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Obezita a diabetes

Pres dvacet let jsme méli pfimo pfed nosem jeden z nejpievratnéjsich léki v déji-
nach, délku zivota ve zdravi viak zacal zasadné promériovat az dnes. Re¢ je o ob-
jevu glukagonu podobnych peptida neboli 1ékt ze skupiny agonisttit GLP-1 re-
ceptorl. Glukagon a GLP-1 jsou pfirozené se vyskytujici hormony, které vznikaji
ve stfevech a vyznamné se podileji na fizeni metabolismu. Nové 1éky ze skupiny
agonistt GLP-1 receptort napodobuji jejich strukturu a mohou zajistit mnohem
vy$$i hladinu téchto hormont v krvi. Prvni 1ék z této skupiny zvany exenatid byl
schvalen v roce 2005. Trvalo vSak témér deset let, neZ jsme se dockali agonisty
GLP-1 receptort podavaného injekéni formou nikoli dvakrat denné, ale jen jed-
nou za tyden. Léky s prodlouZenym uc¢inkem, jako je napfiklad Ozempic, Wego-
vy, Mounjaro ¢i Zepbound, se staly naprostym hitem a vyroba nestiha poptavku.
Hledani syntetického aktivatoru s dlouhym polo¢asem rozpadu (aby nebylo nutné
injekce podavat kazdy den) urychlil objev pomaleji se rozkladajiciho GLP-1 v jedu
ze slin jestéra korovce jedovatého. Méli jsme tedy dlouhodobé plisobici peptid, jen
jsme potfebovali pfijit na to, jak s nim nalozit. O deset let pozdéji tato pozoruhod-
na skupina peptidi ziskala za pfinos pro 1é¢bu obezity ocenéni ¢asopisu Science
Breakthrough of the Year (Prilom roku).

Ptibéh jednoho léku

Vsechno to zac¢alo nasimi potizemi s cukrem. Farmaceutické spole¢nosti doufa-
ly, Ze nové léky pomohou diabetikiim sniZit hladinu glykovaného hemoglobinu
(HbAlc), coz je standardni ukazatel spravné regulace glykemie. Pokud by se to
podafilo, mohli bychom odvratit nebo alesponi oddalit razné nepfijemné dusledky
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diabetu, napfiklad kardiovaskularni onemocnéni. V roce 2016 zacdalo vice nez de-
vét tisic pacientd s diabetem druhého typu uZivat lék ze skupiny agonisti GLP-1
receptorti liraglutid nebo placebo. Uéastnici klinické studie sice zhubli pouze dva
a pul kilogramu, doslo u nich v8ak k poklesu kardiovaskularni imrtnosti, infarkta
a cévnich mozkovych pfihod. Nevyfesenou zahadou zustava, pro¢ diabetici po
uzivani léku hubli vyrazné méné nez ucastnici, ktefi byli pouze obézni.

Na testovani dalsiho agonisty GLP-1 receptort (konkrétné peptidu semagluti-
du) u obéznich osob (nikoli diabetiki) doslo aZ v roce 2021. Vysledek byl skute¢né
dramaticky - u¢astnici shodili v priméru 15 procent télesné hmotnosti, coz odpo-
val ve zvySeni davky na 2,4 miligramu semaglutidu, tedy na vice nez dvojnasobek.
Vyrobce Novo Nordisk proto 1ék Ozempic pfejmenoval na Wegovy. U¢innou latkou
byl stale semaglutid, pouze ve vyssi davce. Nova synteticka latka tirzepatid pak
v podobné Kklinické studii uc¢inky semaglutidu jesté piekonala, pfi vyssich davkach
vedla k poklesu télesné hmotnosti o vice nez 20 procent. Jeji vyrobce Eli Lilly
rovnéz sahl k pfejmenovani a z léku na diabetes Mounjaro se stal 1ék proti obezité
Zepbound, ackoli i v tomto pfipadé spocival rozdil pouze v davkovani.

Pfirozené se vyskytujici GLP-1 a dals$i hormony vylucované ve stievech akti-
vuji v téle pfislusné receptory. Peptid semaglutid ptsobi jen na receptor GLP-
1, zatimco tirzepatid na dva receptory zaroven, kromé GLP-1 také na receptor
dalsiho stfevniho hormonu zvaného gastricky inhibi¢ni polypeptid (GIP). Exis-
tuji dokonce trojiti agonisté, napriklad retatrutid, ktery navic aktivuje receptor
glukagonu. V zasadni klinické studii dokazal tento pfipravek v davkach 8 nebo
12 miligramt za osmactyticet tydnu snizit hmotnost o 24 procent a nic nenazna-
¢ovalo, ze by se ¢inek mél zastavit. Ubytek hmotnosti by tedy nejspis mohl dale
pokracovat a zatim nevime o Zzadném hornim limitu. Takové G¢inky se vyrovnaji
vysledkiim, jaké obvykle pozorujeme u zalude¢niho bypassu, nebo je dokonce
prekonavaji.

Predstavte si, jak by to vypadalo, kdyby védci a farmaceutické firmy urychlili
vyvoj déle ptsobiciho léku ze skupiny GLP-1, protoze by s vy$$imi davkami expe-
rimentovali od samého zacatku. Jde o zjevné opomenuti, protoZe by tim mohli
nesmirné pomoct jak miliontim lidi trpicim nasledky obezity, tak pacientim se
zvySenym rizikem infarktu, srde¢niho selhani, cévni mozkové piihody, diabetu,
hypertenze, steatézy a cirhézy jater, Alzheimerovy choroby, spankové apnoe, se-
lhani ledvin, deprese, rakoviny, tézké artrézy vyzadujici nahradu kloubt ¢i neplod-
nosti. Takto bychom mohli vyjmenovat témér vSechna chronickd onemocnéni.
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Tato prevratna skupina léka véetné variant nové generace, jako je napiiklad or-
forglipron podavany ve formé tablet, nebo dokonce ,vakcina® se jevi mimofadné
slibné a mohla by zivot ve zdravi prodlouzit jesté vic, nez jak se ji to dafi dnes.

Na celé planeté dnes Zije asi miliarda obéznich lidi (s indexem télesné hmot-
nosti neboli BMI piekracujicim 30 kg/m?), z toho pfes 650 miliont dospélych
a 340 milionu déti a mladistvych ve véku od péti do osmnacti let. Jiz desitky let
jich neustale pfibyva. BMI bohuzel pfedstavuje problematicky ukazatel, nebot
obezitu nadhodnocuje, a zaroven podhodnocuje. Nerozlisuje mezi svalovou hmo-
tou a tukem, takze sportovci ho mivaji zvy$ené, a naopak mezi lidmi s normalnim
BMI odhali méfeni télesného tuku obezitu u kazdého tfetiho. Pouziva se praktic-
ky vsude, ackoli by bylo lepsi (a snazsi) métit obvod pasu a pomér obvodu pasu
k vySce, coz také upfednostiiuji odbornici na obezitu. Nebo bychom mohli vyuzit
technologie a méfit pomér télesného tuku pfesné pomoci dudlni rentgenové ab-
sorpciometrie.

Nicméné budeme-li vychazet z BMI, bylo podle Center pro kontrolu a prevenci
nemoci v roce 2023 ve Spojenych statech obéznich pfes 40 procent dospélych
a 20 procent déti a mladistvych. Narast je neuprosny, v roce 1990 to bylo jen
15 procent dospélych a 10 procent déti. Do roku 1998 se jejich pocet zdvojnasobil
a pocet umrti na zavazna kardiovaskularni onemocnéni souvisejici s obezitou
ztrojnasobil. Jesté vétsi mira obezity se vyskytuje mezi lidmi odlisnych etnik,
v nizkopfijmovych skupinach a na venkové. Situace dosahla zarazejicich rozmérta
a feSeni se zdalo byt v nedohlednu, dokud se neobjevily pravé 1éky na bazi ago-
nisttt GLP-1 receptord. Dodame-li, Ze z nich muze profitovat i dal$ich 30 procent
Ameri¢anty, ktefi nejsou obézni, ale maji pouze nadvahu (BMI vétsi nebo rovno
25 kg/m?), je transformadni potencidl této nové medicinské technologie jesté
patrnéjsi.

Kdyz jsme si nevs§imli, Ze 1éky slouZici diabetikiim mohou prospét i obéznim
pacientim, zdrzeli jsme pokrok v oblasti vefejného zdravi o dvacet let. Vzhledem
k tomu, Ze vyskyt obezity nartstd uz od konce osmnactého stoleti, se par dekad
snadno ztrati. Ackoli jsme za ty stovky let dosahli v oborech mediciny a biolo-
gie ¢lovéka zna¢nych pokrok, stale nam v otazce pfibyvani na vaze unikala role
hormont, zejména inkretind, coz je skupina hormoni vysilajici signaly ze stfev
do mozku. Kdyz jsem kolem roku 1980 promoval, je§té se na mediciné neucilo, Ze
stfeva mohou produkovat hormony.

Inkretiny, k nimz patfi i hormon GLP-1 produkovany burikami stfevni sliznice,
se vyrazné lisi od inzulinu a glukagonu vznikajicich ve slinivce. Ukazalo se, ze
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nékteré inkretiny se podileji na systému rychlého dorozumivani mezi stfevem
a mozkem, které probiha obousmérné. Pfislusna informacni sit neustale sledu-
je a reguluje mnozstvi pfijimanych kalorii. Jiné inkretiny zase tvoii dlouhodoby
systém fidici vydej energie a mnozstvi tukové tkané. Systém zajistuje udrzovani
jistého mnozstvi tukové tkané, nasi hlavni zasobarny energie. K trvalym zménam
tukovych zasob tudiz zpravidla nedojde ani pfi ob¢asném piejidani, ani pfi ¢aso-
vé omezené kalorické restrikci. Proto také diety ¢asto vedou k jojo efektu. Takto
prisné nastavenou télesnou regulaci pfekoname jen stézi, podobné jako nehneme
s hladinami sodiku ¢i drasliku v krvi nebo s teplotou télesného jadra. Oba systé-
my, rychly i dlouhodoby, jsou tzce propojené. Objev hormont souvisejicich se
stfevy (naptiklad ghrelinu vznikajiciho v Zaludku, leptinu v tukové tkani, amylinu
ve slinivce, cholecystokininu a peptidu YY ve stfevech) a jejich fungovani v téle
dramaticky zménil nas pohled na celou problematiku.

KdyZ snime cukr, hladina inzulinu vystoupa mnohem vyse, nez kdyz ho do
krevniho fecisté vpravime injek¢éné. Bylo jasné, Ze pfic¢ina se skryva ve stfevech,
ale nevédélo se, o co presné jde. Jako prvni hormon ze skupiny inkretint byl v roce
1970 objeven GIP, jesté se vSak netusilo, jak se na stimulaci sekrece inzulinu podi-
li. Potom jugoslavska chemicka Svetlana Mojsov, vedouci pfislusného pracovisté
bostonské nemocnice Massachusetts General Hospital, vytvofila zkracenou vari-
antu peptidu GLP-1 (7-37) a dokazala, Ze pravé ta na rozdil od nezkracené varianty
GLP-1 spousti vyplavovani inzulinu. V roce 1986 publikovala spole¢né s kolegou
Habenerem c¢lanek dokladajici, Ze se uvedena forma peptidu pfirozené vyskytuje
ve stfevni tkani. Pfibéh Svetlany Mojsov jako jeden z mnoha ukazuje, Ze Zeny se
v historii védy ¢asto ocitaly na vedlejsi koleji, podobné jako napfiklad Rosalind
Franklin se svym zasadnim podilem na objevu dvojsroubovice DNA v padesatych
letech minulého stoleti. V pfipadé GLP-1 svedla Mojsov soudni bitvu, aby byla
uznana jako spoluvynalezkyné zasadnich patentt. Nakonec v roce 2006 zvitézila,
ale az dlouho poté, co Habener a dalsi spolupracovnici ziskali fadu mezinarodnich
ocenéni.

Dalsiho oficialniho uznani souvisejiciho s agonisty GLP-1 receptori jsem se
sam tcastnil. Slo o udileni ceny Mani Bhaumik Breakthrough of the Year. V roce
2024 jsem zasedal ve vyboru Americké asociace pro rozvoj védy, ktery mél urdit,
kdo navzdory vSem skeptickym hlastim prosadil realizaci klinickych studii zkou-
majicich acinky téchto 1éki na obezitu. Po mnoha rozhovorech, spousté resersi
a prostudovani hromady dokumentt pfelozenych z danstiny nas vybor za klico-
vou dvojici oznadil hlavni védeckou poradkyni pro vyzkum a vyvoj ve spole¢nosti
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Novo Nordisk Lotte Bjerre Knudsen a uznavaného profesora biochemie na Indiana
University Richarda DiMarchiho. Nebyt jich, mozna bychom o zasadnim vlivu
agonisti GLP-1 receptoril na obezitu dodnes nevédéli.

Je vSak tfeba zminit, Ze ackoli léky ze skupiny agonistit GLP-1 receptori na
hubnuti tak dobfe funguji, stale iplné nechapeme pro¢. Semaglutid, aktivator je-
diného receptoru GLP-1, ma slabsi ti¢inek nez dudlni agonista tirzepatid pusobici
na receptory GLP-1 a GIP. Neni jasné, jak pfesné se na snizovani hmotnosti podili
pravé aktivace GIP receptoru. Celé to navic komplikuje lék cafraglutid (MariTide)
od firmy Amgen, coZ je monoklonalni (uméle vyrobena) protilatka navrzena tak,
aby aktivovala receptory GLP-1, ale blokovala receptory GIP. V klinické studii, bé-
hem které byl 1ék podavan jednou mési¢né (na rozdil od semaglutidu a tirzepatidu
s tydennim podavanim), se podafilo pfi nejvyssich davkach dosdhnout zna¢ného,
asi 15procentniho ubytku télesné hmotnosti (podobného jako u semaglutidu). Za-
retatrutid, aktivuje navic receptor glukagonu, ktery mutiZe snizit pfijem energie
nebo zvysit jeji vydej, pfipadné oboji. Celd skupina 1ékl se vyznacuje jednou pre-
kvapivou vlastnosti, kterou pfili§ ¢asto nevidame: s rostouci u¢innosti nenartstaji
vedlejsi ac¢inky. Jindy jdou obvykle ruku v ruce. V tomto pfipadé vsak vétsina
pacienta v prvnich tydnech uZivani pocituje zazivaci potize, které postupné mizi,
zatimco ubytek hmotnosti a protizanétlivé a¢inky pretrvavaji. Divod takto ne-
obvyklého ptisobeni mozna souvisi s objevem specifické mozkové drahy, ktera
zazivaci potiZe (nevolnost, zvraceni) v reakci na agonisty GLP-1 receptort zpro-
sttedkovava. Mozna tedy v budoucnu najdeme zptisob, jak takové vedlejsi ucinky
omezit nebo jim Gplné pfedejit.

Z uvedenych vysledkl neni pfili$ jasné, jak vlastné stfevni hormony funguji.
Na to jsme ovSem v mediciné zvykli. Pfesny mechanismus ptisobeni je ndm zatim
zahadou u celé fady lékq, napiiklad u anestetik béZné pouzivanych pfi operacich,
antidepresiv, metforminu proti cukrovce, aspirinu nebo tfeba lithia na bipolarni
poruchu.

Caste¢né uz viak pfislusnému mechanismu rozumime. Zmitiované léky vyvo-
lavaji pocit sytosti jesté pfedtim, nez si dame prvni sousto. Jde o takzvanou pre-
prandidlni sytost zprostfedkovanou neurony v hypothalamu. Sytost po jidle (post-
prandialni) davérné zname, ale diky objevu dvou nervovych drah sytosti ve stejné
¢asti mozku, z nichz jedna se aktivuje pfed jidlem a druha po jidle a na obé ptisobi
agonisté GLP-1 receptor(l, je nam o néco jasnéjsi, jak vlastné pripravky funguji.
Kromé toho napomahaji agonisté GLP-1 receptor hubnuti také tim, Ze zpomaluji
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vyprazdnovani zaludku, diky ¢emuz Zaludek zistava roztaZeny a stimuluje blou-
divy nerv, ktery pfenasi do mozku signal o sytosti. Mimoto mohou vyvolavat ne-
volnost, jiz mozek také vnima a kterd samoziejmé rovnéz snizuje chut k jidlu.
Agonisté GLP-1 receptor sice do jisté miry prostupuji pfes hematoencefalickou
bariéru, ale na mozkovy kmen a hypothalamus ptsobi také prostfednictvim osy
stfevo-mozek, a aktivuji tak drahy chuti k jidlu a odmény. Takovato modulace
Casti limbického systému tlumi bazeni a potlacuje zavislost nejen na jidle, ale i na
alkoholu, tabaku a hazardu. Kromé toho se lidem uZivajicim agonisty GLP-1 recep-
torti méni chuté a namisto sladkosti a riznych pochutin konzumuji vice zeleniny
a ryb. Jejich slinivka produkuje vice inzulinu, a tak se snizuje inzulinova rezistence
svald, tukové tkané a jater. Diky tomu se zlepSuje regulace glykemie a odpadaji
skodlivé projevy metabolického syndromu.

Metabolickym syndromem trpi asi dvé tfetiny obéznich lidi a pfedznamenava
zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny i neurodegenerativnich
onemocnéni. Jde o soubor péti pfiznaku (aby mohl byt diagnostikovan, museji byt
piitomny alespon tfi z nich): zvy$end glykemie nala¢no (nad 6,1 mmol/l), vysoky
tlak (nad 130/85 mm Hg), zvySené triglyceridy nala¢no (nad 1,7 mmol/l), snizena
hladina lipoproteinti s vysokou hustotou neboli HDL cholesterolu (u muza pod
1 mmol/l, u Zen pod 1,3 mmol/l) a abdominélni obezita definovana obvodem pasu
nad 102 centimetri u muz nebo nad 89 centimetrt u Zen. U vétsiny obéznich
pacientu se pfi uzivani agonisti GLP-1 receptort vSechny uvedené priznaky zlepsi.
Protoze k diagnostikovani metabolického syndromu staci pouze tfi z uvedenych
péti pfiznak, neni obezita nutnou podminkou. Je tfeba zdudraznit, Ze metabolic-
kym syndromem trpi i tFetina neobéznich lidi. Do budoucna se tudiZ rysuji dalsi
moznosti uplatnéni zmifovanych 1ékd.

Agonisté GLP-1 receptort snizuji zanét v téle i v mozku. Mozek je na rozdil od
jinych casti téla receptory GLP-1 bohaté vybaven. V ramci pozoruhodné studie
testujici rzné agonisty GLP-1 receptort u mysi, jimz byly tyto receptory z mozku
odstranény, se ukazalo, Ze bez receptort protizanétlivé uc¢inky mizi. JelikoZ burn-
ky fady organu (naptiklad cév nebo jater) receptory GLP-1 vitbec neobsahuji, je
otazkou, jak vlastné tyto léky zanét potlacuji. Ze soucasnych poznatk vyplyva, Ze
se tak nejspi$ déje prostfednictvim pusobeni na mozek coby hlavniho zprostfed-
kovatele snizovani zanétu v celém téle. Novéjsi vyzkumy navic ukazaly, Ze dalsi
mechanismus protizanétlivého ptisobeni miiZe spocivat v aktivaci GLP-1 receptort
na T-lymfocytech.
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Tukové bunky a tkané

Nez pfejdeme od obezity k diabetu a metabolickému zdravi, méli bychom si pfi-
blizit nékolik duleZitych vlastnosti tukové neboli adip6zni tkané. Tvofi ji dva typy
bunék, bilé a hnédé. Bilé tukové buriky se ukladaji kolem organt, aby je chranily,
izolovaly télesné teplo a slouzily jako zasobarna energie. U $tihlych dospélych zen
tvofi bila tukova tkan 30 az 40 procent celkové télesné hmotnosti, u muza 15 az
25 procent. Na obrazku 4.1 vidite pozoruhodny nepomér mezi odhadovanym po-
¢tem bunék a celkovym objemem pfislusné tkané u §tihlého muze vaziciho zhruba
sedmdesat kilogramu.

Co do poctu pfedstavuyji adipocyty pomérné maly zlomek nasich sedmatficeti
biliont bunék (obrazek nahote), co do hmotnosti viak jednozna¢né pfevazuji. Vét-
Sina pfitom patfi k bilé tukové tkani.

Hnédy tuk se naopak na celkové tukové tkani podili pouhymi 0,2 aZ 3 procenty.
Vytvafi teplo, k ¢emuz spotiebovava glukoézu a triglyceridy. Pfestoze je ho nepa-
trné mnozstvi, s vékem a narustajici okolni teplotou ubyva. Bilé tukové buriky
vyluc¢uji latky (adipokiny) slouZici ke komunikaci s organy véetné mozku. Nékteré
z nich snizuji citlivost na inzulin, jiné aktivuji imunitni systém. VétSina ptisobi
prozanétlivé, a proto kladu pacientiim na srdce, Ze bfis$ni tuk slouzi jako zasobarna
i ,motor“ zanétu v celém téle. Desitky let vyzkum ostatné ukazuji, Ze obvod pasu
vypovida o nasem zdravotnim stavu skute¢né hodné a mélo by se s nim v klinické
praxi pracovat jako se zakladnim ukazatelem, zatim se to ale pohfichu neujalo.

Obezita zkratka znamena nadmérné mnozstvi tukové tkané. Na rozdil od kte-
rychkoli jinych bunék v téle bohuzel bilé tukové buriky dokaZzou svij objem az
zdesetinasobit! Podivejte se sami, jak jsou obrovské ve srovnani s ostatnimi typy
bunék (obr. 4.2), a co teprve kdyZ vyuziji svou neoby¢ejnou schopnost zvétsit se
o fad.

V jedné studii zaméfené na lidi s nadvahou nebo obezitou se ukazalo, Ze ¢im
vice méli icastnici hnédé tukové tkané, tim byli metabolicky zdravéjsi, a to podle
celé fady ukazatel, naptiklad schopnosti generovat po konzumaci potravy teplo.
Kéz bychom dokazali nasi pomérné skrovnou zasobu hnédych tukovych bunék
aktivovat, jako se to podafilo u malé skupiny lidi za pomoci agonisty B3-adre-
nergniho receptoru (mirabegronu). Vysledkem bylo sniZeni inzulinové rezistence,
zvySeni sekrece inzulinu a zlepSeni hodnot lipida, napfiklad vyssi hladina HDL
a ApoAl. Mozna se v budoucnu dockame dalsich vyzkumi, jak bily tuk pfeménit
na hnédy. Zatim si musime vystacit s tfetim typem tukovych bunék, takzvanymi
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Obr. 4.1. Tukové buriky (adipocyty) tvofi jen nepatrny zlomek bunék v nagem téle (nahote), ale
podstatnou &st nasf bunééné biomasy (dole). Pfevzato a upraveno z lan Hatton a kol.: ,The human
cell count and size distribution®, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 120, ¢. 39
(z4Fi 2023): s. €2303077120, https://doi.org/10.1073/pnas.2303077120.
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Obr. 4.2. Schematické zobrazeni hlavnich typl télesnych bunék ve skute¢ném poméru. Pfevzato

a upraveno z lan Hatton a kol.: ,;The human cell count and size distribution®, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the USA 120, &. 39 (zaFi 2023): 2303077120, https://doi.org/10.1073/
pnas.2303077120.

bézovymi buiikami, kterych ovSem neni mnoho. Jsou rozptylené v bilé tukové
tkani a mohou se pfepnout na hnédé pfi cviceni nebo s potfebou vyrabét teplo.
Nedavny strhujici objev latky, ktera fidi velikost hnédé a bézové tukové tkané
a pfeménu bilého tuku na bézovy, otevira cestu k 1éku schopnému zabranit tubytku
hnédého tuku s vékem.

Zanét souvisejici s bilou tukovou tkani zasahuje celé télo. V mozku se proje-
vuje aktivaci a zapojenim zdej$ich imunitnich bunék zvanych mikroglie. V jat-
rech, tukové tkani a kosternim svalstvu se ho ti¢astni makrofagy, buriky pfirozené
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imunity, a z kostni dfené se uvoliluji do krve monocyty. Takova koordinovana
zanétliva reakce nazyvana ,meta-zanét“ predstavuje zakladni biologicky mecha-
nismus obezity a pravé kvuli ni byla obezita pfefazena do kategorie komplexnich
chronickych onemocnéni.

Na podporu ¢i potlaceni zanétu ma zasadni vliv strava. U diabetu druhého typu
se vice nez dostate¢né potvrdil pfinos nizkosacharidové diety, pfi niz ze sachari-
dt pochazi jen 10 az 25 procent celkového kalorického pfijmu nebo je$té méné.
Systematicky pfehled tfiadvaceti studii ukazal, Ze remise diabetu byla o 32 pro-
cent Castéjsi. Konzumace mléka u lidi s intoleranci laktézy (jiz zptsobuje ur¢ita
varianta genu LCT pro enzym laktazu) se pojila s prospé$nymi zménami stfevniho
mikrobiomu a s niz$im rizikem diabetu druhého typu. Nékolik kohortovych studii
rovnéz prokazalo vztah mezi skore polygenniho rizika pro diabetes druhého typu
a moznosti toto riziko postupné zmirnit pomoci zdravé stravy.

Dobra a Spatna zprava pro vefejné zdravi

Diive se obezita stigmatizovala. Lidem s nadvahou jsme vy¢itali, Ze maji slabou
vuli. V roce 2020 vs$ak spole¢na mezinarodni iniciativa vyzvala k ukonceni stigma-
tizace a od té doby se na obezitu stale ¢astéji nahliZi jako na chronickou nemoc.
Nejde jen o faktory Zivotospravy, jako je strava a pohyb, ale také o genetické pred-
poklady, stfevni mikrobiom, Zivotni prostfedi a fyziologické i socioekonomické
faktory. Nedavno jsme zjistili, Ze razni lidé mohou na agonisty GLP-1 receptort
reagovat ruzné. Pro¢, to vysvétluje objev jistych genetickych variant receptoru.
Védci, ktefi tento objev udinili, doporucuji u diabetikii pfed nasazenim léku zo-
hlednit konkrétni variantu daného pacienta. Vice nez desetina pacientt totiZ ne-
shodi ani 5 procent télesné hmotnosti, pfestoze agonisty GLP-1 receptora uziva
déle nez rok. Nyni je k dispozici geneticky test schopny predpovédét, jak dobte
(nebo naopak $patné) bude tato lé¢ba u konkrétniho obézniho jedince fungovat.

Vyznam pfelomového objevu agonisti GLP-1 receptort skute¢né ocenime,
ohlédneme-li se za dlouhou fadou slepych uli¢ek, které mu pfedchazely. V deva-
desatych letech se hojné pfedepisovala kombinace 1ékii fenfluraminu a fenterminu
uvolnyjicich neurotransmitery. Prostfedek zvany ,fen-phen“ se zacal nasazovat
bez schvaleni FDA poté, co randomizovana studie ukazala, Ze po ném ucastnici
shodili v priméru osm kilogramd, zatimco po placebu jen ¢tyfi a ptl. V roce 1996
lékafi na tuto kombinaci vystavili pfes osmnact miliona receptt. Brzy se ovSem



OBEZITA A DIABETES

pfi jejim uzivani objevily pfipady poskozeni srde¢nich chlopni a zvySeného tlaku
v plicnich cévéach (plicni hypertenze). Do roku 1997 zaznamenala Klinika Mayo vy-
skyt téchto potizi u ¢tyfiadvaceti mladych Zen v pramérném véku ¢tyfiactyticeti
let a hlaseni FDA pfibyvala, takze byl 1ék jesté téhoz roku stazen. Systematické
hodnoceni pfipravku fen-phen nasledné ukazalo, Ze vyvolava poskozeni srde¢nich
chlopni u t#i uzivatelt z deseti. A neslo o jediny pfipad, kdy nova strategie léc¢by
obezity ztroskotala kviili zavaznym obavam ohledné bezpecnosti.

Kratce nato vyvolal velké nadseni 1ék proti obezité rimonabant. Slo o antago-
nistu kanabinoidniho receptoru v mozku, tedy pfipravek blokujici pfesné ten re-
ceptor, ktery vyvolava ,Zravou“ po uziti marihuany. Podle fady studii vedly vysoké
davky rimonabantu k tibytku hmotnosti o sedm kilogramd, ke zlepseni lipidového
profilu, sniZeni glykemie nala¢no a poklesu inzulinové rezistence. Diky velkému
zdjmu se rozbéhla rozsahld mezinarodni studie (kterou jsem vedl) s cilem zjistit,
zda 1ék pomaha proti infarktu a cévni mozkové piihodé. Ke tfiletému uzivani
aktivni latky nebo placeba se pfihlasilo téméf devatenact tisic acastnika z dva-
actyriceti zemi. Tou dobou jiz byl rimonabant v nékterych zemich schvalen jako
1ék na hubnuti. Potom pfisla rana: jak v ramci studie, tak v nékolika evropskych
zemich se zaCaly mnozit pfipady sebevrazd a pokusti o sebevrazdu. Rimonabant
byl v roce 2008 staZen z trhu a studii jsme museli pferusit po roce sledovani, kdy
doslo ke ¢tyfem sebevrazdam ve skupiné s l1é¢ivym pfipravkem a k jedné ve sku-
piné s placebem. Spole¢nost Sanofi, ktera lék vyvinula, zastavila jeho vyrobu a dis-
tribuci. V roce 2010 bylo staZeno i antiobezitikum potlacujici chut k jidlu Meridia
(sibutramin) od spole¢nosti Abbott Laboratories, protoZe vyrazné zvysovalo rizi-
ko infarktu a cévni mozkové piihody. Zadouci vysledky nepfinesly v uplynulych
desetiletich ani snahy bojovat proti obezité jinak nez pomoci 1ékd, at uz médni
Atkinsova dieta, nebo pokusy zdanit slazené limonady. Alesponi vSak nevedly k in-
farktGim a sebevrazdam.

Vzhledem k uvedenym okolnostem je soucasny tspéch o to ptisobivéjsi. Tak
vyrazné hubnouci G¢inky jsme dosud nezaznamenali u Zadné skupiny léka. Uz to
samo o sobé by se dalo oznadit za velkolepy vysledek, ac¢inky téchto 1éki na one-
mocnéni srdce, ledvin a jater vSak sahaji jesté dal.

Kardiovaskularni pfinosy agonistii GLP-1 receptora u obéznich lidi se zjisto-
valy dvéma cestami. Ve velké randomizované studii se 17 600 ti¢astniky s vyso-
kym BMI (primérné 33 kg/m?) a s anamnézou kardiovaskularnich onemocnéni,
ktefi po tfi roky uzivali semaglutid nebo placebo, doslo k 20procentnimu rela-
tivnimu, respektive 1,5procentnimu absolutnimu poklesu poc¢tu infarktd, cévnich
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mozkovych pfihod a kardiovaskularnich umrti. Pozoruhodné je, zZe jesté pred vy-
znamnéj$im ubytkem hmotnosti se u G¢astnikl podstatné zmirnily zanéty (coz
ukazalo vysetfeni vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu neboli hs-CRP)
a ubylo nezadoucich kardiovaskularnich projeva. Z vysledk je dobfe patrné, Ze
agonisté GLP-1 receptoru pusobi nejprve proti zanétu, a to nezdvisle na hubnuti.

Ve dvou randomizovanych studiich uré¢itého typu srde¢niho selhani (se zacho-
valou ejekéni frakcei, coz pfedstavuje zhruba polovinu v$ech pfipadi srde¢niho
selhdni) se u pacientd vyrazné zmirnily pfiznaky a zlepsila se jejich fyzicka vy-
konnost. Jedné ze studii se ucastnili obézni diabetici, druhé obézni pacienti bez
diabetu. I v tomto pfipadé zhubli diabetici vyrazné méné, témér o polovinu. Jesté
pred nastupem hubnuti vSak léky ze skupiny agonisti GLP-1 receptord podstatné
snizily hladinu hs-CRP. Pravé to mozna spole¢né s ubytkem hmotnosti vysvétluje
vyrazny pokles fibrilace sini v nékolika randomizovanych studiich agonistt GLP-1
receptoru.

U¢inky agonisty GLP-1 receptor na funkci ledvin hodnotila studie s G¢asti vice
nez tif tisic péti set diabetiki s poruchou funkce ledvin a obezitou. Lék vykazoval
tak pfiznivé ucinky, Ze byla studie pfed¢asné ukoncena. Davka jednoho miligra-
mu semaglutidu velmi vyrazné sniZovala riziko selhani ledvin, nutnost dialyzy ¢i
transplantace i imrti z kardiovaskularnich pficin.

Nealkoholicka steatohepatitida se sice nevyskytuje tak ¢asto jako obezita, pres-
to vSak vede u kazdého ¢tvrtého ¢lovéka na svété k rozvoji nealkoholické steatdozy
(NAFLD). U 10 procent pak nemoc piejde do tézké formy (NASH) s vyraznym zji-
zvenim (fibrézou), cirhézou a rakovinou jater. Asi 10 aZ 20 procent pacient tvofi
$tihli jedinci, ktefi obezitou netrpi. Dnes nesou tyto nemoci novy nazev MASH,
resp. MAFLD (pfi¢emz pismeno M oznac¢uje metabolickou dysfunkci), aby se jasné
odlisily od onemocnéni souvisejicich s obezitou a alkoholem. Na lé¢bu MASH byl
jako prvni 1ék schvalen v roce 2024 resmetirom (Rezdiffra), ktery zlepsuje funk-
ci mitochondrii v jaternich burikach. Prospésné téinky vsak vykazuji i agonisté
GLP-1 receptort, naptiklad semaglutid u pacient s HIV a MAFLD nebo tirzepatid
a survodutid v Kklinickych studiich pacientt s MASH. Pro dobry vysledek je kli-
Cové zabranit fibréze a jeji progresi. A podle klinickych studii mohou pravé ago-
nisté GLP-1 receptoru diky tomu, Ze upravuji regulaci glykemie a télesnou hmot-
nost u diabetikt druhého typu, proti této konkrétni metabolické poruse pomoct.

Protizanétlivé ucCinky agonisti GLP-1 receptort se zacaly zkoumat v klinic-
kych studiich zaméfenych na prevenci Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby.
Parkinsonové chorobé se vénuji tfi malé randomizované studie, které v porovnani
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s placebem potvrdily konzistentni pfinos spocivajici v zastaveni ¢i zpomaleni pro-
grese motorickych symptomt. Ctytleta observaé¢ni studie téméf devadesati tisic
pojisténci Medicare zjistila u pacientq, ktefi zacali nové uzivat lék ze skupiny
agonisti GLP-1 receptord, o 23 procent niz$i riziko rozvoje Parkinsona nez pti
uzivani inhibitort dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Pro lepsi pfedstavu: dosud se
nepodafilo najit 1€k, ktery by skute¢né modifikoval priubéh Parkinsonovy choroby,
umime pouze lé¢it symptomy, jako je tfes ¢i ztuhlost.

Svédska studie vice nez osmaosmdesati tisici diabetik® od pétasedesati let vyse
sledovala po ¢tyfi roky riziko rozvoje demence pfi lé¢bé agonisty GLP-1 recepto-
rd, inhibitory DPP-4, nebo derivaty sulfonylurey. Stejné jako v podobné studii
zamérfené na Parkinsonovu chorobu kleslo pfi uzivani agonisti GLP-1 receptora
riziko demence o 30 procent. Dvanactimési¢ni randomizovana studie porovna-
vajici u pacientd s mirnou az stfedné zavaznou Alzheimerovou chorobou t¢inky
liraglutidu s placebem prokazala pfinos jak pfi vySetfeni kognitivnich funkci, tak
na snimcich mozku. V jiné malé randomizované studii zpomalil agonista GLP-1
receptort proti placebu v rané fazi Alzheimera zhorsovani kognitivnich funkci
a zmirnil atrofii klicovych oblasti mozku. Pracuje se také na nosnim podavani
téchto 1ékq, aby se 1épe dostaly do mozku. V roce 2026 bychom se méli dockat
vysledka dvou velkych randomizovanych studii semaglutidu u pacienta v raném
stadiu Alzheimerovy choroby.

Témér Ctyficet miliont Americ¢anu trpi spankovou apnoe. Pfiznivé uc¢inky
agonisti GLP-1 receptort na lé¢bu této poruchy u obéznich osob prokazaly dvé
randomizované studie tirzepatidu. Vedle vyrazného zhubnuti se podstatné snizil
vyskyt zastav dechu (téméf o 60 procent), desaturace krve i naruseni spanku, klesl
systolicky krevni tlak a také hladina C-reaktivniho proteinu coby markeru zané-
tu. Pozoruhodné je, Ze zlepSeni nastalo u vSech pacientt, at pouzivali pfetlakovy
pfistroj (CPAP), ¢i nikoli. Vysledky tedy ukazaly, Ze tyto pfistroje (které mnozi
pacienti nenavidi nebo rovnou odmitaji pouZivat) mozna do budoucna pfestanou
byt potfeba.

Mohou agonisté GLP-1 receptort ovlivnit také rakovinu? Randomizované stu-
die zatim chybi, ale ve studii 1,6 milionu diabetik druhého typu lé¢enych bud
agonistou GLP-1 receptori, nebo inzulinem se sniZil vyskyt jedenacti ze tfinac-
ti nadorovych onemocnéni souvisejicich s obezitou. Jina studie 1,2 milionu dia-
betikd druhého typu zase zaznamenala vyrazné snizeni vyskytu kolorektalniho
karcinomu u pacientt uzivajicich agonisty GLP-1 receptort oproti inzulinu nebo
metforminu, a to i u téch, ktefi nebyli obézni a neméli nadvahu. Takové vysledky
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1ze stézi pfi¢ist ubytku hmotnosti, ktery je u diabetiki mnohem méné vyrazny.
Mozna za nimi stoji pfimy protizanétlivy u¢inek nebo aktivace protinadorovych
T-lymfocytd, o niZ vime z preklinickych modeld.

Z jinych praci vyplyva, Ze agonisté GLP-1 receptori mohou mit fadu dalsich
pfinosu - snizuji napfiklad konzumaci alkoholu aZ o 50 procent, zvy$uji plodnost
u Zen se syndromem polycystickych ovarii (,0zempicova miminka®), pomahaji
omezit uzivani tabaku, hazard a kousani nehtii nebo s nimi uplné pfestat a uplat-
fyji se i pfi 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni typu lupénky, artritidy ¢i astma-
tu nebo u deprese. Jak je vidét, ¢asto se jedna o onemocnéni, ktera s obezitou
a hubnutim pfili§ nesouviseji. A ano, objevily se také u¢inky zpomalujici starnuti.
Zkratka a dobfe jen tézko najdeme oblast, kde by se agonisté GLP-1 receptort
neuplatnili.

VSechno vs$ak neni jen razové. Ve studii, kde u¢astnici uzivali vysoké davky
a byli sledovani nejdelsi dobu (téméf ¢tyficet mésict) ukonéilo 1é¢bu dvakrat vice
lidi neZ ve skupiné s placebem (16,6 procenta proti 8,2 procenta). Diivodem byl
pfedev$im pétindsobny narust zaZivacich potizi (nevolnost, prijjem, zvraceni,
zacpa ¢ nadymani), které se typicky objevuji v pocatcich 1é¢by, a vzacné piipady
akutni pankreatitidy, akutniho onemocnéni zlu¢niku a gastroparézy (zpomaleni
nebo zastaveni pfesunu potravy ze Zaludku do stfev). Pfi uzivani 1éki se zvySuje
klidova srde¢ni frekvence. Obvykle sice pouze o par tepu za minutu, u nékterych
lidi ale vyraznéji, az o dvacet. Ke znamym rizikiim patfi také rozmazané vidéni
a zhorseni diabetické retinopatie, ackoli ta by se teoreticky méla po néjaké dobé
uzivani diky lepsi regulaci glykemie upravit. Vétsi obavy vzbudila jedna observaéni
studie, v niZ pfi uzivani semaglutidu v porovnani s odpovidajici kontrolni skupi-
nou vzrostl vyskyt uréité formy o¢ni neuropatie (nearteritické pfedni ischemické
neuropatie optiku, pfezdivané také ,o¢ni mrtvice“, ktera mutize zpusobit nahlou
ztratu zraku). Jiné studie vSak zjistily pravy opak, a navic by to odporovalo pro-
tizanétlivym u¢inkim agonisti GLP-1 receptord, takze zda se jedna o skutec¢né
riziko, nebo jen o ndhodnou souvislost, ukaZe az ¢as. Anesteziologové upozornili,
Ze pacienti chystajici se na operaci by méli uzivani téchto 1éka tyden pred zakro-
kem pferusit, aby se predeslo zvraceni a aspira¢ni pneumonii, zatim se to vsak
nepotvrdilo. U pacienti se vzacnymi nadory, konkrétné medularnim karcinomem
$titné zlazy nebo syndromem mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2, jsou léky
kontraindikovany.

A to jesté neni vSechno. Zdéseni vyvolaly zpravy o ubytku svalové hmoty pfi
uzivani agonistd GLP-1 receptori a 0 mozném rozvoji ,sarkopenické obezity“
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(celkového ubytku svalové hmoty a sily). Koluji rozporuplné informace, jedni ho-
vori aZ o 40procentnim vyskytu, druzi na zakladé vysledkii magnetické rezonance
problém popiraji. Situaci jesté komplikuje fakt, Ze abytek kosterniho svalstva na-
stava i pfi vyrazném zhubnuti bez lékd. Svalova hmota kazdopadné ubyva mnoha
lidem a pfipadnym vedlej$im uc¢inkiim podobného razeni 1ze podle nékterych do-
poruceni zabranit zvy$enim pfijmu bilkovin a silovym tréninkem. Jedna se nicmé-
né o zavazny problém. Vyrobci proto uzaviraji partnerstvi s firmami vyvijejicimi
ptipravky jako bimagrumab, apitegromab, azelaprag a mnoho dalsich, u nichz se
v klinickych studiich s agonisty GLP-1 receptort ovéfuje uc¢inek na zachovani ¢i
zvétSeni svalové hmoty. Zatim lze lidem zvazujicim lécbu agonisty GLP-1 receptort
doporucit, aby si nechali svalovou hmotu vysetfit metodou DEXA.

Objevily se i obavy z ubytku kostni hmoty, av§ak podle randomizované studie
osob se zvySenym rizikem zlomenin jsou zmény kostni hmoty a jeji remodelace
dany hubnutim a mechanickym zatiZzenim, nikoli uzivanim lékd. Vysledky dalsi
randomizované studie potvrdily, Ze pfi uzivani agonisti GLP-1 receptori pomaha
udrzet kosti v optimalnim stavu cviceni.

Osobné za nejvétsi nedostatek agonistu GLP-1 receptort povazuji skute¢nost,
Ze se jedna o ,dozivotni léky“ a mtze byt potfeba je uzivat trvale. Pro mnoho lidi
to z rozlicnych divodu predstavuje neprekonatelny problém. Vétsina pacientd je
prestane uzivat béhem prvniho roku. V randomizovanych studiich se ukazalo, Ze
po skonceni uzivani se shozena kila zase vrati, a vyrobci se zatim nesnazi vymys-
let ¢i testovat postupy, jak 1ék bezpecné vysadit. Kazdotydenni injekce sice jiz
brzy nahradi tablety s obdobnym téinkem, stale to vS§ak znamena uzivat 1ék do
konce Zivota. Podle mych kolegti z fad bariatrickych specialistii to nemusi vadit,
je to pry stejné, jako kdyz diabetici uZivaji inzulin nebo kardiaci léky na snizeni
tlaku. Smysl to sice dava, ale zatim se nevi, jak se vedlejsi u¢inky uzivani vysokych
davek projevi v dlouhodobém horizontu. Nejdéle jsme zatim obézni pacienty sle-
dovali ¢tyfi roky. Pokud skutec¢né hrozi riziko sarkopenické obezity, vyrazné by
narostl pocet fragilnich osob ohrozenych pady. Jesté znepokojivéjsi je, Ze velkou
¢ast obézni populace tvorfi déti. Pfedstava, ze by uZivaly léky uz od utlého véku,
a navic mozna az do smrti, je pfinejmensim problematicka.

A kromeé vedlejsich ucinka je tu jesté vysoka cena. Ve Spojenych statech vyjde
mésicni kura pfipravkem Wegovy na 1 350 dolart, ackoli vyrobce tvrdi, Ze pojis-
ténci zaplati z vlastni kapsy jen 25 dolarti mési¢né. V Kanadé stoji 1é¢ba pacienty
147 dolarq, ve Velké Britanii 93 dolart. Pfitom se uvadi, Zze naklady na vyrobu
mési¢niho baleni ¢ini zhruba 5 dolart.
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Vzhledem k vyhlidce na dozivotni uzivani pfedstavuje pfi uvedenych cenach
problém pfedevsim skutecnost, Ze se 1é¢ba nejspi$ nedostane k tém, ktefi by z ni
méli nejvétsi uzitek, nebot obezité se ve Spojenych statech dafi pfedevsim mezi
lidmi odli$nych etnik a s hor$im socioekonomickym postavenim. A pravé tém
Casto chybi jak pojisténi kryjici tyto léky, tak lékat, ktery by je pfedepsal. Nakonec
se tedy miiZe stat, ze ackoli agonisté GLP-1 receptoru vykazuji ohromné ptisobivé
vysledky a dokaZou prodlouzit zivot ve zdravi, nebyvalou mérou prohloubi nerov-
nosti v americkém zdravotnictvi.

Horsi nez obezita

Slozeny termin ,diabezita“ vymyslel v roce 1973 Ethan Sims na zakladé experimen-
td s nadmérnym pfijmem potravy u ¢tyfiadvaceti vézil. Vézni pfibrali na vaze
pres 20 procent a rozvinula se u nich porucha glukézové tolerance a inzulinova
rezistence. Sims tehdy netusil, Ze se termin v nasledujicim putlstoleti uchyti jako
oznaceni pandemie diabetu s obezitou. Ac¢koli vétSina diabetika druhého typu
obezitou skutecné trpi, tento vztah neni Gplné jednoznaény. Diabetem druhého
typu ¢asto onemocni i §tihli lidé a naopak vétsina obéznich lidi ¢i lidi s nadvahou
s nim problém nema. Jak je to mozné?

Za poslednich dvacet let se podafilo odhalit genetické pozadi diabetu druhé-
ho typu. Jde o celou fadu gena a drah, které maji na svédomi narusenou sekreci
inzulinu, inzulinovou rezistenci, poruchy inzulinové signalizace nebo mutace in-
zulinovych receptorq, dysfunkci beta bunék slinivky, poruchy pfenaseci gluko-
zy a tak dale. Cela zalezitost je pomérné nepiehledna a jednotlivé pfipady se
v mnoha ohledech pfekryvaji, takze nelze hovofit o jasné vymezenych typech
onemocnéni. Zbyva nam tedy zastfesujici oznaceni ,druhého typu“. Diabetes dru-
hého typu je do zna¢né miry dédi¢ny, zdédénou predispozici lze zjistit ze vzorku
slin nebo krve pomoci DNA ¢ipti (array) nebo sekvenovani genomu. S rizikem
tohoto onemocnéni se poji stovky béznych genetickych variant, jejichZ soucet
se u konkrétniho jedince nazyva skére polygenniho rizika. Platnost skore se po-
tvrdila u vSech hlavnich etnickych skupin evropského, afrického, hispanského
a asijského ptvodu.

Na obrazku 4.3 vidite vztah mezi nultym aZ stym percentilem skére polygen-
niho rizika a vyskytem diabetu druhého typu u vice nez tii set tisic osob z UK
Biobank (nahofe) a pomér $anci na vznik diabetu druhého typu u vice neZ dvou
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Obr. 4.3. Skore polygenniho rizika a diabetes druhého typu. Absolutni nardst u vyssiho skére
(nahote) a relativni nartist (pomér $anci) rizika se zvy3ujicim se skére (dole). Pfevzato 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 (Gnor 2021): s. 632385, https://doi.org/10.3389/fgene.2021.632385
(nahote) 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, &. 7 (&ervenec 2020): s. 680-691, https://doi.org/10.1038/s41588-020-0637-y (dole).
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