezitou). Hlavné regis-
tra¢né Studie su zamerané na zhodnotenie Ucinnosti
a bezpecnosti RETA v populacidch: TRIUMPH-1: u nedia-
betikov s (pre)obezitou, vratane pacientov s OSA a OA;
TRIUMPH-2: u diabetikov 2. typu s (pre)obezitou vratane
pacientov s OSA; TRIUMPH-3: u pacientov s obezitou
2. stupnia (BMI = 35 kg/m? a < 40 kg/m?) alebo 3. stupnia
(BMI = 40 kg/m?) s potvrdenym KVO a TRIUMPH-4: u pa-
cientov s (pre)obezitou s OA.

Problémom redukcie hmotnosti je fakt, Ze pri strate
1 kilogramu hmotnosti dochadza k strate 300 g svalo-
vej hmoty, pokial nie je pritomna komplexna zmena zi-
votného Stylu, vratane pohybovej aktivity a aktivit za-
meranych na ndrast svalovej hmoty.

V predklinickych studiach sa ukdzalo, Ze myostatin
a aktivin A sd vyznamnymi negativnymi regulatormi
svalovej hmoty, pricom kombinovand blokada tychto
ligandov vedie k vyraznej hypertrofii svalovej hmoty.
Trevogrumab je ludskd monoklondlna protilatka (mAb),
ktora sa $pecificky viaZze na myostatinovu signalizaciu
a blokuje ju, zatial ¢o garetosmab je plne ludsky imu-
noglobulin G4 (IgG4) mAb, ktory sa Specificky viaze
a blokuje signalizaciu aktivinov A, AB a AC. Kombinovana
blokdda myostatinu a aktivinu A viedla k va¢siemu nez
aditivnemu nérastu svalovej hmoty a podévanie kom-
binovaného trevogrumabu a garetosmabu bolo dobre
tolerované.

V skorej faze klinického skusania sa nachadza napr.
bimagrumab, ktory moéze viest k zlepSeniu stavby tela
(ndrastu svalovej hmoty) pocas redukcie hmotnosti.

miR-22 bol identifikovany nedavano ako kltcovy re-
gulator v homeostaze lipidov. Antisense oligonukleoti-
dova (ASO) terapia inhibuje miR-22 (RES-010) a chrani
pred rozvojom obezity u mysi. Na rozdiel od GLP1-RA,
RES-010 funguje nezavisle od prijmu potravy a zda sa,
ze kombindcia inhibicie GLP1-RA a miR-22 zvysuje vza-
jomné pozitivne ucinky. GLP1-RA vyvoldva okamzitu
stratu telesnej hmotnosti, zatial co RES-010 spdsobuje
postupné prebudovanie metabolizmu, ¢im ovplyviuje
klu¢ové drahy bez ovplyvnenia prijmu potravy alebo
beztukovej hmoty. RES-010 znizuje biosyntézu lipidov,
zvysuje mitochondridlnu biogenézu a vyvoldva hnednu-
tie bieleho tukového tkaniva. Na rozdiel od okamzitého
ucinku GLP1-RA si metabolické zmeny RES-010 vyza-
duju ¢as. Navrhované terapeutické fazy zahfnaju pocia-
to¢nu kombinaciu, po ktorej nasleduje monoterapia
RES-010 na pretrvavajlcu stratu tuku a obdobie bez
liekov pred opdtovnym zacatim lie¢by. Skratenie ¢asu
pouzivania GLP1-RA ucinne riesi mozné NU a zlep3suje
komplianciu pacienta. Kombinovana lie¢cba umoznuje
preru$enie GLP1-RA, ¢im sa vyuziva predlZena c¢innost
RES-010 na nadmernu tukovd hmotu pre podstatné
vyhody pre pacienta a U¢innejsiu lie¢bu obezity.

Nova éra farmakoterapie obezity pouzitim kombi-
nacii entero-pankreatickych horménov dokéze pribli-
zit redukciu hmotnosti k vysledkom bariatrickej chirur-
gie [31].

Zaver

Pandémiu (pre)obezity nedokazeme vyriesit bez identifi-
kacie a moznosti ovplyvnenia jej hlavnych pricin. Pokrok
v nasom chépani patofyziologického zékladu a interindi-
vidudlnych varidcii (pre)obezity povedie k multimodal-
nemu a personalizovanému pristupu k jej liecbe.

Obezita je zdvazné ochorenie s mnohymi pravdivymi
privlastkami (napr. chronické, celozZivotné, progredu-
juce, relapsujuce, preventabilné). V sucasnosti, vzhla-
dom na rapidne sa rozsirujice moznosti farmakotera-
pie v kombindcii so zmenou zivotného $tylu sa obezita
stava aj jednoznacne lie¢itelnym ochorenim.

Nasim cielom je dosiahnut bezpecnd, efektivnu a udr-
zatelnd redukciu hmotnosti, ktord bude viest k znizeniu
prevalencie komorbidit asociovanych s obezitou, ako
su DM2T, ochorenia pecene, KVO a napriklad aj s obezi-
tou suvisiace malignity.

Manazment jedincov s (pre)obezitou sa v stcasnosti
velmi rychlo meni vdaka novinkdm prichddzajucim do
klinickej praxe.
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