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4 
Obezita a diabetes

Přes dvacet let jsme měli přímo před nosem jeden z nejpřevratnějších léků v ději-
nách, délku života ve zdraví však začal zásadně proměňovat až dnes. Řeč je o ob-
jevu glukagonu podobných peptidů neboli léků ze skupiny agonistů GLP-1 re-
ceptorů. Glukagon a GLP-1 jsou přirozeně se vyskytující hormony, které vznikají 
ve střevech a významně se podílejí na řízení metabolismu. Nové léky ze skupiny 
agonistů GLP-1 receptorů napodobují jejich strukturu a mohou zajistit mnohem 
vyšší hladinu těchto hormonů v krvi. První lék z této skupiny zvaný exenatid byl 
schválen v roce 2005. Trvalo však téměř deset let, než jsme se dočkali agonisty 
GLP-1 receptorů podávaného injekční formou nikoli dvakrát denně, ale jen jed-
nou za týden. Léky s prodlouženým účinkem, jako je například Ozempic, Wego-
vy, Mounjaro či Zepbound, se staly naprostým hitem a výroba nestíhá poptávku. 
Hledání syntetického aktivátoru s dlouhým poločasem rozpadu (aby nebylo nutné 
injekce podávat každý den) urychlil objev pomaleji se rozkládajícího GLP-1 v jedu 
ze slin ještěra korovce jedovatého. Měli jsme tedy dlouhodobě působící peptid, jen 
jsme potřebovali přijít na to, jak s ním naložit. O deset let později tato pozoruhod-
ná skupina peptidů získala za přínos pro léčbu obezity ocenění časopisu Science 
Breakthrough of the Year (Průlom roku).

Příběh jednoho léku

Všechno to začalo našimi potížemi s cukrem. Farmaceutické společnosti doufa-
ly, že nové léky pomohou diabetikům snížit hladinu glykovaného hemoglobinu 
(HbA1c), což je standardní ukazatel správné regulace glykemie. Pokud by se to 
podařilo, mohli bychom odvrátit nebo alespoň oddálit různé nepříjemné důsledky 
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diabetu, například kardiovaskulární onemocnění. V roce 2016 začalo více než de-
vět tisíc pacientů s diabetem druhého typu užívat lék ze skupiny agonistů GLP-1 
receptorů liraglutid nebo placebo. Účastníci klinické studie sice zhubli pouze dva 
a půl kilogramu, došlo u nich však k poklesu kardiovaskulární úmrtnosti, infarktů 
a cévních mozkových příhod. Nevyřešenou záhadou zůstává, proč diabetici po 
užívání léku hubli výrazně méně než účastníci, kteří byli pouze obézní.

Na testování dalšího agonisty GLP-1 receptorů (konkrétně peptidu semagluti-
du) u obézních osob (nikoli diabetiků) došlo až v roce 2021. Výsledek byl skutečně 
dramatický – účastníci shodili v průměru 15 procent tělesné hmotnosti, což odpo-
vídalo patnácti kilogramům. Rozdíl oproti dřívějším studiím léku Ozempic spočí-
val ve zvýšení dávky na 2,4 miligramu semaglutidu, tedy na více než dvojnásobek. 
Výrobce Novo Nordisk proto lék Ozempic přejmenoval na Wegovy. Účinnou látkou 
byl stále semaglutid, pouze ve vyšší dávce. Nová syntetická látka tirzepatid pak 
v podobné klinické studii účinky semaglutidu ještě překonala, při vyšších dávkách 
vedla k poklesu tělesné hmotnosti o více než 20 procent. Její výrobce Eli Lilly 
rovněž sáhl k přejmenování a z léku na diabetes Mounjaro se stal lék proti obezitě 
Zepbound, ačkoli i v tomto případě spočíval rozdíl pouze v dávkování.

Přirozeně se vyskytující GLP-1 a další hormony vylučované ve střevech akti-
vují v těle příslušné receptory. Peptid semaglutid působí jen na receptor GLP-
1, zatímco tirzepatid na dva receptory zároveň, kromě GLP-1 také na receptor 
dalšího střevního hormonu zvaného gastrický inhibiční polypeptid (GIP). Exis-
tují dokonce trojití agonisté, například retatrutid, který navíc aktivuje receptor 
glukagonu. V zásadní klinické studii dokázal tento přípravek v dávkách 8 nebo 
12 miligramů za osmačtyřicet týdnů snížit hmotnost o 24 procent a nic nenazna-
čovalo, že by se účinek měl zastavit. Úbytek hmotnosti by tedy nejspíš mohl dále 
pokračovat a zatím nevíme o žádném horním limitu. Takové účinky se vyrovnají 
výsledkům, jaké obvykle pozorujeme u žaludečního bypassu, nebo je dokonce 
překonávají.

Představte si, jak by to vypadalo, kdyby vědci a farmaceutické firmy urychlili 
vývoj déle působícího léku ze skupiny GLP-1, protože by s vyššími dávkami expe-
rimentovali od samého začátku. Jde o zjevné opomenutí, protože by tím mohli 
nesmírně pomoct jak milionům lidí trpícím následky obezity, tak pacientům se 
zvýšeným rizikem infarktu, srdečního selhání, cévní mozkové příhody, diabetu, 
hypertenze, steatózy a cirhózy jater, Alzheimerovy choroby, spánkové apnoe, se-
lhání ledvin, deprese, rakoviny, těžké artrózy vyžadující náhradu kloubů či neplod-
nosti. Takto bychom mohli vyjmenovat téměř všechna chronická onemocnění. 
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Tato převratná skupina léků včetně variant nové generace, jako je například or-
forglipron podávaný ve formě tablet, nebo dokonce „vakcína“, se jeví mimořádně 
slibně a mohla by život ve zdraví prodloužit ještě víc, než jak se jí to daří dnes.

Na celé planetě dnes žije asi miliarda obézních lidí (s indexem tělesné hmot-
nosti neboli BMI překračujícím 30 kg/m2), z toho přes 650 milionů dospělých 
a 340 milionů dětí a mladistvých ve věku od pěti do osmnácti let. Již desítky let 
jich neustále přibývá. BMI bohužel představuje problematický ukazatel, neboť 
obezitu nadhodnocuje, a zároveň podhodnocuje. Nerozlišuje mezi svalovou hmo-
tou a tukem, takže sportovci ho mívají zvýšené, a naopak mezi lidmi s normálním 
BMI odhalí měření tělesného tuku obezitu u každého třetího. Používá se praktic-
ky všude, ačkoli by bylo lepší (a snazší) měřit obvod pasu a poměr obvodu pasu 
k výšce, což také upřednostňují odborníci na obezitu. Nebo bychom mohli využít 
technologie a měřit poměr tělesného tuku přesně pomocí duální rentgenové ab-
sorpciometrie.

Nicméně budeme-li vycházet z BMI, bylo podle Center pro kontrolu a prevenci 
nemocí v roce 2023 ve Spojených státech obézních přes 40 procent dospělých 
a 20 procent dětí a mladistvých. Nárůst je neúprosný, v roce 1990 to bylo jen 
15 procent dospělých a 10 procent dětí. Do roku 1998 se jejich počet zdvojnásobil 
a počet úmrtí na závažná kardiovaskulární onemocnění související s obezitou 
ztrojnásobil. Ještě větší míra obezity se vyskytuje mezi lidmi odlišných etnik, 
v nízkopříjmových skupinách a na venkově. Situace dosáhla zarážejících rozměrů 
a řešení se zdálo být v nedohlednu, dokud se neobjevily právě léky na bázi ago-
nistů GLP-1 receptorů. Dodáme-li, že z nich může profitovat i dalších 30 procent 
Američanů, kteří nejsou obézní, ale mají pouze nadváhu (BMI větší nebo rovno 
25 kg/m2), je transformační potenciál této nové medicínské technologie ještě 
patrnější.

Když jsme si nevšimli, že léky sloužící diabetikům mohou prospět i obézním 
pacientům, zdrželi jsme pokrok v oblasti veřejného zdraví o dvacet let. Vzhledem 
k tomu, že výskyt obezity narůstá už od konce osmnáctého století, se pár dekád 
snadno ztratí. Ačkoli jsme za ty stovky let dosáhli v oborech medicíny a biolo-
gie člověka značných pokroků, stále nám v otázce přibývání na váze unikala role 
hormonů, zejména inkretinů, což je skupina hormonů vysílající signály ze střev 
do mozku. Když jsem kolem roku 1980 promoval, ještě se na medicíně neučilo, že 
střeva mohou produkovat hormony.

Inkretiny, k nimž patří i hormon GLP-1 produkovaný buňkami střevní sliznice, 
se výrazně liší od inzulinu a glukagonu vznikajících ve slinivce. Ukázalo se, že 
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některé inkretiny se podílejí na systému rychlého dorozumívání mezi střevem 
a mozkem, které probíhá obousměrně. Příslušná informační síť neustále sledu-
je a reguluje množství přijímaných kalorií. Jiné inkretiny zase tvoří dlouhodobý 
systém řídící výdej energie a množství tukové tkáně. Systém zajišťuje udržování 
jistého množství tukové tkáně, naší hlavní zásobárny energie. K trvalým změnám 
tukových zásob tudíž zpravidla nedojde ani při občasném přejídání, ani při časo-
vě omezené kalorické restrikci. Proto také diety často vedou k jojo efektu. Takto 
přísně nastavenou tělesnou regulaci překonáme jen stěží, podobně jako nehneme 
s hladinami sodíku či draslíku v krvi nebo s teplotou tělesného jádra. Oba systé-
my, rychlý i dlouhodobý, jsou úzce propojené. Objev hormonů souvisejících se 
střevy (například ghrelinu vznikajícího v žaludku, leptinu v tukové tkáni, amylinu 
ve slinivce, cholecystokininu a peptidu YY ve střevech) a jejich fungování v těle 
dramaticky změnil náš pohled na celou problematiku.

Když sníme cukr, hladina inzulinu vystoupá mnohem výše, než když ho do 
krevního řečiště vpravíme injekčně. Bylo jasné, že příčina se skrývá ve střevech, 
ale nevědělo se, o co přesně jde. Jako první hormon ze skupiny inkretinů byl v roce 
1970 objeven GIP, ještě se však netušilo, jak se na stimulaci sekrece inzulinu podí-
lí. Potom jugoslávská chemička Svetlana Mojsov, vedoucí příslušného pracoviště 
bostonské nemocnice Massachusetts General Hospital, vytvořila zkrácenou vari-
antu peptidu GLP-1 (7-37) a dokázala, že právě ta na rozdíl od nezkrácené varianty 
GLP-1 spouští vyplavování inzulinu. V roce 1986 publikovala společně s kolegou 
Habenerem článek dokládající, že se uvedená forma peptidu přirozeně vyskytuje 
ve střevní tkáni. Příběh Svetlany Mojsov jako jeden z mnoha ukazuje, že ženy se 
v historii vědy často ocitaly na vedlejší koleji, podobně jako například Rosalind 
Franklin se svým zásadním podílem na objevu dvojšroubovice DNA v padesátých 
letech minulého století. V případě GLP-1 svedla Mojsov soudní bitvu, aby byla 
uznána jako spoluvynálezkyně zásadních patentů. Nakonec v roce 2006 zvítězila, 
ale až dlouho poté, co Habener a další spolupracovníci získali řadu mezinárodních 
ocenění.

Dalšího oficiálního uznání souvisejícího s agonisty GLP-1 receptorů jsem se 
sám účastnil. Šlo o udílení ceny Mani Bhaumik Breakthrough of the Year. V roce 
2024 jsem zasedal ve výboru Americké asociace pro rozvoj vědy, který měl určit, 
kdo navzdory všem skeptickým hlasům prosadil realizaci klinických studií zkou-
majících účinky těchto léků na obezitu. Po mnoha rozhovorech, spoustě rešerší 
a prostudování hromady dokumentů přeložených z dánštiny náš výbor za klíčo-
vou dvojici označil hlavní vědeckou poradkyni pro výzkum a vývoj ve společnosti 
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Novo Nordisk Lotte Bjerre Knudsen a uznávaného profesora biochemie na Indiana 
University Richarda DiMarchiho. Nebýt jich, možná bychom o zásadním vlivu 
agonistů GLP-1 receptorů na obezitu dodnes nevěděli.

Je však třeba zmínit, že ačkoli léky ze skupiny agonistů GLP-1 receptorů na 
hubnutí tak dobře fungují, stále úplně nechápeme proč. Semaglutid, aktivátor je-
diného receptoru GLP-1, má slabší účinek než duální agonista tirzepatid působící 
na receptory GLP-1 a GIP. Není jasné, jak přesně se na snižování hmotnosti podílí 
právě aktivace GIP receptoru. Celé to navíc komplikuje lék cafraglutid (MariTide) 
od firmy Amgen, což je monoklonální (uměle vyrobená) protilátka navržená tak, 
aby aktivovala receptory GLP-1, ale blokovala receptory GIP. V klinické studii, bě-
hem které byl lék podáván jednou měsíčně (na rozdíl od semaglutidu a tirzepatidu 
s týdenním podáváním), se podařilo při nejvyšších dávkách dosáhnout značného, 
asi 15procentního úbytku tělesné hmotnosti (podobného jako u semaglutidu). Za-
tím nejúčinnější lék z této skupiny, jeden z aktuálně vyvíjených trojitých agonistů 
retatrutid, aktivuje navíc receptor glukagonu, který může snížit příjem energie 
nebo zvýšit její výdej, případně obojí. Celá skupina léků se vyznačuje jednou pře-
kvapivou vlastností, kterou příliš často nevídáme: s rostoucí účinností nenarůstají 
vedlejší účinky. Jindy jdou obvykle ruku v ruce. V tomto případě však většina 
pacientů v prvních týdnech užívání pociťuje zažívací potíže, které postupně mizí, 
zatímco úbytek hmotnosti a protizánětlivé účinky přetrvávají. Důvod takto ne-
obvyklého působení možná souvisí s objevem specifické mozkové dráhy, která 
zažívací potíže (nevolnost, zvracení) v reakci na agonisty GLP-1 receptorů zpro-
středkovává. Možná tedy v budoucnu najdeme způsob, jak takové vedlejší účinky 
omezit nebo jim úplně předejít.

Z uvedených výsledků není příliš jasné, jak vlastně střevní hormony fungují. 
Na to jsme ovšem v medicíně zvyklí. Přesný mechanismus působení je nám zatím 
záhadou u celé řady léků, například u anestetik běžně používaných při operacích, 
antidepresiv, metforminu proti cukrovce, aspirinu nebo třeba lithia na bipolární 
poruchu.

Částečně už však příslušnému mechanismu rozumíme. Zmiňované léky vyvo-
lávají pocit sytosti ještě předtím, než si dáme první sousto. Jde o takzvanou pre-
prandiální sytost zprostředkovanou neurony v hypothalamu. Sytost po jídle (post-
prandiální) důvěrně známe, ale díky objevu dvou nervových drah sytosti ve stejné 
části mozku, z nichž jedna se aktivuje před jídlem a druhá po jídle a na obě působí 
agonisté GLP-1 receptorů, je nám o něco jasnější, jak vlastně přípravky fungují. 
Kromě toho napomáhají agonisté GLP-1 receptorů hubnutí také tím, že zpomalují 
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vyprazdňování žaludku, díky čemuž žaludek zůstává roztažený a stimuluje blou-
divý nerv, který přenáší do mozku signál o sytosti. Mimoto mohou vyvolávat ne-
volnost, již mozek také vnímá a která samozřejmě rovněž snižuje chuť k jídlu. 
Agonisté GLP-1 receptorů sice do jisté míry prostupují přes hematoencefalickou 
bariéru, ale na mozkový kmen a hypothalamus působí také prostřednictvím osy 
střevo–mozek, a aktivují tak dráhy chuti k jídlu a odměny. Takováto modulace 
části limbického systému tlumí bažení a potlačuje závislost nejen na jídle, ale i na 
alkoholu, tabáku a hazardu. Kromě toho se lidem užívajícím agonisty GLP-1 recep-
torů mění chutě a namísto sladkostí a různých pochutin konzumují více zeleniny 
a ryb. Jejich slinivka produkuje více inzulinu, a tak se snižuje inzulinová rezistence 
svalů, tukové tkáně a jater. Díky tomu se zlepšuje regulace glykemie a odpadají 
škodlivé projevy metabolického syndromu.

Metabolickým syndromem trpí asi dvě třetiny obézních lidí a předznamenává 
zvýšené riziko kardiovaskulárních onemocnění, rakoviny i neurodegenerativních 
onemocnění. Jde o soubor pěti příznaků (aby mohl být diagnostikován, musejí být 
přítomny alespoň tři z nich): zvýšená glykemie nalačno (nad 6,1 mmol/l), vysoký 
tlak (nad 130/85 mm Hg), zvýšené triglyceridy nalačno (nad 1,7 mmol/l), snížená 
hladina lipoproteinů s vysokou hustotou neboli HDL cholesterolu (u mužů pod 
1 mmol/l, u žen pod 1,3 mmol/l) a abdominální obezita definovaná obvodem pasu 
nad 102 centimetrů u mužů nebo nad 89 centimetrů u žen. U většiny obézních 
pacientů se při užívání agonistů GLP-1 receptorů všechny uvedené příznaky zlepší. 
Protože k diagnostikování metabolického syndromu stačí pouze tři z uvedených 
pěti příznaků, není obezita nutnou podmínkou. Je třeba zdůraznit, že metabolic-
kým syndromem trpí i třetina neobézních lidí. Do budoucna se tudíž rýsují další 
možnosti uplatnění zmiňovaných léků.

Agonisté GLP-1 receptorů snižují zánět v těle i v mozku. Mozek je na rozdíl od 
jiných částí těla receptory GLP-1 bohatě vybaven. V rámci pozoruhodné studie 
testující různé agonisty GLP-1 receptorů u myší, jimž byly tyto receptory z mozku 
odstraněny, se ukázalo, že bez receptorů protizánětlivé účinky mizí. Jelikož buň-
ky řady orgánů (například cév nebo jater) receptory GLP-1 vůbec neobsahují, je 
otázkou, jak vlastně tyto léky zánět potlačují. Ze současných poznatků vyplývá, že 
se tak nejspíš děje prostřednictvím působení na mozek coby hlavního zprostřed-
kovatele snižování zánětu v celém těle. Novější výzkumy navíc ukázaly, že další 
mechanismus protizánětlivého působení může spočívat v aktivaci GLP-1 receptorů 
na T-lymfocytech.
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Tukové buňky a tkáně

Než přejdeme od obezity k diabetu a metabolickému zdraví, měli bychom si při-
blížit několik důležitých vlastností tukové neboli adipózní tkáně. Tvoří ji dva typy 
buněk, bílé a hnědé. Bílé tukové buňky se ukládají kolem orgánů, aby je chránily, 
izolovaly tělesné teplo a sloužily jako zásobárna energie. U štíhlých dospělých žen 
tvoří bílá tuková tkáň 30 až 40 procent celkové tělesné hmotnosti, u mužů 15 až 
25 procent. Na obrázku 4.1 vidíte pozoruhodný nepoměr mezi odhadovaným po-
čtem buněk a celkovým objemem příslušné tkáně u štíhlého muže vážícího zhruba 
sedmdesát kilogramů.

Co do počtu představují adipocyty poměrně malý zlomek našich sedmatřiceti 
bilionů buněk (obrázek nahoře), co do hmotnosti však jednoznačně převažují. Vět-
šina přitom patří k bílé tukové tkáni.

Hnědý tuk se naopak na celkové tukové tkáni podílí pouhými 0,2 až 3 procenty. 
Vytváří teplo, k čemuž spotřebovává glukózu a triglyceridy. Přestože je ho nepa-
trné množství, s věkem a narůstající okolní teplotou ubývá. Bílé tukové buňky 
vylučují látky (adipokiny) sloužící ke komunikaci s orgány včetně mozku. Některé 
z nich snižují citlivost na inzulin, jiné aktivují imunitní systém. Většina působí 
prozánětlivě, a proto kladu pacientům na srdce, že břišní tuk slouží jako zásobárna 
i „motor“ zánětu v celém těle. Desítky let výzkumů ostatně ukazují, že obvod pasu 
vypovídá o našem zdravotním stavu skutečně hodně a mělo by se s ním v klinické 
praxi pracovat jako se základním ukazatelem, zatím se to ale pohříchu neujalo.

Obezita zkrátka znamená nadměrné množství tukové tkáně. Na rozdíl od kte-
rýchkoli jiných buněk v těle bohužel bílé tukové buňky dokážou svůj objem až 
zdesetinásobit! Podívejte se sami, jak jsou obrovské ve srovnání s ostatními typy 
buněk (obr. 4.2), a co teprve když využijí svou neobyčejnou schopnost zvětšit se 
o řád.

V jedné studii zaměřené na lidi s nadváhou nebo obezitou se ukázalo, že čím 
více měli účastníci hnědé tukové tkáně, tím byli metabolicky zdravější, a to podle 
celé řady ukazatelů, například schopnosti generovat po konzumaci potravy teplo. 
Kéž bychom dokázali naši poměrně skrovnou zásobu hnědých tukových buněk 
aktivovat, jako se to podařilo u malé skupiny lidí za pomoci agonisty β3-adre-
nergního receptoru (mirabegronu). Výsledkem bylo snížení inzulinové rezistence, 
zvýšení sekrece inzulinu a zlepšení hodnot lipidů, například vyšší hladina HDL 
a ApoA1. Možná se v budoucnu dočkáme dalších výzkumů, jak bílý tuk přeměnit 
na hnědý. Zatím si musíme vystačit s třetím typem tukových buněk, takzvanými 
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Obr. 4.1. Tukové buňky (adipocyty) tvoří jen nepatrný zlomek buněk v našem těle (nahoře), ale 
podstatnou část naší buněčné biomasy (dole). Převzato a upraveno z Ian Hatton a kol.: „The human 
cell count and size distribution“, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 120, č. 39 
(září 2023): s. e2303077120, https://doi.org/10.1073/pnas.2303077120.
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béžovými buňkami, kterých ovšem není mnoho. Jsou rozptýlené v bílé tukové 
tkáni a mohou se přepnout na hnědé při cvičení nebo s potřebou vyrábět teplo. 
Nedávný strhující objev látky, která řídí velikost hnědé a béžové tukové tkáně 
a přeměnu bílého tuku na béžový, otevírá cestu k léku schopnému zabránit úbytku 
hnědého tuku s věkem.

Zánět související s bílou tukovou tkání zasahuje celé tělo. V mozku se proje-
vuje aktivací a zapojením zdejších imunitních buněk zvaných mikroglie. V ját-
rech, tukové tkáni a kosterním svalstvu se ho účastní makrofágy, buňky přirozené 

Obr. 4.2. Schematické zobrazení hlavních typů tělesných buněk ve skutečném poměru. Převzato 
a upraveno z Ian Hatton a kol.: „The human cell count and size distribution“, Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the USA 120, č. 39 (září 2023): e2303077120, https://doi.org/10.1073/
pnas.2303077120.
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imunity, a z kostní dřeně se uvolňují do krve monocyty. Taková koordinovaná 
zánětlivá reakce nazývaná „meta-zánět“ představuje základní biologický mecha-
nismus obezity a právě kvůli ní byla obezita přeřazena do kategorie komplexních 
chronických onemocnění.

Na podporu či potlačení zánětu má zásadní vliv strava. U diabetu druhého typu 
se více než dostatečně potvrdil přínos nízkosacharidové diety, při níž ze sachari-
dů pochází jen 10 až 25 procent celkového kalorického příjmu nebo ještě méně. 
Systematický přehled třiadvaceti studií ukázal, že remise diabetu byla o 32 pro-
cent častější. Konzumace mléka u lidí s intolerancí laktózy (již způsobuje určitá 
varianta genu LCT pro enzym laktázu) se pojila s prospěšnými změnami střevního 
mikrobiomu a s nižším rizikem diabetu druhého typu. Několik kohortových studií 
rovněž prokázalo vztah mezi skóre polygenního rizika pro diabetes druhého typu 
a možností toto riziko postupně zmírnit pomocí zdravé stravy.

Dobrá a špatná zpráva pro veřejné zdraví

Dříve se obezita stigmatizovala. Lidem s nadváhou jsme vyčítali, že mají slabou 
vůli. V roce 2020 však společná mezinárodní iniciativa vyzvala k ukončení stigma-
tizace a od té doby se na obezitu stále častěji nahlíží jako na chronickou nemoc. 
Nejde jen o faktory životosprávy, jako je strava a pohyb, ale také o genetické před-
poklady, střevní mikrobiom, životní prostředí a fyziologické i socioekonomické 
faktory. Nedávno jsme zjistili, že různí lidé mohou na agonisty GLP-1 receptorů 
reagovat různě. Proč, to vysvětluje objev jistých genetických variant receptoru. 
Vědci, kteří tento objev učinili, doporučují u diabetiků před nasazením léku zo-
hlednit konkrétní variantu daného pacienta. Více než desetina pacientů totiž ne-
shodí ani 5 procent tělesné hmotnosti, přestože agonisty GLP-1 receptorů užívá 
déle než rok. Nyní je k dispozici genetický test schopný předpovědět, jak dobře 
(nebo naopak špatně) bude tato léčba u konkrétního obézního jedince fungovat.

Význam přelomového objevu agonistů GLP-1 receptorů skutečně oceníme, 
ohlédneme-li se za dlouhou řadou slepých uliček, které mu předcházely. V deva-
desátých letech se hojně předepisovala kombinace léků fenfluraminu a fenterminu 
uvolňujících neurotransmitery. Prostředek zvaný „fen-phen“ se začal nasazovat 
bez schválení FDA poté, co randomizovaná studie ukázala, že po něm účastníci 
shodili v průměru osm kilogramů, zatímco po placebu jen čtyři a půl. V roce 1996 
lékaři na tuto kombinaci vystavili přes osmnáct milionů receptů. Brzy se ovšem 
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při jejím užívání objevily případy poškození srdečních chlopní a zvýšeného tlaku 
v plicních cévách (plicní hypertenze). Do roku 1997 zaznamenala Klinika Mayo vý-
skyt těchto potíží u čtyřiadvaceti mladých žen v průměrném věku čtyřiačtyřiceti 
let a hlášení FDA přibývala, takže byl lék ještě téhož roku stažen. Systematické 
hodnocení přípravku fen-phen následně ukázalo, že vyvolává poškození srdečních 
chlopní u tří uživatelů z deseti. A nešlo o jediný případ, kdy nová strategie léčby 
obezity ztroskotala kvůli závažným obavám ohledně bezpečnosti.

Krátce nato vyvolal velké nadšení lék proti obezitě rimonabant. Šlo o antago-
nistu kanabinoidního receptoru v mozku, tedy přípravek blokující přesně ten re-
ceptor, který vyvolává „žravou“ po užití marihuany. Podle řady studií vedly vysoké 
dávky rimonabantu k úbytku hmotnosti o sedm kilogramů, ke zlepšení lipidového 
profilu, snížení glykemie nalačno a poklesu inzulinové rezistence. Díky velkému 
zájmu se rozběhla rozsáhlá mezinárodní studie (kterou jsem vedl) s cílem zjistit, 
zda lék pomáhá proti infarktu a cévní mozkové příhodě. Ke tříletému užívání 
aktivní látky nebo placeba se přihlásilo téměř devatenáct tisíc účastníků z dva-
ačtyřiceti zemí. Tou dobou již byl rimonabant v některých zemích schválen jako 
lék na hubnutí. Potom přišla rána: jak v rámci studie, tak v několika evropských 
zemích se začaly množit případy sebevražd a pokusů o sebevraždu. Rimonabant 
byl v roce 2008 stažen z trhu a studii jsme museli přerušit po roce sledování, kdy 
došlo ke čtyřem sebevraždám ve skupině s léčivým přípravkem a k jedné ve sku-
pině s placebem. Společnost Sanofi, která lék vyvinula, zastavila jeho výrobu a dis-
tribuci. V roce 2010 bylo staženo i antiobezitikum potlačující chuť k jídlu Meridia 
(sibutramin) od společnosti Abbott Laboratories, protože výrazně zvyšovalo rizi-
ko infarktu a cévní mozkové příhody. Žádoucí výsledky nepřinesly v uplynulých 
desetiletích ani snahy bojovat proti obezitě jinak než pomocí léků, ať už módní 
Atkinsova dieta, nebo pokusy zdanit slazené limonády. Alespoň však nevedly k in-
farktům a sebevraždám.

Vzhledem k uvedeným okolnostem je současný úspěch o to působivější. Tak 
výrazné hubnoucí účinky jsme dosud nezaznamenali u žádné skupiny léků. Už to 
samo o sobě by se dalo označit za velkolepý výsledek, účinky těchto léků na one-
mocnění srdce, ledvin a jater však sahají ještě dál.

Kardiovaskulární přínosy agonistů GLP-1 receptorů u obézních lidí se zjišťo-
valy dvěma cestami. Ve velké randomizované studii se 17 600 účastníky s vyso-
kým BMI (průměrně 33 kg/m2) a s anamnézou kardiovaskulárních onemocnění, 
kteří po tři roky užívali semaglutid nebo placebo, došlo k 20procentnímu rela-
tivnímu, respektive 1,5procentnímu absolutnímu poklesu počtu infarktů, cévních 
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mozkových příhod a kardiovaskulárních úmrtí. Pozoruhodné je, že ještě před vý-
znamnějším úbytkem hmotnosti se u účastníků podstatně zmírnily záněty (což 
ukázalo vyšetření vysoce senzitivního C-reaktivního proteinu neboli hs-CRP) 
a ubylo nežádoucích kardiovaskulárních projevů. Z výsledků je dobře patrné, že 
agonisté GLP-1 receptorů působí nejprve proti zánětu, a to nezávisle na hubnutí.

Ve dvou randomizovaných studiích určitého typu srdečního selhání (se zacho-
valou ejekční frakcí, což představuje zhruba polovinu všech případů srdečního 
selhání) se u pacientů výrazně zmírnily příznaky a zlepšila se jejich fyzická vý-
konnost. Jedné ze studií se účastnili obézní diabetici, druhé obézní pacienti bez 
diabetu. I v tomto případě zhubli diabetici výrazně méně, téměř o polovinu. Ještě 
před nástupem hubnutí však léky ze skupiny agonistů GLP-1 receptorů podstatně 
snížily hladinu hs-CRP. Právě to možná společně s úbytkem hmotnosti vysvětluje 
výrazný pokles fibrilace síní v několika randomizovaných studiích agonistů GLP-1 
receptorů.

Účinky agonisty GLP-1 receptorů na funkci ledvin hodnotila studie s účastí více 
než tří tisíc pěti set diabetiků s poruchou funkce ledvin a obezitou. Lék vykazoval 
tak příznivé účinky, že byla studie předčasně ukončena. Dávka jednoho miligra-
mu semaglutidu velmi výrazně snižovala riziko selhání ledvin, nutnost dialýzy či 
transplantace i úmrtí z kardiovaskulárních příčin.

Nealkoholická steatohepatitida se sice nevyskytuje tak často jako obezita, přes-
to však vede u každého čtvrtého člověka na světě k rozvoji nealkoholické steatózy 
(NAFLD). U 10 procent pak nemoc přejde do těžké formy (NASH) s výrazným zji-
zvením (fibrózou), cirhózou a rakovinou jater. Asi 10 až 20 procent pacientů tvoří 
štíhlí jedinci, kteří obezitou netrpí. Dnes nesou tyto nemoci nový název MASH, 
resp. MAFLD (přičemž písmeno M označuje metabolickou dysfunkci), aby se jasně 
odlišily od onemocnění souvisejících s obezitou a alkoholem. Na léčbu MASH byl 
jako první lék schválen v roce 2024 resmetirom (Rezdiffra), který zlepšuje funk-
ci mitochondrií v jaterních buňkách. Prospěšné účinky však vykazují i agonisté 
GLP-1 receptorů, například semaglutid u pacientů s HIV a MAFLD nebo tirzepatid 
a survodutid v klinických studiích pacientů s MASH. Pro dobrý výsledek je klí-
čové zabránit fibróze a její progresi. A podle klinických studií mohou právě ago-
nisté GLP-1 receptorů díky tomu, že upravují regulaci glykemie a tělesnou hmot-
nost u diabetiků druhého typu, proti této konkrétní metabolické poruše pomoct.

Protizánětlivé účinky agonistů GLP-1 receptorů se začaly zkoumat v klinic-
kých studiích zaměřených na prevenci Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby. 
Parkinsonově chorobě se věnují tři malé randomizované studie, které v porovnání 
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s placebem potvrdily konzistentní přínos spočívající v zastavení či zpomalení pro-
grese motorických symptomů. Čtyřletá observační studie téměř devadesáti tisíc 
pojištěnců Medicare zjistila u pacientů, kteří začali nově užívat lék ze skupiny 
agonistů GLP-1 receptorů, o 23 procent nižší riziko rozvoje Parkinsona než při 
užívání inhibitorů dipeptidylpeptidázy-4 (DPP-4). Pro lepší představu: dosud se 
nepodařilo najít lék, který by skutečně modifikoval průběh Parkinsonovy choroby, 
umíme pouze léčit symptomy, jako je třes či ztuhlost.

Švédská studie více než osmaosmdesáti tisíci diabetiků od pětašedesáti let výše 
sledovala po čtyři roky riziko rozvoje demence při léčbě agonisty GLP-1 recepto-
rů, inhibitory DPP-4, nebo deriváty sulfonylurey. Stejně jako v podobné studii 
zaměřené na Parkinsonovu chorobu kleslo při užívání agonistů GLP-1 receptorů 
riziko demence o 30 procent. Dvanáctiměsíční randomizovaná studie porovná-
vající u pacientů s mírnou až středně závažnou Alzheimerovou chorobou účinky 
liraglutidu s placebem prokázala přínos jak při vyšetření kognitivních funkcí, tak 
na snímcích mozku. V jiné malé randomizované studii zpomalil agonista GLP-1 
receptorů proti placebu v rané fázi Alzheimera zhoršování kognitivních funkcí 
a zmírnil atrofii klíčových oblastí mozku. Pracuje se také na nosním podávání 
těchto léků, aby se lépe dostaly do mozku. V roce 2026 bychom se měli dočkat 
výsledků dvou velkých randomizovaných studií semaglutidu u pacientů v raném 
stádiu Alzheimerovy choroby.

Téměř čtyřicet milionů Američanů trpí spánkovou apnoe. Příznivé účinky 
agonistů GLP-1 receptorů na léčbu této poruchy u obézních osob prokázaly dvě 
randomizované studie tirzepatidu. Vedle výrazného zhubnutí se podstatně snížil 
výskyt zástav dechu (téměř o 60 procent), desaturace krve i narušení spánku, klesl 
systolický krevní tlak a také hladina C-reaktivního proteinu coby markeru záně-
tu. Pozoruhodné je, že zlepšení nastalo u všech pacientů, ať používali přetlakový 
přístroj (CPAP), či nikoli. Výsledky tedy ukázaly, že tyto přístroje (které mnozí 
pacienti nenávidí nebo rovnou odmítají používat) možná do budoucna přestanou 
být potřeba.

Mohou agonisté GLP-1 receptorů ovlivnit také rakovinu? Randomizované stu-
die zatím chybí, ale ve studii 1,6 milionu diabetiků druhého typu léčených buď 
agonistou GLP-1 receptorů, nebo inzulinem se snížil výskyt jedenácti ze třinác-
ti nádorových onemocnění souvisejících s obezitou. Jiná studie 1,2 milionu dia-
betiků druhého typu zase zaznamenala výrazné snížení výskytu kolorektálního 
karcinomu u pacientů užívajících agonisty GLP-1 receptorů oproti inzulinu nebo 
metforminu, a to i u těch, kteří nebyli obézní a neměli nadváhu. Takové výsledky 
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lze stěží přičíst úbytku hmotnosti, který je u diabetiků mnohem méně výrazný. 
Možná za nimi stojí přímý protizánětlivý účinek nebo aktivace protinádorových 
T-lymfocytů, o níž víme z preklinických modelů.

Z jiných prací vyplývá, že agonisté GLP-1 receptorů mohou mít řadu dalších 
přínosů – snižují například konzumaci alkoholu až o 50 procent, zvyšují plodnost 
u žen se syndromem polycystických ovarií („Ozempicová miminka“), pomáhají 
omezit užívání tabáku, hazard a kousání nehtů nebo s nimi úplně přestat a uplat-
ňují se i při léčbě autoimunitních onemocnění typu lupénky, artritidy či astma-
tu nebo u deprese. Jak je vidět, často se jedná o onemocnění, která s obezitou 
a hubnutím příliš nesouvisejí. A ano, objevily se také účinky zpomalující stárnutí. 
Zkrátka a dobře jen těžko najdeme oblast, kde by se agonisté GLP-1 receptorů 
neuplatnili.

Všechno však není jen růžové. Ve studii, kde účastníci užívali vysoké dávky 
a byli sledováni nejdelší dobu (téměř čtyřicet měsíců) ukončilo léčbu dvakrát více 
lidí než ve skupině s placebem (16,6 procenta proti 8,2 procenta). Důvodem byl 
především pětinásobný nárůst zažívacích potíží (nevolnost, průjem, zvracení, 
zácpa či nadýmání), které se typicky objevují v počátcích léčby, a vzácné případy 
akutní pankreatitidy, akutního onemocnění žlučníku a gastroparézy (zpomalení 
nebo zastavení přesunu potravy ze žaludku do střev). Při užívání léků se zvyšuje 
klidová srdeční frekvence. Obvykle sice pouze o pár tepů za minutu, u některých 
lidí ale výrazněji, až o dvacet. Ke známým rizikům patří také rozmazané vidění 
a zhoršení diabetické retinopatie, ačkoli ta by se teoreticky měla po nějaké době 
užívání díky lepší regulaci glykemie upravit. Větší obavy vzbudila jedna observační 
studie, v níž při užívání semaglutidu v porovnání s odpovídající kontrolní skupi-
nou vzrostl výskyt určité formy oční neuropatie (nearteritické přední ischemické 
neuropatie optiku, přezdívané také „oční mrtvice“, která může způsobit náhlou 
ztrátu zraku). Jiné studie však zjistily pravý opak, a navíc by to odporovalo pro-
tizánětlivým účinkům agonistů GLP-1 receptorů, takže zda se jedná o skutečné 
riziko, nebo jen o náhodnou souvislost, ukáže až čas. Anesteziologové upozornili, 
že pacienti chystající se na operaci by měli užívání těchto léků týden před zákro-
kem přerušit, aby se předešlo zvracení a aspirační pneumonii, zatím se to však 
nepotvrdilo. U pacientů se vzácnými nádory, konkrétně medulárním karcinomem 
štítné žlázy nebo syndromem mnohočetné endokrinní neoplazie typu 2, jsou léky 
kontraindikovány.

A to ještě není všechno. Zděšení vyvolaly zprávy o úbytku svalové hmoty při 
užívání agonistů GLP-1 receptorů a o možném rozvoji „sarkopenické obezity“ 
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(celkového úbytku svalové hmoty a síly). Kolují rozporuplné informace, jedni ho-
voří až o 40procentním výskytu, druzí na základě výsledků magnetické rezonance 
problém popírají. Situaci ještě komplikuje fakt, že úbytek kosterního svalstva na-
stává i při výrazném zhubnutí bez léků. Svalová hmota každopádně ubývá mnoha 
lidem a případným vedlejším účinkům podobného ražení lze podle některých do-
poručení zabránit zvýšením příjmu bílkovin a silovým tréninkem. Jedná se nicmé-
ně o závažný problém. Výrobci proto uzavírají partnerství s firmami vyvíjejícími 
přípravky jako bimagrumab, apitegromab, azelaprag a mnoho dalších, u nichž se 
v klinických studiích s agonisty GLP-1 receptorů ověřuje účinek na zachování či 
zvětšení svalové hmoty. Zatím lze lidem zvažujícím léčbu agonisty GLP-1 receptorů 
doporučit, aby si nechali svalovou hmotu vyšetřit metodou DEXA.

Objevily se i obavy z úbytku kostní hmoty, avšak podle randomizované studie 
osob se zvýšeným rizikem zlomenin jsou změny kostní hmoty a její remodelace 
dány hubnutím a mechanickým zatížením, nikoli užíváním léků. Výsledky další 
randomizované studie potvrdily, že při užívání agonistů GLP-1 receptorů pomáhá 
udržet kosti v optimálním stavu cvičení.

Osobně za největší nedostatek agonistů GLP-1 receptorů považuji skutečnost, 
že se jedná o „doživotní léky“ a může být potřeba je užívat trvale. Pro mnoho lidí 
to z rozličných důvodů představuje nepřekonatelný problém. Většina pacientů je 
přestane užívat během prvního roku. V randomizovaných studiích se ukázalo, že 
po skončení užívání se shozená kila zase vrátí, a výrobci se zatím nesnaží vymýš-
let či testovat postupy, jak lék bezpečně vysadit. Každotýdenní injekce sice již 
brzy nahradí tablety s obdobným účinkem, stále to však znamená užívat lék do 
konce života. Podle mých kolegů z řad bariatrických specialistů to nemusí vadit, 
je to prý stejné, jako když diabetici užívají inzulin nebo kardiaci léky na snížení 
tlaku. Smysl to sice dává, ale zatím se neví, jak se vedlejší účinky užívání vysokých 
dávek projeví v dlouhodobém horizontu. Nejdéle jsme zatím obézní pacienty sle-
dovali čtyři roky. Pokud skutečně hrozí riziko sarkopenické obezity, výrazně by 
narostl počet fragilních osob ohrožených pády. Ještě znepokojivější je, že velkou 
část obézní populace tvoří děti. Představa, že by užívaly léky už od útlého věku, 
a navíc možná až do smrti, je přinejmenším problematická.

A kromě vedlejších účinků je tu ještě vysoká cena. Ve Spojených státech vyjde 
měsíční kúra přípravkem Wegovy na 1 350 dolarů, ačkoli výrobce tvrdí, že pojiš-
těnci zaplatí z vlastní kapsy jen 25 dolarů měsíčně. V Kanadě stojí léčba pacienty 
147 dolarů, ve Velké Británii 93 dolarů. Přitom se uvádí, že náklady na výrobu 
měsíčního balení činí zhruba 5 dolarů.
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Vzhledem k vyhlídce na doživotní užívání představuje při uvedených cenách 
problém především skutečnost, že se léčba nejspíš nedostane k těm, kteří by z ní 
měli největší užitek, neboť obezitě se ve Spojených státech daří především mezi 
lidmi odlišných etnik a s horším socioekonomickým postavením. A právě těm 
často chybí jak pojištění kryjící tyto léky, tak lékař, který by je předepsal. Nakonec 
se tedy může stát, že ačkoli agonisté GLP-1 receptorů vykazují ohromně působivé 
výsledky a dokážou prodloužit život ve zdraví, nebývalou měrou prohloubí nerov-
nosti v americkém zdravotnictví.

Horší než obezita

Složený termín „diabezita“ vymyslel v roce 1973 Ethan Sims na základě experimen-
tů s nadměrným příjmem potravy u čtyřiadvaceti vězňů. Vězni přibrali na váze 
přes 20 procent a rozvinula se u nich porucha glukózové tolerance a inzulinová 
rezistence. Sims tehdy netušil, že se termín v následujícím půlstoletí uchytí jako 
označení pandemie diabetu s obezitou. Ačkoli většina diabetiků druhého typu 
obezitou skutečně trpí, tento vztah není úplně jednoznačný. Diabetem druhého 
typu často onemocní i štíhlí lidé a naopak většina obézních lidí či lidí s nadváhou 
s ním problém nemá. Jak je to možné?

Za posledních dvacet let se podařilo odhalit genetické pozadí diabetu druhé-
ho typu. Jde o celou řadu genů a drah, které mají na svědomí narušenou sekreci 
inzulinu, inzulinovou rezistenci, poruchy inzulinové signalizace nebo mutace in-
zulinových receptorů, dysfunkci beta buněk slinivky, poruchy přenašečů glukó-
zy a tak dále. Celá záležitost je poměrně nepřehledná a jednotlivé případy se 
v mnoha ohledech překrývají, takže nelze hovořit o jasně vymezených typech 
onemocnění. Zbývá nám tedy zastřešující označení „druhého typu“. Diabetes dru-
hého typu je do značné míry dědičný, zděděnou predispozici lze zjistit ze vzorku 
slin nebo krve pomocí DNA čipů (array) nebo sekvenování genomu. S rizikem 
tohoto onemocnění se pojí stovky běžných genetických variant, jejichž součet 
se u konkrétního jedince nazývá skóre polygenního rizika. Platnost skóre se po-
tvrdila u všech hlavních etnických skupin evropského, afrického, hispánského 
a asijského původu.

Na obrázku 4.3 vidíte vztah mezi nultým až stým percentilem skóre polygen-
ního rizika a výskytem diabetu druhého typu u více než tří set tisíc osob z UK 
Biobank (nahoře) a poměr šancí na vznik diabetu druhého typu u více než dvou 
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Obr. 4.3. Skóre polygenního rizika a diabetes druhého typu. Absolutní nárůst u vyššího skóre 
(nahoře) a relativní nárůst (poměr šancí) rizika se zvyšujícím se skóre (dole). Převzato a upraveno 
z Wei Liu a kol.: „An improved genome-wide polygenic score model for predicting the risk of type 2 
diabetes“, Frontiers in Genetics 12 (únor 2021): s. 632385, https://doi.org/10.3389/fgene.2021.632385 
(nahoře) a Marijana Vujkovic a kol.: „Discovery of 318 new risk loci for type 2 diabetes and related 
vascular outcomes among 1.4 million participants in a multi-ancestry metaanalysis“, Nature Genetics 
52, č. 7 (červenec 2020): s. 680–691, https://doi.org/10.1038/s41588-020-0637-y (dole).
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