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Obezita a metabolickd onemocnéni jsou globdlni vyzvou, kterd vyzaduje inovativni
terapeutické pristupy. Retatrutid (LY3437943) je nova farmakoterapeutickd moznost,
ktera kombinuje agonisticky ucinek na receptory GLP-1, GIP a glukagonu, ¢imz
nabizi komplexni pfistup k [é¢bé obezity, diabetu mellitu 2. typu a metabolickych
onemocnéni jater (MASLD). Jeho mechanismus ucinku spociva v regulaci chuti k jidlu,
zpomaleni vyprazdnovani zaludku, podpofe sekrece inzulinu a zlep3eni energetického
metabolismu. Vysledky klinické studie TRIUMPH prokazuji vyznamné snizeni télesné
hmotnosti (az 0 24,2 % po 48 tydnech |é¢by) a zlepseni metabolickych parametr(.
Soucasné byla potvrzena jeho U¢innost na snizeni obsahu tuku v jatrech a potenci-
alni renoprotektivni efekt. PrestozZe je retatrutid slibnou terapeutickou inovaci, jeho
bezpecnostni profil a dlouhodobé ucinky vyzaduji dalsi vyzkum.

Klicova slova: retatrutid, obezita, diabetes mellitus 2. typu, MASLD, GLP-1 agonista,
GIP agonista, glukagon, metabolismus, klinické studie.

Retatrutide: A novel approach in the treatment of obesity, diabetes mellitus,
and MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)

Obesity and metabolic diseases represent a global challenge requiring innovative
therapeutic approaches. Retatrutide (LY3437943) is a new pharmacological option
that combines agonistic action on GLP-1, GIP, and glucagon receptors, offering
a comprehensive approach to the treatment of obesity, type 2 diabetes, and meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Its mechanism of action
includes appetite regulation, delayed gastric emptying, enhanced insulin secretion,
and improved energy metabolism. Clinical trials TRIUMPH demonstrate significant
weight loss (up to 24.2 % after 48 weeks of treatment) and improvement in metabolic
parameters. Additionally, its efficacy in reducing liver fat content and a potential reno-
protective effect have been confirmed. Although retatrutide is a promising therapeutic
innovation, its safety profile and long-term effects require further investigation.

Key words: retatrutide, obesity, type 2 diabetes mellitus, MASLD, GLP-1 agonist, GIP
agonist, glucagon, metabolism, clinical trials.

Uvod

Epidemie obezity celosvétové a v CRzvIas-

dem pro pacienty trpici obezitou. Tyto léky
maji pfiznivy dopad i na komplikace obezity
té sili a proto vSechny mozZnosti, jak tento  a souvisejici komplikace DM 2. typu. K agonis-
trend zvratit, jsou vitané. Po mnoha desetile-  tdm GLP-1 receptor( nyni nové pfichdzeji na
tich beznadéje v 1é¢bé obezity se nynietabluje  scénu duplicitni a v dal$im textu popisovany

fada novych 1ékd s klinicky relevantnim dopa-  triplicitni agonisti.
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Retatrutid (LY3437943) je novy lék, ktery
je dalsi v fadé inovativnich 1ékd kombinujicich
pfiznivy vliv pfi [é¢bé obezity a diabetu 2. typu.
Tento lék je soucasti Siriho trendu zaméreného
na vyvoj efektivnéjsich a bezpecnéjsich farma-
koterapii pro chronickd onemocnéni souvise-
jici s metabolismem. Tento ¢lének si klade za
cil kriticky prezkoumat mechanismus ucinku,
klinickou ucinnost a bezpecnost retatrutidu
a zasadit jeho potencidlni pfinosy a rizika do
sirsiho kontextu soucasnych strategii 1écby
obezity a diabetu, ale i ¢astych pfidruzenych
komplikaci jako je MASLD a zhorsené rendini
funkce asociované s témito onemocnénimi.

Metodologie

Tento prehledovy ¢lanek je zalozen na
systematické resersi odborné literatury v da-
tabazich PubMed, Embase a Web of Science.
Byly analyzovény plvodni prace, metaanalyzy
arandomizované klinické studie publikované
od roku 2022 do bfezna 2025. Klicovéa slova
pouzitd pfi vyhledavani zahrnovala: ,retat-
rutide”, ,triple agonist”, ,GLP-1 GIP glucagon
receptor”, ,obesity treatment”, ,type 2 diabe-
tes”, ,MASLD" ,renal function”. Vybér ¢lanku
probihal nezavisle dvéma autory a preference
byla dana publikacim v odbornych impakto-
vanych ¢asopisech. Nezahrnovali jsme ptipa-
dové zpravy a nepublikované vystupy. Celkem
bylo zatazeno 35 klicovych ¢lankl a 8 regist-
ra¢nich zaznamu ze stranek ClinicalTrials.gov.

Mechanismus ucinku

Retatrutid je multifunkéni agonista recep-
tort GLP-1, GIP a glukagonu (1). Tyto hormony
hraji klicovou roli v regulaci hladiny cukru v kr-
vi, chuti k jidlu a energetického metabolismu.
Kombinaci t¢inkd na vice receptorech retatrutid
nabizi komplexni pfistup k 1é¢bé obezity a dia-
betu 2. typu.

Retatrutid je slozenim jednovldknovy pep-
tid konjugovany s mastnou dikarboxylovou
kyselinou. Peptidova sekvence je navrzena na
zékladé patefe molekuly peptidu GIP, spojeni je
realizovano prostrednictvim spojovaciho ¢lanku
na lysinovém zbytku v pozici 17, coz umoziiuje
vazbu na albumin jako strategii pro prodlouzeni
farmakokinetického poloc¢asu a soucasné zajis-
tuje pozadované farmakologické vlastnosti (2).

Retatrutid vykazuje rozdilnou U¢innost
na jednotlivé receptory v porovnani s jejich
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endogennimi ligandy — je pfiblizné 2,9krét

méné ucinny na lidsky glukagonovy receptor

(GCGR), 2,5krdt méné potentni na receptor

GLP-1 (GLP-1R), avsak zhruba 8,9krat ucinnégjsi

na receptor GIP (GIPR) nez lidsky GIP (1).
Retatrutid funguje nékolika zpUsoby pres

plsobeni na receptory pro tyto hormony:

B GLP-1 (glukagonu podobny peptid-1):
Tento hormon je produkovan v L-burikach

stfeva v reakci na pfijem potravy (3). GLP-1

nejen zvysuje inzulinovou sekreci stimulo-
vanou glukézou, ale také potlacuje sekreci
glukagonu, zpomaluje vyprazdiiovani zaludku

a snizuje chut k jidlu a pfijem potravy (4).
Jeho hlavni funkce jsou:

1. ZvySovani pocitu sytosti: Aktivaci recep-
tord GLP-1 v hypotalamu pfispivé ke snizeni
chutikjidlu. Tento mechanismus se vyuziva
v |é¢bé obezity a cukrovky (5, 6).

2. Zpomaleni vyprazdiovani zaludku:
GLP-1 zpomaluje motilitu zaludku, ¢imz
snizuje rychlost absorpce glukézy a poméha
udrzet stabilni hladinu cukru v krvi (7).

3. Zlepseni sekrece inzulinu: Stimuluje
-buriky pankreatu k produkci inzulinu
v zavislosti na hladiné glukézy v krvi, ¢imz
minimalizuje riziko hypoglykemie (5, 8).

4. Kardiovaskularni efekty: Zlepsuje funkci
cév a mlze mit ochranny vliv na srde¢ni
sval (9).

B GIP (gluk6zo-dependentni inzulino-
tropni polypeptid):

GIP je produkovan K-burikami v duodenu

a jejunu (3). U zdravych jedinct GIP potlacuje

sekreci glukagonu pfi hyperglykemii, ale zvy3u-

je jibéhem hypoglykemie nebo euglykemie (4).
Jeho funkce zahrnuji:

1. Podpora sekrece inzulinu: GIP aktivuje
B-bunky pankreatu, zejména pfi zvysené
hladiné glukézy po jidle. Jeho uUcinek je
synergicky s GLP-1 (10).

2. Metabolismus tukii: GIP reguluje ukladani
tukd a jejich oxidaci v tukové tkani. T.j. uk-
lada tuk do fyziologicky k tomu uréené tu-
kové tkané (11) a podporuje lipolyzu (12).
U obéznich jedincia DM 2. typu mUze byt
jeho tGcinnost narusena (GIP rezistence) (13).

B Glukagon:
Glukagon je hormon produkovany a-bun-
kami pankreatu (3). Glukagon ma mnoho kata-
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bolickych ucink(, véetné stimulace produkce

glukozy v jatrech, lipolyzy, ketogeneze a vy-

deje energie (4).

Jeho funkce jsou klicové pfi regulaci ener-
getického metabolismu:

1. ZvysSovani energetického vydeje:
Stimuluje lipolyzu (rozklad tukd) a oxidaci
mastnych kyselin, coz pfispiva ke snizovani
télesného tuku (3, 14).

2. Regulace hladiny glukézy: Aktivuje jater-
ni glykogenolyzu a glukoneogenezi, ¢imz
zvysuje hladinu glukézy v krvi (14).

3. Vliv na chut k jidlu: Vyzkum naznacuje,
ze glukagon snizuje apetit (14) a plsobi
aktivaci receptord uvniti hypotalamického
arcuatniho jadra mozku (15).

4. Dalsiucinky: Zpomaluje prachod travicim
traktem, coZz mdze prodlouzit pocit sytosti.
Pfi hyperglykemii podporuje sekreci inzuli-

nu, ¢imz zajistuje metabolickou rovnovéhu.

Tato kombinace ucinkl vede k uc¢innéj-
Simu fizeni télesné hmotnosti a lepsi kont-
role hladiny cukru v krvi (2). GLP-1 stimuluje
produkci inzulinu, aby zabranil pfilis vysoké
hladiné cukru v krvi, zatimco glukagon vytvari
novou glukézu, aby zabranil jejimu poklesu
(naptiklad pfi hladovéni nebo cviceni). Tim
snizuje chut k jidlu a zarover dodava energii.
Retatrutid, pusobici na vSechny tfi receptory
soucasné, udrzuje rovnovahu hladiny cukru
v krvi, brani vétsim vykyvam jeho hladin, a tim
zajistuje fyzicky komfort.

Farmakodynamika
a farmakokokinetika

Retatrutid je jediny peptid sloZzeny z 39 ami-
nokyselin, navrzeny na zakladé peptidového
zakladu GIP, ktery stimuluje receptory GLP-1, GIP
a glukagonu (GCGR). Obsahuje tfi nekodované
aminokyselinové zbytky: dvé a-aminoisoma-
selné kyseliny (Aib) na pozicich 2 a 20 a jeden
a-methyl-L-leucin (aMel) na pozici 13. Aib na
pozici 2 zajistuje stabilitu v{ci stépeni enzymem
dipeptidylpeptiddza 4 (DPP4), Aib na pozici 20
optimalizuje aktivitu GIP, farmakokineticky profil
a vyvojové vlastnosti, zatimco aMeL na pozici 13
podporuje optimalni aktivitu GIP a glukagonu.
Navic je k peptidovému fetézci na pozici 17 lysi-
nu pfipojena C20 mastna kyselina prostrednic-
tvim spojovaciho ¢lanku, coz umoznuje vazbu

na albumin a prodluzuje jeho farmakokineticky
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polocas pii zachovani pozadovanych farmako-
logickych vlastnosti. Retatrutid vykazuje delsi
polocas eliminace nez ostatni GLP-1 agonisté
diky své strukturfe a molekularni stabilité, coz
umoznuje jeho aplikaci v delsich intervalech (2).
Ucinek retatrutidu na metabolismus zahrnuje jak
ovlivnéni glykemie, tak pfiznivé zmény v lipido-
vém profilu, ¢imz se vyrazné lisi od cistych GLP-1
agonistd. Ve studii zamérené na obezitu vedla
|é¢ba retatrutidem ke snizeni hladin plazma-
tickych triglyceridd nala¢no az 0 40% a hladin
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté
(LDL-C) aZ 0 22% po 48 tydnech terapie (16).
Diky kombinaci mechanism( dokaze retatrutid
efektivné snizit prijem kalorii a zvysit jejich vydej.
Retatrutid se po podani pod kizi (subkutanné)
vstfebava pomalu a nejvyssi hladiny v krvi dosa-
huje zhruba mezi 12 az 49 hodinami po aplikaci.
To znamen4, Ze Ucinek nenastupuje hned, ale
rozviji se pozvolné. Mnozstvi léku v téle (méfeno
tzv. AUC a Cmax) roste umeérné s davkou - ¢im
vyssi davka, tim vyssi hladina v krvi a silngjsi
ucinek (17). Toznamend - télo reaguje predvida-
telné, vyssi davka vede ke silnéjsimu efektu. Toto
umoziuje presné titrovani davky podle potieb
pacienta. Retatrutid ma dlouhy biologicky po-
lo¢as - pfiblizné 6 dni, coz umoznuje pohodiné
davkovani 1x tydné (17). Davky ve studiich se
pohybuji v rozmezi 1-12 mg tydné. Nejcastéji sle-
dovand ucinna davka byla 8-12mg (18). Jednou
z cest vylucovaniretatrutidu je pravdépodobné
renalni exkrece. Nejde viak o hlavni cestu elimi-
nace léku, ta probihd enzymaticky. Neni tedy
nutné ménit davku dle rendlnich funkci (19).

Klinické studie a ucinnost
Retatrutid je podrobné studovan v fadé
klinickych studii, které hodnoti jeho ucinnost
a bezpecnost u riznych populaci pacient(.
Kromé studii vénujicich se dopadu lécby
retatrutidem na hmotnost, jsou k dispozici
i studie hodnotici dopad na MASLD (dfive na-
zyvané NASH). Také je k dispozici subanalyza
hodnotici dopad na zhorsené renalni funkce.
Nejvyznamnéjsi studie vénujici se redukci

hmotnosti probihaji pod ndzvem TRIUMPH.

ClinicalTrials.gov ID NCT04881760
(TRIUMPH)

Design studie: Studie faze Il. byla dvojité
zaslepend randomizovana a placebem kont-

rolovang, zahrnujici 338 dospélych s indexem

Tab. 1. Pokles télesné hmotnosti u obéznich pacientt bez diabetu

Lék (davka) Pacienti (vychozi hodnoty) Délka Pokles hmotnosti
Semaglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 68 tydnu -14,9% (-0,22 %/tyden)
(24mg X tydne) normoglykemie

Liraglutid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~106 kg); 56 tydnd -8,0% (-0,14%/tyden)
(3,0mg 1x denné) 61% s prediabetem

Tirzepatid Obezita (bez DM); BMI ~38 (~105 kg); 72 tydnd -20,9% (-0,29 %/tyden)
(15mg 1x tydné) normoglykemie

Retatrutid Obezita (bez DM); BMI ~37 (~100kg); 48 tydnl -24,2% (-0,50 %/tyden)
(12mg 1x tydné) normoglykemie

Tabulka zobrazuje vysledky studii u obéznich pacientd bez diabetu. Udaje vychdzeji z programd STEP, SCALE,
SURMOUNT a fdze 2 pro retatrutid. Hodnoty v zdvorce predstavuji prdmérné snizeni télesné hmotnosti za tyden lécby

télesné hmotnosti (BMI) 30 a vy3sim, nebo

s BMI v rozmezi 27 az méné nez 30, pokud

méli alespon jedno onemocnéni souvisejici

s nadvéahou. Ucastnici byli ndhodné rozdéleni

k podavani rGznych davek retatrutidu nebo

placeba po dobu 48 tydnli (18).

Po 48 tydnech mélo 64 az 100 % Ucastnika
ve skupinéch s retatrutidem ubytek hmotnosti
0 5% nebo vice, ve srovnani s 27 % Gcastnikd
ve skupiné s placebem. Vy3si procenta ucast-
nik dosahla ubytku hmotnosti o 10% nebo
vice a 15% nebo vice s retatrutidem (vSechny
davky) nez s placebem. Po 48 tydnech doséh-
lo ubytku hmotnosti o 5% nebo vice, 10%
nebo vice a 15% nebo vice 92%, 75% a 60 %
Ucastnik(, ktefi dostavali 4 mg retatrutidu;
100%, 91 % a 75 % téch, ktefi dostavali 8 mg;
a 100%, 93 % a 83 % téch, ktefi dostavali 12 mg.
Prameérné zmény obvodu pasu s retatrutidem
se pohybovaly od -6,5cm do -19,6 cm, ve
srovnani s -2,6cm u placeba. Redukce téles-
né hmotnosti 0 20 % a vice a 25% a vice byly
Castéjsi u ucastnikd, ktefi dostavali alespon
4mg retatrutidu nez u téch, ktefi dostavali
placebo. Ve skupiné s 12 mg retatrutidu mélo
26 % ucastnik( ubytek hmotnosti o 30% nebo
vice. Analyzy ukdzaly, ze vétsi procentni ubyt-
ky hmotnosti byly dosazeny s retatrutidem
u Ucastnikl s BMI 35 nebo vice nez u téch
s BMI mensim nez 35 a u Zen nez u muzd.
Dalsi bézici studie:

1. TRIUMPH-1 (20):

B Tato studie faze lll zkouma Gcinnost a bez-
pecnost retatrutidu u dospélych s obezi-
tou nebo nadvéahou. Studie se zaméfuje na
pacienty bez diabetu, véetné podskupin
s obstrukéni spadnkovou apnoe (OSA) a os-
teoartrézou (OA).

B Studie byla zahdjena v cervenci 2023
a ocekava se, ze bude dokoncena v kvét-
nu 2026.
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TRIUMPH-2 (21):

Tato studie zkouma ucinnost retatrutidu
u pacientl s obezitou nebo nadvahou,
ktefi soucasné trpi diabetem 2. typu.
Duraz je kladen na zlepseni glykemické
kontroly a metabolickych parametr.
Zahajena byla v kvétnu 2023, pficemz do-
konceni je planovano na unor 2026.
TRIUMPH-3 (22):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a za-
vedenym kardiovaskularnim onemocné-
nim. Studie hodnoti vliv retatrutidu nejen
na redukci hmotnosti, ale také na zlep3eni
kardiovaskularnich parametrd.

Zahdjeni probéhlo v kvétnu 2023, pficemz
dokonceni je o¢ekdvano v unoru 2026.
TRIUMPH-4 (23):

Zaméfuje se na pacienty s obezitou a sou-
¢asnym vyskytem kompenzovaného cir-
hotického onemocnéni jater.

Cilem studie je zhodnotit bezpec¢nost,
snasenlivost a ucinnost retatrutidu
u této specifické podskupiny pacientd,
zejména s ohledem na jaterni funkce.
Studie byla zahdjena v Cervenci 2023,
s predpoklddanym dokoncenim v cer-
venci 2025.

TRIUMPH-OUTCOMES (24):

Tato rozsahla studie se zaméruje na hodno-
ceni vlivu retatrutidu na kardiovaskularni
a rendlni funkce u dospélych s obezitou.
Vysledky této studie mohou zasadné ovliv-
nit sméfovani lécby obezity v budoucnosti.
Studie byla zahajena v dubnu 2024, plano-
vané dokonceni je v Unoru 2029.
TRANSCEND-T2D-1 (25):

Studie zaméfena na pacienty s diabetem
2.typu, ktefi nejsou dostate¢né kompen-
zovani béZnou terapii.

Cilem je zhodnotit u¢innost retatrutidu na
kontrolu glykemie a télesnou hmotnost.

www.klinickafarmakologie.cz
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B Zahdjena v Unoru 2024, ukonceni se oce-
kava v unoru 2026.

7. TRANSCEND-T2D-2 (26):

B Studie hodnoti G¢innost a bezpecnost re-
tatrutidu u pacientl s diabetem 2. typu,
ktefi jsou léCeni inzulinem.

B Sleduje sezménaHbA , télesné hmotnosti
a vyskyt hypoglykemie.

B Studie byla zahdjena v lednu 2024, pied-
pokladané dokonceni je v inoru 2026.

8. TRANSCEND-T2D-3 (27):

Studie zamérena na srovnani retatrutidu
s jinymi modernimi antidiabetiky u paci-
entd s diabetem 2. typu.

B Hlavnim cilem je posoudit Ucinnost
v dlouhodobé glykemické kontrole a vliv
na télesnou hmotnost.

B Zahajena v lednu 2024, ukon¢eni plano-
vano na brezen 2026.

Perspektivy studii TRIUMPH/
TRANSCEND

Klinické studie retatrutidu prokazaly je-
ho vyznamny uUc¢inek na snizeni hmotnosti
a zlepseni metabolickych parametr( u pacien-
tl s obezitou a diabetem 2. typu. Dochazi jak

Tab. 2. Ucinnost GLP-1 a GIP-GLP-1 analog( u pacient(i s diabetem 2. typu

Lék (davka) ::ﬂ:g:;g"y‘h”" Délka | Pokles hmotnosti Pokles HbA1c
(S1,e0mmaggl1l>l<tit?} o ms?t:'f;\gg; Zg 30tydnt | -49% (-0,16%/tyden) | -1,55% (-0,052%/tyden)
g;g\';ﬁf dennd) mi;t:ss’?jgg E/g S6tydnd | -6,0% (-0,11%/tyden) | -1,3% (-0,023 %/tyden)
;igf:g?;i‘:y, . miéﬁfﬁﬁf E/; 40tydnd | -131% (033%/tyden) | -246% (0,058%/tyden)
E;t;tg":g‘:y, - ms;t:obs?i;(?éok? 36 tydnii | -16,9% (-0,47%/tyden) |-2,0% (-0,083%/tyden)

Tabulka shrnuje vysledky u pacientd s diabetem 2. typu. Uvddi se jak snizeni télesné hmotnosti, tak glykovaného
hemoglobinu. Data pochdzi ze studii SUSTAIN, SCALE, SURPASS a fdze 2 s retatrutidem

k poklesu hmotnosti, tak ke zlep3eni hladiny
glykovaného hemoglobinu (HbA, ), cozZ je kli-
¢ovy marker kontroly cukru v krvi.

Studie TRIUMPH pfinaseji podrobné po-
znatky o tom, jak mUGze byt retatrutid vyuzit
u rdznych skupin pacientl. Zaméreni na
podskupiny, jako jsou pacienti s diabetem,
kardiovaskuldrnimi onemocnénimi nebo
rendlni dysfunkci, umoznuje cilenéjsi pfi-
stup k 1é¢bé.

Studie TRIUMPH-OUTCOMES navic pfinese
dlouhodoby pohled na bezpec¢nost a ticinnost
retatrutidu a mGze ovlivnit jeho budouci zafa-
zeni mezi standardni terapie v [é¢bé obezity
ajejich komplikaci. Pfestoze kone¢né vysledky

Tab. 3. Klinické studie TRIUMPH a TRANSCEND s retatrutidem. Zdroj: ClinicalTrials.gov ID

Graf 1. Prdmérny pokles hmotnosti pfi tyden-
nim uzZivdni medikace

Pacienti s DM2 (%/tyden):

Retatrutid NG 0,50
Tirzepatid I RGN 029
Semaglutic NG 0,22

Liraglutid I RG————— 0,14

Obézni pacienti bez DM (%/tyden):

Retatrutid NG 0,47
Tirzepatid NG 0,33
Semaglutic ING_—— 0,16

Liraglutid I 0,17

nejsou dosud k dispozici, pfedbézné vystupy
naznacuji, ze retatrutid mize hrat klicovou roli
v |é¢bé obezity, diabetu 2. typu a souvisejicich
metabolickych onemocnéni.

Nazev D studie Design Populace Pocet Hlavni Sekundarni Zahajeni - Stav
studie 9 P pacientt (N) endpoint(y) endpoint(y) ukonceni (plan)
Faze Il RCT Obezita / % zména >5-15% Ubytek hmot- Aktivni
TRIUMPH-1 NCT05929066 LY nadvéha bez 2300 hmotnosti nosti, zména BMI, TK, | 07/2023-05/2026 L
placebo ) L nerandomizuje
diabetu (week 80) metabolické parametry
Faze Il RCT Obezita/ % zména Zmena HbA , obvod Aktivni
TRIUMPH-2 NCT05929079 L nadvaha + 1000 hmotnosti pasu, glykemie, 07/2023-05/2026 -
placebo ) o nerandomizuje
diabetes 2. typu (week 80) lipidogram
Faze lll RCT Obezita + % zména Kardiometabolické Aktivni
TRIUMPH-3 NCT05882045 ' " | kardiovaskularni 1800 hmotnosti parametry, TK, lipidy, | 05/2023-02/2026 -
placebo . : nerandomizuje
onemocnéni (week 80) glykemie
. Obezita + Zména skore Funkce (WOMAQ), o
Faze Ill, RCT, , . o Aktivni,
TRIUMPH-4 NCT05931367 osteoartroza 405 WOMAC, % zména kvalita Zivota (SF-36), | 08/2023-12/2025 -
placebo ) nerandomizuje
kolene hmotnosti hmotnost
Faze Il RCT Obezita / % zmeéna >5-15% Ubytek
TRIUMPH-5 NCT06662383 o nadvéaha bez 800 hmotnosti hmotnosti, BMI, 11/2024-04/2027 | Rekrutuje se
vs. tirzepatid ) X ) S
diabetu (vs. tirzepatid) metabolické parametry
Faze Ill, RCT, Obezita + .
TSEQPOHMES NCT06383390 | event-driven | ASCVDa/nebo | 10000 Crfesbdoo]“,\;/‘/fg Mé\égé’v‘hﬁﬁ:@?' 04/2024-02/2029 | Rekrutuje se
(MACE, MAKE) CKD ' '
DM2 bez
- A & 0,
_TTF;ADN_fCEND NCT06354660 FazEQIG,EST, antidiabetik 480 ZTWeenjkj%f*c HBA, |< 7k fr;]?emf;”o“ 04/2024-07/2026 | Rekrutuje se
P (HbATC 7-9,5%) glykemie,
Faze Ill, DM2 na .
TRANSCEND- | (706060722 | RCTvs. | metforminu = 1250 Zmeéna HoA, Hmotnost HBAG | 5 004 03/2007 | Rekrutuje se
-T2D-2 ) : (week 80) potieba intenzifikace
semaglutid SGLT2i
, DM2 + CKD st. . Hmotnost, eGFR,
TRANSCEND- |\ 06007603 | 722€ M RCT | 574 1 bazainim 320 Zména HbA, albuminurie, HbA,, | 01/2024-10/2026 | Rekrutuje se
-T2D-3 placebo o . (week 52) o oo
inzulinu + SGLT2i dévka inzulinu

ASCVD - aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni, CKD — chronické onemocnéni ledvin, MACE — hlavni nezddouci KV piihody (Major Adverse Cardiovascular Events),
MAKE — hlavni nezddouci rendini piihody (Major Adverse Kidney Events), AHI — index apnoe-hypopnoe, OSA — obstrukcni spdnkovd apnoe, WOMAC — Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (skdla bolesti a funkce u osteoartrézy)
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MASLD (28)

Jednalo se o 48tydenni, multicentric-
kou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou podstudii studie
TRIUMPH féze Il ktera zahrnovala osoby s obe-
zitou nebo nadvahou a sou¢asnym vyskytem
jaterni steatozy spojené s metabolickou dys-
funkci (MASLD).

Z 338 ucastnikd splnilo 98 (29,1 %) vstupni
kritérium, kterym bylo 10% nebo vice tuku
v jatrech podle protonové denzitometrie mag-
netické rezonance (MRI-PDFF), aby se mohli
zG¢&astnit podstudie MASLD. Ucastnici byli
randomizovani do skupin s placebem (PBO;
n=19) nebo retatrutidem 1mg (n=20), 4mg
(n=19), 8mg (n=22) nebo 12mg (n=18) po-
davanym jednou tydné. Podstudii dokoncilo
11 ucastnikd (58 %) ve skupiné s placebem a 18
(90%), 15 (80%), 17 (77 %) a 15 (83 %) ucastni-
kl ve skupinach s retatrutidem 1 mg, 4mg,
8mga 12mg. Populace pro analyzu uc¢innosti
abezpecnosti podstudie zahrnovala 98 ucast-
nika. Celkové dokoncilo podstudii 76 (77,6 %)
ucastnikl a 71 (72,4 %) ucastnikd ji dokoncilo
pfilécbé. Méné ucastnikl mélo k dispozici MRI
s Udaji o tuku v jatrech ve 48. tydnu (43,9 %)
nez ve 24. tydnu (78,6 %) kvuli pred¢asnému
ukonceni [é¢by nebo provedenizobrazovacich
vysetifeni mimo obdobi navstévy ve 48. tydnu.
Po 48 tydnech byly relativnizmény obsahu tu-
ku v jatrech oproti vychozi hodnoté pfi lécbé
retatrutidem -51,3 %, -59,0 %, -81,7 % a -86,0 %
pro davky 1,4, 8a 12mg, v porovnanis -4,6 %
pro placebo. VSechny déavky retatrutidu ve 48.
tydnu byly superiorni vici placebu (P < 0,001
pro vsechny déavky); odhadované rozdily v [é¢-
bé byly -46,7 % (-70,0 az-23,4) pfi 1 mg, -54,4%
(79,3 az-29,5) pfi4mg, -77,1 % (-98,8 az-55,4)
pfi8mga-81,4% (-101,4 az-61,4) pfi 12mg. Pfi
dvou nejvyssich ddvkach dosdhlo 80 % nebo
vice Gcastnikl relativniho snizeni jaterniho
tuku 0 270 % a vice nez 85 % dosdhlo vymi-
zeni steatdzy definované jako obsah celko-
vého jaterniho tuku <5 % (28). Zajimavé je, ze
ackoli jatra exprimuji receptory pro glukagon
(GCGR), neobsahuji receptory pro GLP-1 ani
GIP, takZe ucinky zprostfedkované agonismem
GLP-1R a GIP jsou nepiimé (29).

Renélni funkce a retatrutid (30)
Studie ,Vliv retatrutidu na renalni
parametry u pacient s diabetem 2. ty-

pu a/nebo obezitou” analyzovala data ze
dvou studii faze II, zahrnujicich 281 pacientt
sdiabetem 2. typu (T2D) a 338 osob s obe-
zitou lécenych rlznymi davkami retatruti-
du (0,5-12mg) nebo placebem po dobu
36-48 tydnu. Hodnoceni funkce ledvin zahr-
novalo Cr-eGFR (odhadovanou glomerular-
ni filtraci podle kreatininu), eGFR na zakla-
dé cystatinu C a pomér albumin/kreatinin
v mo¢i (UACR). U pacientl s T2D nedoslo
ke zméné Cr-eGFR, ale ve skupiné s 12mg
retatrutidu byl vyznamné snizen UACR,
coz naznacuje mozny pfinos v redukci albu-
minurie. U pacientl s obezitou davky 8 mg
a 12mg zvysily Cr-eGFR a snizily UACR, coz
signalizuje zlepSeni funkce ledvin. Vysledky
byly konzistentni i pfi vypoctu eGFR na za-
kladé cystatinu C. Krevni tlak se vyznamné
snizil vobou studiich, coz naznacuje i mozné
kardiovaskularni benefity. Celkové studie
ukazuje, Ze retatrutid miize mit pozitivni
vliv na funkci ledvin, zejména u obéznich
pacienti, coz vyzaduje dalsi vyzkum v Sirsi
populaci (31).

Vyhody a potencialni rizika

Lékové interakce

Retatrutid mdze interagovat s lécivy ovliv-
nujici gastrointestinalni motilitu, napfiklad
s anticholinergiky nebo opiaty, ¢imz maze
dochazet ke zménam jeho absorpce a ucin-
nosti. Doporucuje se také opatrnost pfi kom-
binaci s inzuliny nebo dal3imi hypoglykemiky,
jelikoz hrozi riziko hypoglykemie. Dosavadni
studie nenaznacuji vyznamné interakce s béz-
nymi antihypertenzivy ani antidepresivy, coz
podporuje jeho Siroké vyuziti v klinické pra-
xi. Podobné jako u tirzepatidu mlze dojit ke
snizeni Uc¢innosti peroralni hormonalni anti-
koncepce v dlsledku zpomaleného vyprazd-
novani zaludku (32).

Uéinné snizeni hmotnosti: Diky mul-
tifunkénimu mechanismu retatrutid G¢inné
snizuje télesnou hmotnost, davkovani 1ékl
je proto nutné adekvatné upravit zménéné
hmotnosti. Redukce hmotnosti vede k po-
klesim krevniho tlaku, a s tim je ¢asto nutné
redukovat davky hypotenziv. Hypoglykemie
pfi kombinaci s jinymi antidiabetiky:
Retatrutid sdm o sobé ma nizké riziko hypogly-
kemie, avsak pfi kombinaci s inzulinem nebo
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derivaty sulfonylurey mdze dojit ke zvyseni
rizika hypoglykemie. V takovych pripadech je
doporuceno snizeni davky téchto pripravkd.

Nezadouci ucinky

Jednim z hlavnich omezeni Ié¢by reta-
trutidem je vyssi frekvence preruseni lé¢-
by v disledku nezadoucich ucinka, ktera
u nejvyssich podavanych davek dosahuje
az 17 %. Tato hodnota vyrazné prevysuje miru
preruseni |écby pozorovanou u nejvyssi dav-
ky tirzepatidu (15 mg tydné), kde ¢inila 7 %,
oproti 4% u placeba (16). V souhrnné analyze
randomizovanych studii byl retatrutid spo-
jen s vyssim vyskytem nezadoucich ucinku
ve srovnani s placebem, zejména nauzey (RR
2,68), zvraceni (RR 4,59), zacpy (RR 3,08) a re-
akci precitlivélosti (RR 3,79), pficemz rozdily
byly statisticky vyznamné. Naopak vyskyt z&-
vaznych nezadoucich ucink(, preruseni lécby
nebo kardiovaskuldrnich pfihod se mezi sku-
pinami vyznamné nelisil (12).

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky patii
gastrointestindlni problémy, jako je nauzea,
zvraceni a prUjem, tak je zndme jiz z klinické
praxe u GLP-1 agonistl (12). Vyznamnou po-
zornost je potreba vénovat bezpecnostnimu
profilu retatrutidu s ohledem na zvyseni tepové
frekvence preparatem, které je zavislé na dévce.
Jde o zvyseniv priméru o 4-6 tepl za minutu,
zejména ve vyssich davkach (napf. 8-12mg
tydné). Nebylo zaznamenéno zvysené riziko
klinicky vyznamnych arytmii, zatim mame ale
jen data z kratkodobych studii (12, 33).

Dlouhodoba bezpecnost: | kdyz kratko-
dobé studie ukazuji na bezpecénost retatruti-
du, dlouhodobé ucinky a bezpecnost je treba
jesté diikladnéji prozkoumat (33).

Pouziti retatrutidu u rizikovych
skupin obéznich pacientd

Obézni pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD - Chronic Kidney Disease).
Ubytek télesné hmotnosti a pokles krevniho
tlaku vedou ke snizeni glomerularni hyperfil-
trace a mohou zpomalit progresi nefropatie.
Podobné jako u samotnych GLP-1 analog (se-
maglutid, liraglutid) bylo pozorovano zlepseni
renalnich parametr( - napf. pokles albuminu-
rie 0 ~50 % pfi lé¢bé semaglutidem u pacientl
s obezitou a CKD (34). Mechanisticky k tomu
pfispiva i protizanétlivy efekt indukovany
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ubytkem viscerdIniho tuku. Potencialni vy-
hody: Zlepseni kontroly glykemie, krevniho
tlaku a dyslipidemie pfi 1é¢bé retatrutidem
muze redukovat kardiovaskularni riziko u CKD
pacientl, zatimco ubytek hmotnosti odlehcu-
jezatézledvin (30, 31). Bezpecnostni tivahy:
Peptidovd povaha retatrutidu znameng, ze
jeho eliminace neni zavisla na glomerularni
filtraci, takze neni nutna Uprava davky pfileh-
ké az stfedni renalni insuficienci.

Obézni pacienti s jaterni insuficienci
(MASLD/NAFLD - Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease/Non-
alcoholic Fatty Liver Disease). U obéznich
nemocnych s nealkoholovou ztukovaténou
hepatopatii (NAFLD, nové MASLD) vykazuje
retatrutid slibné Gc¢inky na zmirnéni steatézy
azanétu. Diky trojimu agonismu zvy3uje ener-
geticky vydej (glukagonova slozka) a snizuje
pfijem potravy (GLP-1/GIP efekt), coz vede
k vyrazné redukci hmotnosti (15). Potencialni
vyhody: Mimo redukce jaterniho tuku zlep-
Suje retatrutid inzulinovou senzitivitu a lipido-
vy metabolismus (snizeni triglyceridd, VLDL
a non-HDL cholesterolu), coz mize prispét
k regresi zanétu a fibrézy u NASH. Také uby-
tek viscerdlniho tuku a pokles prozanétlivych
adipokin mohou tlumit jaterni zanét (28). Ze
studii s podobnymi agonisty vime, Zze GLP-1
analog semaglutid jiz v klinické fazi Il prokazal
histologické zlepseni nealkoholické steatohe-
patitidy a rozsahld studie faze lll probiha (35).
Bezpecnostni vahy: Retatrutid byl v kli-
nickych studiich dobfe snasen; nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly pfechodné mirné
az stredné tézké travici obtize béhem tvodni
titrace davky. U pacientd s pokrocilou jaterni
cirhézou vsak zatim udaje chybi (do studii
nebyli zafazeni), proto je u tézké hepatalni
insuficience nutna opatrnost.

Obézni pacienti se srde¢nim selhanim
(HFpEF — Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction/HFrEF Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction). Obezita je vyznamnym
komorbiditnim faktorem u srdec¢niho selha-
ni - zejména u HFpEF (zachované ejekéni frak-
ce) dosahuje prevalence obezity az ~80%.
Retatrutid by v této populaci mohl cilit na sa-
motnou podstatu kardiometabolické zatéze:
snizuje télesnou hmotnost, krevni tlak a sys-
témovy zanét, vie odlehcuje kardiovaskularni
systém. HFpEF: V nedévné studii STEP-HFpEF
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vedla lé¢ba GLP-1 analogem semaglutidem
(2,4mg tydné) u obéznich pacientli s HFpEF
k vyraznému zlepseni symptomu a fyzické kon-
dice. Po jednom roce doslo k vétSimu zlepseni
funk¢niho stavu (KCCQ skore) a prodlouzeni
Sestiminutové chlize (+20m) oproti placebu
provazenému vyznamnym ubytkem hmotnosti
(-10,7 % vs placebo). Rovnéz se snizilo riziko
prvnich pfihod srde¢niho selhani (sekundar-
ni endpoint). Lze oc¢ekdvat, Ze retatrutid diky
jesté vyssi tcinnosti v redukci vahy poskytne
obdobny ¢i vétsi prospéch obéznim pacien-
tdm s HFpEF - Ubytek tuku snizuje plnici tlaky
a zlepsuje diastolickou funkci, pokles krevniho
beni mize zmirnit myokardialni fibrozu (36).
HFrEF: U srde¢niho selhdni se snizenou EF jsou
data pro inkretinovou lé¢bu smisend. Velké kar-
diovaskularni studie GLP-1 agonistd u diabetika
neprokdzaly redukci hospitalizaci pro HFrEF,
nicméné je tfeba podotknout, Ze tyto studie
nebyly cileny na obézni populaci. U obéznich
pacientt s HFrEF mUze kontrolovana redukce
hmotnosti zlepsit funk¢ni kapacitu a snizit ob-
jemovou zatéz srdce, tfebaze specializovanou
|é¢bu (zejm. pomoci SGLT2 inhibitor() nenahra-
zuje. Bezpecnostni tuvahy: Inkretrinova lécba
ve vzacnych pripadech zplsobuje tachykardii,
coz muUze byt u HFrEF nezadouci - proto je
na misté monitorace srdecni frekvence (37).
Déle je tfeba dbat na dostatecnou hydrataci,
zejména ma-li pacient diuretika, protoze kom-
binace diurézy a gastrointestindlnich ztrat pfi
nezadoucich ucincich maze vést k hypotenzi.
Celkové je v3ak retatrutid vniman jako piinos-
ny pro obézni pacienty se srde¢nim selhdnim
predevsim skrze zlepseni rizikovych faktord
(obezity, hypertenze, diabetu), a to zejména
u fenotypu HFpEF.

Obézni pacienti s respiracni insufici-
enci (COPD - Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, OHS - Obesity Hypoventilation
Syndrome, OSA - Obstructive Sleep Apnea).
U respiracnich onemocnéni spojenych s obe-
zitou mlze mit retatrutid vyrazny terapeu-
ticky pfinos diky redukci hmotnosti a zané-
tu. Syndrom obézni hypoventilace (OHS)
Casto vyzaduje podstatné snizeni hmotnosti,
klinické guidelines uvadéji potrebu trvalého
vahového ubytku ~25-30% k dosazeni remi-
se alveolarni hypoventilace. Takové redukce
tradi¢né dosahuje zejména bariatricka chi-
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rurgie, nicméné farmakoterapie retatrutidem
(s medidnem ubytku ~24 % za 48 tydnQ) se
této meté blizi. Lze ocekavat, ze vyznamné
snizenivisceralniho a hrudniho tuku povede ke
zlepseni plicnich objemd, poklesu klidové hy-
perkapnie a zmirnéni plicni hypertenze u OHS
pacientu (38). Obstrukéni spankova apnoe
(OSA): Inkretinova agonistickd 1écba prokazala
ve studiich u obéznich diabetiki také zlepseni
spankové apnoe. Metaanalyza 6 studii (1067
pacientu) ukazala, ze GLP-1 RA terapie signi-
fikantné snizuje index apnoe-hypopnoe (AHI)
v priméru 0 9,5 udalosti/hod oproti kontrolam
(39). Tento efekt byl provazen poklesem téles-
né hmotnosti ~ 11 kg a snizenim systolického
tlaku o ~5mmHg. Zejména dualni agonista
tirzepatid (GLP-1/GIP) vedl k vétsimu zlep3eni
AHI nez ¢isty GLP-1 analog (liraglutid), coz na-
znacuje, ze u silné obéznich pacientd by mohl
byt multiagonista retatrutid v ovlivnéni OSA
nejucinnéjsi. CHOPN: U pacientd s chronickou
obstrukeni plicni nemoci a obezitou vede va-
hovy Ubytek ke zlepseni ventila¢nich parame-
tr a tolerance zatéze — redukce tukové tkané
snizuje naroky na dechovou praci a zanétlivé
medidtory spojené s obezitou. Retatrutid mGze
pomoci dosdhnout postupné véhové redukce
a zlepsit tak kontrolu dusnosti a kvalitu Zivota
u obéznich nemocnych s CHOPN (napt. snize-
nim frekvence exacerbaci spojenych s metabo-
lickymi komorbiditami). Bezpe¢nostni tivahy:
U pacientd se zavaznou respiracni insuficienci
vyzaduijici neinvazivni ventilaci je tfeba zohled-
nit riziko nauzey a zvraceni — aspirace pfi no¢ni
apnoe/hypoventilaci pfedstavuje potencialni
riziko. U pacient( se sarkopenickou obezitou by
pokles svalové hmoty mohl zhor3it ventila¢ni
parametry, proto je u této skupiny pacientt
potieba zvlastni opatrnosti. Diraz je kladen
na pomalou titraci davky a edukaci pacienta.
Celkové vsak zlepseni mechaniky dychani diky
Ubytku hmotnosti a pokles systémového zané-
tu predstavuji vyznamny benefit retatrutidu
u této pacientské skupiny.

Kontraindikace

B Precitlivélost na lécivou latku, nebo na
kteroukoli pomocnou latku: Pacienti
sanamnézou alergickych reakci na slozky
retatrutidu by neméli tento lék uzivat.

B Tézka gastrointestinalni onemocnéni:
Vzhledem k tomu, Ze retatrutid ovliviuje
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gastrointestindlni trakt, pacienti s tézkymi
onemocnénimi, jako je gastroparéza, by
méli byt opatrni. Retatrutid vykazuje ve
studiich na zvifatech schopnost zpomalit
Zaludecni vyprazdnovani, podobné jako
jini GLP-1R agonisté. Incidence dyspep-
tickych potizi se nelisi od studii s GLP-1
agonisty. Klinicka data o jeho ucincich na
gastrointestinalni motilitu a Zlu¢nikovou
funkci vsak zatim chybi, coz predstavuje
dilezitou oblast budouciho vyzkumu (40).

B Pankreatitida v anamnéze: Podobné
jako u jinych agonistd GLP-1 receptor(
muze existovat zvysené riziko pankreati-
tidy (hlavné pro pacienty po jiz probéhlém
onemocnéni); pacienti s touto anamné-
zou by méli byt peclivé monitorovani.
Nicméné dosavadni metaanalyzy toto ri-
ziko u této skupiny 1ékd (GLP-1 agonistd)
nepotvrdily (32, 41).

B  Medularni karcinom stitné zlazy (MTC)
a MEN2 syndrom: Na zakladé studii na
zvitatech (zejména s GLP-1R agonisty)
bylo popsano zvysené riziko proliferace
C-bunék stitné Zlazy. Proto je retatrutid
kontraindikovan u pacientli s osobni nebo
rodinnou anamnézou medularniho karci-
nomu stitné zlazy (MTC), nebo mnohocet-
né endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2).
U pacient0 s uzly ve stitné zlaze je vhodné
zvézit UZ vysetfeni a monitoraci kalcito-
ninu (32).

B Téhotenstvi a kojeni: Vzhledem k ne-
dostatku dat u téhotnych a kojicich Zen
a na zdkladé mechanismu ucinku (ovliv-
néni metabolismu, hormondlnich drah
a hmotnosti), se retatrutid nedoporucuje
v téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku by
méla byt béhem lécby zajiSténa ucinna
antikoncepce. Pokud dojde k otéhotnéni,
méla by byt [é¢ba prerusena.
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