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SOUHRN

Kfenek Malikova J, Lebl J. Analoga GLP-1v lé¢bé obezity u adolescenti. Prvni praktické zkusenosti s podavanim
liraglutidu

Pro farmakoterapii obezity u adolescentd ve véku 12-17 let je od roku 2021 registrovan analog GLP-1 liraglutid.
Podle klinickych studii pFinasi 1é¢ba liraglutidem redukci hmotnosti v priméru o 4,6 %. Shrnujeme prvni praktické
zku$enosti s touto novou terapii.

Od zafFi 2021 do ledna 2023 bylo v obezitologické ambulanci Pediatrické kliniky FN Motol lé¢eno liraglutidem
9 chlapcd. Na poéatku |é¢by byl jejich vék 12,0 az 16,5 roku (median 15), télesnd hmotnost 74-188 kg (median 123)
a BMI 30,7-65,9 kg/m? (median 38,6). Lé¢ba byla zahéjena po nedspéchu konvenénich lééebnych postupl véetné
psychologické intervence. Po poc¢ateéni eskalaci davkovani byli chlapci dlouhodobé Iééeni davkou 1,8—3,0 mg denné
(median 2,4) pfi soucasné kontrole stravovaciho a pohybového reZimu. BEhem 4—15 mésicl |é¢by (median 6) po-
klesl BMI na hodnoty 31,5-61,6 kg/m? (median 35,6; p < 0,05 proti stavu pfed léébou). BMI se sniZil 0 6,5% (median;
rozmezi —12,7% az +3,0 %,; p < 0,05). U dvou chlapct byla Ié¢ba pro sporny efekt ukonéena, u ostatnich pokraéuje.
Vyskyt nezadoucich G¢inkd byl minimalni.

Po nelspéchu konvenénich postupt mize liraglutid pfispét ke stabilizaci nebo sniZeni télesné vahy a BMI u vyznam-
né casti adolescentnich pacientl se zavaznym stupném obezity.

Kli¢ova slova: obezita, adolescence, farmakoterapie, analoga GLP-1, liraglutid

SUMMARY

Kfenek Malikova J, Lebl J. GLP-1 analogues in therapy of obese adolescents. Early real-life experience with lira-
glutide treatment

The GLP-1 analog liraglutide is registered for pharmacotherapy of obese adolescents aged 12-17 years since 2021.
According to clinical studies, liraglutide administration leads to a mean weight loss 4.6%. We summarize early real-
life experience with this novel therapy.

Nine boys were treated with liraglutide under the supervision of out-patient clinic for obesity of Department of Pediatrics,
University Hospital Motol between September 2021 and January 2023. At treatment onset, they were 12.0-16.5 years
old (median 15), and had body weight 74-188 Kg (median 123) and BMI 30.7-65.9 Kg/m? (median 38.6). Therapy was ini-
tiated following failure of conventional treatment including psychological intervention. After the early-phase dose escala-
tion, the long-term daily treatment dose stabilized at 1.8—-3.0 mg (median 2.4). Therapy was accompanied by nutritional
and behavioral intervention. Following 4—15 months on therapy (median 6), BMI declined to 31.5-61.6 Kg/m? (median
35.6; p<0.05 vs. treatment onset). BMI dropped by 6.5% (median; range —12.7 to +3.0%; p<0.05). Therapy was terminat-
ed in two boys due to questionable success, and is ongoing in all others. Treatment related adverse events were minimal.

Liraglutide may contribute to stabilization or reduction of body weight and BMI in a significant proportion of se-
verely obese adolescents.
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GLUKAGON-LIKE PEPTID-1 (GLP-1)

Prvni zminky o latkach produkovanych strevni sliznici, kte-
ré ovliviiyji glykemii, pochazeji jiz z poc¢atku 20. stoleti.?)
Vzilo se pro né oznaceni inkretinové hormony.

Prvnim jednozna¢né identifikovanym inkretinovym hor-
monem byl inzulinotropni peptid zavisly na glukéze (Glu-
cosodependent Insulinotropic Peptide — GIP).® V roce 1983
byla odhalena sekvence GLP-1 jako sou¢ast molekuly pro-
glukagonu.® Posttranslac¢ni tipravy, které vedou ke vzniku
aktivni molekuly GLP-1 o délce 30 nebo 31 aminokyselin
(aminokyseliny 7-36 nebo 7-37 z ptvodniho fetézce), byly
objasnény v roce 1987.4% Obé tyto formy GLP-1 maji stejné
biologické uéinky.© GLP-1 se vytvari v L-buiikach, podné-
tem je priichod stravy gastrointestinalnim traktem.® Polo-
¢as endogenniho GLP-1 v krevnim obéhu je kratky, po 2—4
minutach je deaktivovan dipeptidylpeptidazou-4.®

Receptor pro GLP-1 patii mezi receptory spojené s G-pro-
teinem. Je exprimovan v pankreatu, centrdlnim nervovém
systému, gastrointestinalnim traktu, cévni sténé, srdci, ledvi-
néch a plicich.®9 Hlavni funkei GLP-1 je regulovat metaboli-
smus glukozy prostrednictvim vlivu na produkei a sekreci
inzulinu podle aktualni glykemie®™ a soucasné sniZovat se-
kreci glukagonu.’® GLP-1 napoméaha také k ochrané samot-
nych beta-bunék pankreatu diky inhibici apoptézy a stimu-
laci jejich neogeneze.®®"¥ Mezi dal$i vyznamné uc¢inky GLP-1
patfi zpomaleni motility travici trubice™ a navozeni poci-
tu uspokojeni a sytosti v regulaénich centrech hypotala-
mu.® Analoga GLP-1 maji také kardioprotektivni i¢inky.®

GLP-1 ANALOGA

Kratky polocas vlivem deaktivace dipeptidylpeptidazou-4
je hlavni prekazkou pro léc¢ebné vyuziti nativniho GLP-1.

Tab. 1: Farmaceutické pfipravky na bazi analog GLP-1

Preparat | Schvaleni | Firemni nazev

Kratce pusobici
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Prilomovym poznatkem byla extrakce exendinu-4 ze slin
jestérky Heloderma suspectum v roce 1992.19 Exendin-4
ma z 53% stejnou aminokyselinovou strukturu jako GLP 1
a se stejnou ucinnosti se vaze na GLP-1 receptor,?*? ma
ovSem biologicky poloc¢as 3 hodiny.?® Synteticky analog
exendinu-4 nazvany exenatid byl prvnim analogem GLP-1
uréenym k 1é¢bé diabetu 2. typu. Byl schvalen v roce 2005
Uradem pro kontrolu potravin a 1é¢iv USA (FDA) a v roce
2006 Evropskou lékovou agenturou (EMA). Exenatid se po-
dava dvakrat denné subkutanné. Nasledné byla syntetizova-
na analoga s mirné pozménénou zakladni strukturou endo-
genniho GLP-1s cilem dale prodlouZit biologicky u¢inek.

Analoga GLP-1 se podle struktury molekuly déli na ana-
loga podobnéa exendinu-4 a na analoga podobna endogen-
nimu lidskému GLP-1. Podle délky u¢inku se déli na kratce
a dlouhodobé pusobici — s kazdodennim ¢i tydennim poda-
vanim. Naprosta vétsina analog GLP-1 se podava subkutan-
ni cestou, ale jiz existuje i moznost peroralniho podavani
(tab.1).

Primarni indikaci pro podavani analog GLP-1 je 1é¢ba dia-
betes mellitus 2. typu. Vzhledem k priznivym metabolickym
aéinkim se v soucasnosti rozs$iruji indikaéni kritéria a pri-
pravky liraglutid a semaglutid se zacdaly testovat a nasledné
pouZivat pri 1é¢bé obezity. Semaglutid je schvalen pod na-
zvem Wegovy k 1é¢bé obezity u dospélych. Podle studii jeho
podavani vede az k 15% redukei BML.®® Probéhla i studie bez-
pecnosti a ti¢innosti u adolescent ve véku 12 az 17 let. U nich
podavani semaglutidu vedlo k poklesu BMI o 16,7 %.%%

LIRAGLUTID

O liraglutidu jsme se zminovali v ramci ¢lanku o souc¢asné
farmakoterapii obezity u déti.®® Liraglutid je strukturou

| Zakladni struktura GLP-1 | Podavani | Producent

Exenatid ‘ 2005 FDA/2006 EMA ‘ Byetta ‘ Exendin-4 ‘ 2x denné s. c. ‘ AstraZeneca
Dlouze pusobici

Exenatid 2012 FDA/2012 EMA | Bydureon Exendin-4 1x tydné s. c. AstraZeneca
Lixisenatid 2013 EMA/2016 FDA | Lyxumia (EU), Adlyxin (USA) | Exendin-4 1x dennés.c. | Sanofi

Liraglutid 2009 EMA/2010 FDA | Victoza Humanni GLP-1 1x dennés. ¢ Novo Nordisk
Dulaglutid 2014 EMA/2014 FDA | Trulicity Humanni GLP-1 1x tydné s. c. Eli Lilly
Albiglutid 2014 EMA/2014 FDA | Eperzan (EU), Tanzeum (USA) | Humanni GLP-1 1x tydnés. c. | GlaxoSmithKline
Semaglutid 2017 FDA/2019 EMA | Ozempic Humanni GLP-1 1x tydné s. c. Novo Nordisk

Peroralni pfipravky

Semaglutid 2020 FDA/2020 EMA | Rybelsus Humanni GLP-1 1x denné p. o. | Novo Nordisk
Kombinace
Liraglutid/degludek 2014 EMA/2016 FDA | Xultophy Humanni GLP-1 1x dennés. c. | Novo Nordisk

Lixisenatid/glargin

EMA — Evropska lékova agentura; FDA — U¥ad pro kontrolu potravin a lé¢iv Spojenych statd americkych. Upraveno podle ¢

2016 FDA/2017 EMA

Soliqua (USA), Suliqua (EU)

Exendin-4

1x denné s .c.

Sanofi
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z 97% shodny s GLP-1. Je odolnéjsi véi stépeni dipepti-
dylpeptidazou-4, coz prodluzuje jeho biologicky polo-
¢éas na 13 hodin. EMA schvalila liraglutid k 1é¢bé diabetu
2. typu pod nazvem Victoza jiz v roce 2005. Nasledny pri-
kaz u¢inku liraglutidu pfi 1éébé obezity vedl v roce 2015
(EMA) k jeho schvaleni pod nazvem Saxenda také k 1é¢bé
obezity u dospélych a v roce 2021 k 1éébé adolescentit
ve véku 12 az 17 let. Oc¢ekava se také budouci schvaleni
pro lé¢bu déti ve véku 6 az 111let, kde momentalné probihaji
studie G¢innosti.

Podle randomizované a dvojité zaslepené studie®® doslo
u dospivajicich ve véku 12—17 let béhem 56 tydnu sledovani
ke snizeni BMI o 4,6 %. Efekt 1é¢by byl signifikantni oproti
podavani placeba. Indikaéni kritéria pro podani u dospiva-
jicich zahrnuji BMI odpovidajici ekvivalentu dospélého BMI
30 kg/m? podle mezinarodnich hrani¢nich hodnot (Inter-
national Obesity Task Force — IOTF) a s télesnou hmotnosti
vice nez 60kg.

Liraglutid se podava jednou denné subkutanné predplné-
nym perem. Davka liraglutidu se titruje v tydennich interva-
lech od 0,6 mg az po maximalni davku 3mg. Podle klinic-
kého efektu a pripadnych nezadoucich G¢inkd neni nutné
dosahnout maximalni davky, dlouhodobé davkovani muze

byt nizsi. Pokud nedojde béhem prvnich 12 tydnt od po-
¢atku podavani maximalni davky k poklesu BMI nebo BMI
Z-skére alespon o 4 %, ma byt pripravek vysazen.

Béhem prvnich tydnat uzivani se mohou vyskytnout ne-
zadouci G¢inky — nauzea, bolesti bricha, prijmy ¢i zacpy,
bolesti hlavy. Pokud se liraglutid podava pri 1é¢bé diabetu
v kombinaci s inzulinem nebo preparaty sulfonylurey, mtize
dojit k vyssimu vyskytu hypoglykemickych epizod. Proto je
dulezité davky inzulinu ¢i preparatu sulfonylurey upravit.
I pfi samostatném podavani liraglutidu v 1é¢bé obezity byly
zaznamenany hypoglykemické epizody, ale nejednalo se ni-
kdy o tézké hypoglykemie.?® Ojedin€le se vyskytla akutni
pankreatitida ¢i cholecystitida.

Po fazi redukce hmotnosti v prvnich mésicich 1é¢by na-
sleduje tzv. faze ,plateau®,?>?” kdy jiz vaha dale neklesa.
Ziejmé dochazi k metabolické adaptaci a novému nastave-
ni sekrece leptinu, ghrelinu, neuropeptidu YY, gastrického
inhibi¢niho polypeptidu a dalsich hormont.?® Cilem 1é¢by
v této fazi je udrzeni hmotnosti. Je ale zrejmé, Ze jiz vahovy
ubytek o 5-15% snizuje komplikace obezity.3%

V soucasnosti zatim neni liraglutid pod nazvem Saxenda
hrazen z verejného zdravotniho pojisténi a neni omezena
jeho preskripce na odbornost lékare.

Tab. 2: Charakteristiky jednotlivych Iééenych chlapcid a vysledky 1é¢by liraglutidem

VPl | honni | Doba | BMI pred | BMI pred | Aktusini | Aktuslnt . | Vstupni | Aktualni :
A zacatku p Py s s Zména z 2 Komplikace
Pacient lécb davka | lécby léébou léébou BMI BMI BMI (%) vaha vaha & iin4 onemocn&ni
(le t;’ (mg) |(mé&sice) | (kg/m?) | (SDS) | (kg/m?) | (SDS) (kg) | (kg) .
1 15,9 2,4 6 50,5 43 52,0 43 +3,0 150 154 -
2 15,1 1,8 4 52,0 43 50,8 43 -2,3 162 158 -
Stfedné tézky intelektovy
3 12,5 24 8 61,1 4,2 534 41 -126 143 135 | deficit, syndrom obstrukéni
spankové apnoe, kombino-
vana psychiatrickd medikace
4 144 | 18 8 38,6 35 35,6 33 78 123 114 | Mimaincelekcovy deficit, po-
ru$ena glukézova tolerance
Stfedné tézky intelektovy
5 16,4 3,0 8 38,0 3,5 35,5 3,4 —-6,6 102 97 deficit, mikrodelece
16.chromozomu
6 16,5 1,8 15 36,3 34 31,7 2,7 -12,7 101 93 -
7 12,0 1,8 4 65,9 43 61,6 42 -6,5 188 177 Syndrom obstruken
spankové apnoe
Lehky intelektovy
8 15,0 3,0 6 35,2 3,2 34,8 3,2 -1,1 101 103 deficit, mikrodelece
1. chromozomu
9 13,3 3,0 4 30,7 2,8 31,5 2,8 +2,6 74 79 -
Pramér | 14,6 23 7,0 454 37 42,94 36 | -5,1## | 127 123
Median | 15,0 2,4 6 38,6 35 35,6 3.4 -6,5 123 114
(IQR) [ (12,9-16,2) | (1,8-3,0) (4-8) (35,8-56,6) | (3,3-4,3) | (33,3-52,7) | (3,0-4,3) |(-10,2-+0,8) | (101-156) | (95-156)

# p < 0,05 ve srovnéni s BMI pied lé¢bou (parovy t-test); ## p < 0,05 zména proti hodnoté ,0“ (one-sample t-test); IQR — interkvartilové rozmezi (Q1-Q3); SDS — skére smérodatné

odchylky
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SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V nasi ambulanci jsme 1é¢ili liraglutidem po dobu nejméné
3 mésicti 9 tézce obéznich adolescentnich pacientt ve véku
12,0 az 16,5 let (median 15). VSichni lé¢eni byli chlapci. Jejich
BMI pred 1é¢bou dosahoval hodnot 30,7 az 65,9 kg/m? (me-
dian 38,6) a télesnd hmotnost byla 74-188kg (median 123).
Dalsi charakteristiky véetné pridruzenych zdravotnich pro-
blém shrnuje tabulka 2.

Po tvodnim zhodnoceni anamnézy, posouzeni stravova-
cich navyku véetné jidelniho chovani, pohybové aktivity, den-
niho rezimu a spanku bylo provedeno klinické a laboratorni
vySetteni. Laboratorni odbéry byly zaméreny na vylouceni
endokrinné podminéné obezity, genetickych syndromt spo-
jenych s obezitou a na komplikace obezity (MAFLD — metabo-
lic associated fatty liver disease, dyslipidemii, hyperurikemii
a poruchy metabolismu glukdzy véetné diabetu 2. typu). Nu-
triéni terapeutka se vSemi pacienty a rodi¢i podrobné roze-
brala skladbu jidla a pitny reZzim. Podle individualnich potteb
a moznosti fyzioterapeut ¢i 1ékar télovychovného 1ékarstvi
navrhl pohybovy rezim ¢i byla zahajena psychologicka pod-
pora. Podle potreby byla v nékterych pripadech doplnéna dal-
$i vySeteni (polysomnografie, zobrazovaci metody).

Lékar informoval rodi¢e pacientt indikovanych k zahéaje-
ni farmakologické 1é¢by o podstaté pripravku, jeho davkova-
ni, neZadoucich Gcincich a planu kontrol. Vstupni edukace
se sestrou zahrnovala zacvik do subkutanni aplikace, za-
chézeni s predplnénym perem a uchovavani pripravku. Dav-
kovani Saxendy probihalo podle doporuc¢eného schématu
s postupnym vzestupem do davky 1,8 mg. K dalsimu navyseni
davek dochazelo individualné podle efektu 1é¢by.

Ke statistickému hodnoceni byl pouzit parovy t-test
a one-sample t-test.

VYSLEDKY

V tomto sdéleni hodnotime téinek 1é¢by liraglutidem za ob-
dobi 4-15 mésici (medidan 6). Davka pripravku byla 1,8—
3,0mg 1x denn€ s. c. (median 2,4).

Béhem podavani liraglutidu doslo k poklesu pramérné
hodnoty BMI ze 45,4 kg/m?na 42,9 kg/m? (p < 0,05), me-
dian poklesu BMI ¢inil 6,5% (p < 0,05) (viz tab. 2). Prumérna
télesnd hmotnost ¢inila pred lé¢bou 127 kg, po hodnoceném
intervalu 1é¢by 123 kg (n. s.). Individualni kfivky vyvoje BMI
béhem 1é¢by uvadi obrazek 1.

U dvou chlapcti (pacienti 8 a 9) byla 1é¢ba vzhledem ke spor-
nému efektu ukoncena. Podrobnéji je prubéh 1é¢by popsan
v nésledujicich odstavcich. I jejich vysledky jsou zahrnuty
do celkového hodnoceni efektu 1é¢by, protoZe i jejich pristup
je podle ndzoru autort soucasti praktické zkusenosti s terapii.

Béhem 1é¢by nebyly zaznamenany klinicky vyznamné ne-
zadouci ac¢inky. U dvou chlapcti se vyskytly kratké epizody
bolesti bficha (pacient 3 a 6) ¢i jednorazové zvraceni (pa-
cient 6). V obou pfipadech epizody spontanné odeznély.

Pacient 1 ma obezitu 3. stupné od predskolniho véku. Ne-
byla zjisténa geneticka pri¢ina obezity, byla vylou¢ena endo-
krinni pri¢ina. I pres vysoky BMI nema chlapec komplikace
obezity. Konvenéni terapie byla po mnoho let netspésna.
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| Obr. 1: Zména BMI u deviti chlapcid v prabéhu 1ééby liraglutidem

Kratce po nasazeni liraglutidu doslo k poklesu hmotnosti,
ale poté se objevil strmy nartst. Po rozboru rodinné a osob-
ni situace jsme zjistili nedodrZzovani jidelniho rezimu na in-
ternatu a nepravidelnou aplikaci 1éku. Na prani rodiny i pa-
cienta jsme 1é¢bu ponechali.

Chlapci 3, 4 a 5 maji mirny az stfedni intelektovy deficit.
Uzivaji také psychiatrickou medikaci, ktera maze zvysovat
chut k jidlu. Maji nizkou motivaci k pohybu. Ve vsech trech
rodinach byla patrna vycerpanost ze snahy redukovat kon-
zumaci jidla a frustrace z dosavadnich netspéchu pfi kont-
role hmotnosti. Béhem 1é¢by liraglutidem u téchto chlapcu
hmotnost klesa. Vyznamnym benefitem je u nich sniZeni
chuti k jidlu, které vede k dlevé u rodi¢t.

U pacienta 7 byla zahajena 1é¢ba ve véku 12 let pri obe-
zité 3. stupné s vyznamnou progresi, se vstupnim BMI 65,9
kg/m? a tézkym syndromem obstrukéni spankové apnoe,
pro ktery byla zavedena neinvazivni ventila¢ni podpora. Ne-
byla prokazana monogenni ¢i endokrinni pfi¢ina obezity ¢i
obezita v ramci nékterého ze syndromu. Opakované pokusy
o zavedeni konven¢ni terapie a rezimovych opatfeni nebyly
uspésné. Opakovana lazenska terapie méla jen prechodny
efekt v fadu tydnt. V soucasnosti vaha chlapce klesa i pfi niz-
$im davkovani liraglutidu (1,8 mg denné) a nema nezadouci
ucinky. Diky omezeni chuti k jidlu se dari nastavit racionalni
jidelnicek a chlapec postupné projevuje vétsi zajem o pohyb.

U pacientt 5 a 6 jsme béhem poslednich mésictt pozo-
rovali stagnaci BMI ¢i mensi nartist hmotnosti. Po analyze
adajt jsme u pacienta 5 zaznamenali porusovani jidelniho
rezimu. Béhem poslednich mésictt pacient ¢islo 6 pro pra-
covni vytiZeni postupné omezil a poté zcela vyradil fyzickou
aktivitu a zhorsil jidelni rezim. U pacienta 6 je efekt 1é¢by
vynikajici, ma nejvyssi pokles BMI, ale je celkové jiz 1é¢en
po dobu 15 mésictt a muze nastupovat ,,plateau” perioda.
Oba maji nyni ¢asté€jsi kontroly s nastavovanim jednotlivych
zmén a cilem obnovit motivaci.

Lécba byla ukonéena u pacientu 8 a 9 pro nedostateény
efekt po 4 mésicich uzivani liraglutidu v maximalni dav-
ce. Pacient 8 ma nedavno zjistény mikrodele¢ni syndrom
1. chromosomu s lehkym intelektovym deficitem. Ma tézko
zvladatelné stavy hyperfagie. Jeho télesnd hmotnost stoupa
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a pres veskerou snahu rodi¢tt nema motivaci zménit jidelni
chovani a navysit télesny pohyb. Intenzivni sledovani v am-
bulanci a nastavovani rezimovych opatteni vedlo ke stagna-
ci BMI za cenu maximalniho usili rodi¢t. Proto byla zaha-
jena lécba liraglutidem. Béhem 1é¢by se sice zlepsilo jidelni
chovani v odpolednich hodinach, ale o to vice konzumoval
ve vecernich hodinach, kdy tc¢inek 1éku klesa vzhledem k bio-
logickému poloc¢asu. Pri pokusech presunout aplikaci li-
raglutidu do polednich ¢i ¢asné odpolednich hodin se na 1ék
¢asto zapominalo. Nakonec byla 1é¢ba vysazena.

Pacient ¢. 9 nemé kromé obezity jind onemocnéni. Vzhle-
dem k velké snaze pri zavadéni rezimovych opatreni, ale jen
¢asteénému uspéchu pri sniZovani hmotnosti byla nasazena
1é¢ba liraglutidem. Vaha v prvnich tydnech postupné klesa-
la, ovéem poté doslo k navyseni hmotnosti i pri aplikaci ma-
ximalni davky. Lék byl podavan matkou, proto byla vylouce-
na nepravidelnost v aplikaci a vynechavani davek. Na 1é¢bé
klesla konzumace jidla béhem dne, ale nartistal pocit hladu
vecer. Bohuzel ani v tomto pripadé nebylo mozné aplikovat
liraglutid v poledne ¢i brzy odpoledne a 1é¢ba byla po 3 mé-
sicich maximalni davky vysazena.

DISKUSE

V nasem sdéleni predstavujeme prvni pribézné vysledky
1é¢by téZce obéznich adolescentnich pacientt pomoci li-
raglutidu. Ve studii Kellyho®® byl prokazan efekt této 1é¢by
s poklesem BMI o 4,6 % béhem 56 tydnt sledovani. K podob-
nému pozitivnimu vlivu na pokles BMI doslo i u nasich pa-
cientt. Vyskyt nezadoucich tc¢inkt nebyl vyznamny.

LITERATURA

1. Nauck MA. The rollercoaster history of using physiological and pharma-
cological properties of incretin hormones to develop diabetes medications
with a convincing benefit-risk relationship. Metabolism 2020; 103: 15403 1.

2. Brown JC, Dryburgh JR. A gastric inhibitory polypeptide. Il. The complete
amino acid sequence. Can J Biochem 1971; 49(8): 867—872.

3. Bell Gl, Sanchez-Pescador R, Laybourn PJ, et al. Exon duplication and diver-
gence in the human preproglucagon gene. Nature 1983; 304(5924): 368-371.

4. Mojsov S, Weir GC, Habener JF. Insulinotropin: glucagon-like peptide | (7-
37) co-encoded in the glucagon gene is a potent stimulator of insulin re-
lease in the perfused rat pancreas. J Clin Invest 1987; 79(2): 616-619.

5. Holst JJ, Orskov C, Nielsen OV, et al. Truncated glucagon-like peptide I,
an insulin-releasing hormone from the distal gut. FEBS Lett 1987; 211(2):
169-174.

6. Orskov C, Rabenhgj L, Wettergren A, et al. Tissue and plasma concentra-
tions of amidated and glycine-extended glucagon-like peptide | in humans.
Diabetes 1994; 43(4): 535-539.

7. Orskov L, Holst JJ, Moller J, et al. GLP-1 does not acutely affect insulin
sensitivity in healthy man. Diabetologia 1996; 39(10): 1227-1232.

8. Mentlein R, Gallwitz B, Schmidt WE. Dipeptidyl-peptidase IV hydrolyses
gastric inhibitory polypeptide, glucagon-like peptide-1(7-36)amide, peptide
histidine methionine and is responsible for their degradation in human se-
rum. Eur ) Biochem 1993; 214(3): 829-835.

9. Kérner M, Stéckli M, Waser B, et al. GLP-1 receptor expression in human
tumors and human normal tissues: potential for in vivo targeting. J Nucl
Med 2007; 48(5): 736—743.

10. Baggio LL, Yusta B, Mulvihill EE, et al. GLP-1 receptor expression within the
human heart. Endocrinology 2018; 159(4): 1570-1584.

180

I pres velkou nadéji, kterou lé¢ebné vyuziti analogtt GLP-1
prinasi, je tato lé¢ba jen jednou ze soucasti komplexni 1é¢by
obezity. Také nase zkusenosti u jednotlivych pacientt jasné
ukazaly, Ze klicové je soucasné dodrzovat rezimova, jidelni
a pohybova doporuceni.

Nase zkuSenosti potvrzuji nutnost pravidelnych navstév
v ordinaci s kontrolou nastaveni rezimu a udrzeni motivace.
Pravé motivace je jednim ze zdkladnich predpoklada tispé-
chu. Je nutné pocitat s tim, Ze po prvotnim uspéchu nasledu-
je tzv. plateau faze, kdy vaha stagnuje a 1é¢ba liraglutidem
predevsim zabranuje pfibirani.

Objevuji se proto otazky, co dale s adolescentnimi pacienty
lé¢enymi analogy GLP-1. V soucasnosti jina t¢inna medikace
pro pediatrické obdobi k dispozici neni, proto je zadouci vy-
uZit prvni obdobi se slibnym poklesem hmotnosti k nastaveni
zivotniho stylu s vhodnou skladbou a porcemi jidla a optima-
lizovat pohybovy a spankovy rezim. VSechny tyto zmény je
nutné provést v ramci uzsi rodiny a je vhodna i dalsi podpora
okoli — v¢etné $irsi rodiny, skoly a volnocasovych aktivit. Jen
takto muze byt rezim dlouhodobé udrzitelny a muze zajistit
dlouhodobou pfiznivou kontrolu télesné hmotnosti.

Ve srovnani s 1é¢bou dospélych narazime u adolescenttt
na urcité limity, které jsou nékdy obtizné resitelné. Jednou
z odlisnosti je obtizné dosazZeni motivace adolescentniho
pacienta. U mladistvych s intelektovym deficitem je tento
problém jesté vyraznéjsi. Obtizné je také zajistit optimalni
rezim, ale i pravidelnou aplikaci 1éku u adolescentq, kteri
7iji béhem tydne na internatu. Dalsi prekazkou 1é¢by i u mo-
tivovanych a spolupracujicich rodin jsou finanéni naklady,
které dlouhodobéa 1é¢ba bez thrady z verejného zdravotniho
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pojisténi prinasi. |
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