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Metabolicky asociované steatotické ochorenie pecene (MASLD) a jeho progresia k metabolicky asociovanej steatohepatiti-
de (MASH) su cCasté chronické ochorenia pecCene, najmi u pacientov s obezitou a diabetes mellitus 2. typu (DM2). Klinické
moznosti liecby su stéle limitované a neexistuju lieky Specificky indikované pre MASLD alebo MASH. V ostatnych rokoch sa
vyznamne presadili agonisty inkretinovych receptorov, ktoré komplexne moduluji glukézovi homeostazu, telesnii hmot-
nost a metabolicky profil pacientov. Selektivne GLP-1 (glukagénu podobny peptid 1) agonisty, ako semaglutid, preukdzali
schopnost zniZovat telesnti hmotnost, zlepsovat glykemicku kontrolu a podporovat priaznivi metabolicki adaptaciu. Dudlne
agonisty GLP-1/GIP (glukézovo-dependentny inzulinotropny polypeptid), napriklad tirzepatid, vykazuju synergicky uc¢inok
s vacsim ubytkom hmotnosti a zlepSenim glykémie a lipidového profilu. Trojité agonisty GLP-1/GIP/GCGR (glukagénovy re-
ceptor), ako retatrutid, ktoré su zatial vo faze ranych klinickych stadii, naznacuju vysoky potencial pre vyrazny ubytok teles-
nej hmotnosti, moduldciu metabolizmu tukov a zlepsenie inzulinovej senzitivity. Vsetky tri skupiny liekov st va¢sinou dobre
tolerované s najcastejsimi neziaducimi t¢inkami gastrointestinalneho charakteru. Riziko hypoglykémie je nizke mimo kom-
bindcie s inzulinom alebo sulfonylureou. Predbezné tidaje tieZ naznacuju priaznivy vplyv na obvod pésa, krvny tlak a fyzic-
ku funkciu. Tieto studie podporuju vyuzitie selektivnych, dudlnych a trojitych inkretinovych agonistov pri MASLD a MASH.
Buddci vyskum by sa mal zamerat na dlhodobé sledovanie ti¢innosti a bezpecnosti, personalizovand stratifikdciu pacientov,
porovnanie medzi jednotlivymi triedami agonistov a identifikaciu prediktorov terapeutickej odpovede.
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Incretin agonists in the treatment of MASLD and MASH: A comparison of three therapeutic approaches
Metabolically associated steatohepatitis (MASLD) and its progression to metabolically associated steatohepatitis (MASH) are
common chronic liver diseases, especially in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus (DM2). Clinical treatment options
are still limited and there are no drugs specifically indicated for MASLD or MASH. In recent years, incretin receptor agonists
have gained significant popularity, which comprehensively modulate glucose homeostasis, body weight and metabolic profile of
patients. Selective GLP-1 (glucagon-like peptide-1) agonists, such as semaglutide, have demonstrated the ability to reduce body
weight, improve glycemic control and promote favorable metabolic adaptation. Dual GLP-1/GIP (glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide) agonists, such as tirzepatide, show a synergistic effect with greater weight loss and improvements in glyce-
mic and lipid profiles. Triple agonists of the GLP-1/GIP/GCGR (glucagon receptor), such as retatrutide, are still in early clinical
trials and show high potential for significant weight loss, modulation of fat metabolism, and improvement of insulin sensitivity.
All three classes of drugs are generally well tolerated, with the most common adverse effects being gastrointestinal. The risk
of hypoglycemia is low except in combination with insulin or sulfonylureas. Preliminary data also suggest beneficial effects on
waist circumference, blood pressure, and physical function. These studies support the use of selective, dual, and triple incretin
agonists in MASLD and MASH. Future research should focus on long-term efficacy and safety monitoring, personalized patient
stratification, comparison between agonist classes, and identification of predictors of therapeutic response.

Key words: semaglutide, tirzepatide, retatrutide

Via pract., 2026;23(2):62-65

e
G

il Uvop

S metabolickou dysfunkciou asociované steatotické ochore-
nie pecene (MASLD) patri medzi naj¢astejsie chronické ochore-
nia peene s narastajiicou prevalenciou, pri¢om obezita a diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2) vyznamne podporuju jeho progresiu
k metabolicky asociovanej steatohepatitide (MASH), rozvoju
fibrézy a v niektorych pripadoch aj hepatocelularnemu karci-
nému. Klinické moznosti liecby st zatial limitované a neexistu-
ju lieky $pecificky indikované na liecbu MASLD alebo MASH.

V ostatnych rokoch sa vyznamne presadili agonisty inkre-
tinovych receptorov, ktoré komplexne moduluju glukézova
homeostazu, telesni hmotnost a metabolicky profil pacien-
tov. Medzi najviac skimané patria:

1. selektivne GLP-1 (glukagénu podobny peptid 1) agonisty
(napr. semaglutid),

2. dudlne GLP-1/ GIP (glukézovo-dependentny inzulinotrop-
ny polypeptid) agonisty (napr. tirzepatid),

3. trojité agonisty GLP-1/GIP/GCGR (glukagdnovy receptor)
(napr. retatrutid).

Tieto latky nielen zlepsuju glykemickd kontrolu a podpo-
ruju ubytok telesnej hmotnosti, ale zarovern vykazuja hepato-
protektivne u¢inky - znizuju obsah tuku v peceni, timia zapal
a moduluju fibrotické drahy, ¢im predstavuju perspektivny
krok ku komplexnej metabolickej terapii MASLD a MASH (1).

B MECHANIZMUS UCINKU

Selektivne GLP-1 agonisty (semaglutid)

Semaglutid je dlhodobo pdsobiaci agonista receptora
GLP-1 (GLP-1R), G-proteinom spojeného receptora signali-
zujuceho primarne cez drahu Gs/cyklicky adenozinmono-
fosfat (CAMP). Aktivdcia GLP-1R vedie k zvysSeniu intracelu-
larneho cAMP a naslednej aktivacii proteinkindzy A (PKA)
a bielkoviny priamo aktivovanej cAMP (Epac), ¢o podmie-
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nuje glukdzovo-dependentnu sekréciu inzulinu a supresiu
glukagoénu (2).

Metabolické ucinky su sprostredkované moduldciou osi
inzulin-glukagdn a reguldciou energetickej homeostazy. Ak-
tivacia GLP-1R v centrdlnom nervovom systéme vedie k sti-
muldcii anorexigénnych pro-opiomelanokortin (POMC)/ko-
kainom a amfetaminom regulovany transkript (CART) neur6-
nov a inhibicii orexigénnych neuropeptid Y (NPY)/aguti-pri-
buzny peptid (AgRP) drah, ¢im sa znizuje energeticky prijem
a telesna hmotnost. Sucasne dochddza k spomaleniu gastro-
intestindlnej motility, o zlepsuje postprandidlnu glykemicki
odpoved (2, 3).

Na urovni periférneho metabolizmu semaglutid zlepsuje
inzulinovu senzitivitu a zniZuje tok volnych mastnych kyselin
do pecene. Experimentdlne tidaje poukazuju na modulaciu
kltcovych metabolickych reguldtorov lipidového metaboliz-
mu vratane adenozinmonofosfatom aktivovanu proteinkina-
zu (AMPK) zavislych drdh, ¢o vedie k potlaceniu de novo li-
pogenézy a podpore oxiddcie mastnych kyselin. Sekundarne
sa znizuje lipotoxicita a systémovy nizkostupnovy zapal, ¢im
sa vytvara priaznivé metabolické prostredie pre zlepsenie he-
patalnej steatdzy a zapalovych zmien pri MASLD/MASH (4).

Dualne GLP-1/GIP agonisty (tirzepatid)

Tirzepatid je prva generacia dudlnych inkretinovych
agonistov, ktora sucasne aktivuje receptory pre glukézovo-
-dependentny inzulinotropny polypeptid (GIPR) a GLP-1R
v jednej molekule. Jeho sekvencia je modifikovana pri-
danim C20 mastného diacidu, ¢o umoziuje reverzibilné
vazby na albumin a predlzuje jeho biologicky polcas na
priblizne pét dni, a tym umoziiuje jeho podavanie raz tyz-
denne (5).

Na intraceluldrnej urovni tirzepatid aktivuje GIPR aj
GLP-1R, co vedie k stimulacii adenylatcyklazy a zvySeniu tvor-
by cAMP v cielovych bunkach. Zvysené cAMP nasledne akti-
vuje PKA a dalsie downstream signalne drahy, ktoré moduluju
bunkové odpovede na metabolické a energetické stimuly (6).

Aktivacia GLP-1 receptorov zvysuje glukézovo-dependent-
nu sekréciu inzulinu z B-buniek pankreasu a sti¢asne potlaca
produkciu glukagdnu, co vedie k lepsej glykemickej kontrole.
Okrem toho spomaluje gastrointestindlne vyprazdriovanie
a potlaca apetit prostrednictvom centralnych satietdlnych
drdh, ¢im sa redukuje energeticky prijem (7).

Aktivicia GIP receptorov doplna tieto éinky zosilnenim
inzulinotropnej odpovede B-buniek pri glukédze a zlepsenim
inzulinovej senzitivity v adipocytoch, ¢im moduluje metabo-
lizmus tukového tkaniva a podporuje efektivnejsie vyuzitie
lipidov s redukciou ich akumulacie. Kombinovana aktivacia
oboch receptorov spdsobuje synergicky efekt v porovnani
s Cistymi GLP-1 agonistami, Co sa prejavuje vy$sim ubytkom
telesnej hmotnosti, zlepSenim glykemickych parametrov
a priaznivymi zmenami v lipidovom profile (7).

Predpokladané biochemické ucinky tirzepatidu zahfnaja
podporu oxidacie tukov a zvySené vyuzitie mastnych kyselin
ako zdroja energie. Kombinované inzulinotropné, anorektic-
ké a metabolické posobenie vysvetluje jeho vyraznejsi vplyv
na ubytok telesnej hmotnosti a lepsiu glykemicku kontrolu
v porovnani s klasickymi GLP-1 agonistami (8).
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Trojité agonisty GLP-1/GIP/GCGR (retatrutid)

Retatrutid je trojity agonista GLP-1, GIP a GCGR, navrhnuty
na synergicku aktivaciu inkretinovej a glukagénovej signali-
zacie. Podobne ako predchéadzajuce latky obsahuje modifika-
cie predlzujuce polcas a zvysujuce afinitu k receptorom (9).

V pankrease aktivuje GLP-1 a GIP receptory, ¢o vedie ku
glukdézovo-dependentnej aktivacii adenylatcyklazy, zvySeniu
cAMP a aktivacii PKA a Epac, stimulujicej sekréciu inzulinu
ainhibiciu glukagénu. GIP komponentzlepsuje inzulinovt sen-
zitivitu adipocytov prostrednictvom modulacie IRS-PI3K-Akt
drahy (10). Aktivacia GCGR v peceni stimuluje cAMP-PKA dra-
hu a bielkoviny viazuce sa na element odpovedajici na cAMP
(CREB), co zvySuje transkripciu génov B-oxiddcie mastnych
kyselin (ACOX1) a moduluje glukoneogenézu, podporuje ener-
geticky vydaj a zlepsSuje hepatalnu glukézu. Sicasne AMPK
a receptory aktivované peroxizémovymi proliferatormi alfa
(PPAR-a) inhibuju lipogenézu a podporuju B-oxidaciu (11).

Predpoklada sa, Ze trojita aktivacia receptorov GLP-1/GIP/
GCGR prinasa synergicky efekt, umoziuje vyraznejsi ubytok
telesnej hmotnosti, redukciu steatézy a zlepSenie metabolic-
kého profilu v porovnani s mono- alebo dualnymi agonistami.
Retatrutid predstavuje perspektivou novu triedu terapeutik
pre MASLD, obezitu a komplexné metabolické poruchy (9).

Klinické ucinky

Klinické studie so semaglutidom, tirzepatidom a retatruti-
dom preukazali ich ucinnost a bezpec¢nost pri lieCcbe MASLD
a MASH. Semaglutid znizuje glykovany hemoglobin (HbAlc)
a telesni hmotnost a ma priaznivy metabolicky profil. Tirzepa-
tid podporuje tbytok telesnej hmotnosti a zlepsuje glykémiu.
Retatrutid, zatial v predbeznych studidch, ukazuje potencial pre
vyrazny ubytok telesnej hmotnosti a zlepsenie glykemickych
parametrov. Neziaduce uéinky vsetkych liekov su prevazne
mierne az stredne zdvazné a gastrointestindlneho charakteru.

B BEZPECNOST A TOLERANCIA

Vsetky tri skupiny liekov su vac¢Sinou dobre tolerované.
NajcastejSie su gastrointestinalne tazkosti - nauzea, hnacka
a zapcha. Riziko hypoglykémie je nizke, pokial sa lieky ne-
kombinuju s inzulinom alebo sulfonylureou. Pri vyznamnom
ubytku hmotnosti sa méze zvysit riziko zl¢ovych kamerov.
Dlhodobé tdaje, najma pri trojitych agonistoch a u pacientov
bez DM2, st stale predmetom vyskumu.

H POROVNANIE A PERSPEKTIVY

» Semaglutid - vhodny pri miernej MASLD, silny G¢inok na
GLP-1 drahu, dobre tolerovany.

» Tirzepatid - vhodny pri obezite, DM2 a pokrocilej MASLD,
$irsi metabolicky uc¢inok, vyssia uc¢innost.

+  Retatrutid a dalSie trojité agonisty - perspektivna nova ge-
nerdacia, potencial maximalizovat ubytok hmotnosti a re-
dukciu tuku, potrebné dalsie studie.

Buduici vyskum by sa mal zamerat na:

+ biomarkery odpovede,

« personalizovanu stratifikdciu pacientov,

+ dlhodobé sledovanie histologickych a metabolickych vy-
sledkov,

« porovnanie u¢innosti medzi triedami agonistov.
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Tabulka 1. Klinické Stidie hodnotiace G¢innost a bezpecnost semaglutidu, tirzepatidu a retatrutidu u pacientov s MASH a MASLD

oty
AU

Lie¢ivo Studiaaliecha Hlavné vysledky Ref.
Semaglutid | RCT + ¥ HbAlc: perorélne - 0,7% az - 1,9%; subkutanne -1,9% vs. placebo -0,3% (12)
n=632DM2 + L telesnd hmotnost: perordlne -2,1 az -6,9 kg; subkutanne -6,4 kg vs. placebo -1,2 kg
vek: 57,1 * najcastejsie AEs: gastrointestinalne, mierne aZ stredne zdvazné (63 - 86 % peroralne, 81%
subkutanne, 68 % placebo)
peroralne 2,5- 10 mgdenne,
subkutédnne 1,0 mg 26 tyZzdnov
RCT + L telesnd hmotnost -7,9% vs. +6,9 % po prechode na placebo (rozdiel -14,8 p.b.; 95% Cl -16,0 a7 -13,5; | (13)
n=535SS po 20-tyzdnovej P<0,001)
run-in faze (priemerny Gbytok | « 4 obvod pasa-9,7cm
hmotnosti 10,6 %)/268 KS + L systolicky tlak -3,9mmHg
vek: 46 « 1 SF-36 fyzicka funkcia +2,5 bodu
+ gastrointestindlne AEs: 41,9 % vs. 26,1 % placebo
subkutanne, pokracovanie « ukoncenie liecby pre AE 2,4% vs. 2,2 % placebo
liecby 48 tyzdnov (tyzder 20 -
68), tyzdenna davka 2,4 mg
RCT + L telesnd hmotnost -16,0% vs. -5,7% placebo (rozdiel -10,3 p.b.; 95% Cl-12,0 a7 -8,6; P < 0,001) ¥ = (14)
n =407 SS/204 KS 5% telesnej hmotnosti: 86,6 % vs. 47,6 % \ = 10%: 75,3% vs. 27,0%, \ = 15%: 55,8 % vs. 13,2%
vek: 46 « gastrointestindlne AE: 82,8% vs. 63,2%
« lie¢ba ukoncenéa pre AE 3,4% vs. 0%
subkutanne
2,4mg/tyzden
68 tyzdnov
Tirzepatid | RCT * ¥ HbAlc: 1mg-1,06%, 5mg-1,73%, 10mg-1,89%, 15mg-1,94% vs. placebo -0,06 % 1 % pacientov (15)
n=316 DM2 sHbAlc<7%:33-90%vs. 12% placebo
vek: 57 + L telesnd hmotnost: -0,9 az-11,3kg vs. -0,4 kg placebo, -2,7 kg dulaglutide
+ davkovo dependentné zniZenie obvodu pésa, triglyceridov a LDL/HDL nezmenené
perorélne * najCastejSie AEs: Gl (nauzea, hnacka, vracanie), zniZzeny apetit, va¢sinou mierne az stredne zavazné,
1/5/10/15mg Ziadna zévaznd hypoglykémia
26 tyzdriov
RCT + ¥ HbAlc:5mg-2,11%, 10mg-2,40%, 15mg-2,34% vs. placebo -0,86 % + % pacientov s HbAlc<7%: | (16)
n=475DM2 85-90% vs. 34% placebo
vek: 60,6 + L telesnd hmotnost: 5mg-5,4kg, 10mg-7,5kg, 15mg-8,8kg vs. placebo +1,6 kg
* najCastejSie AEs: GI (hnacka 12 - 21%, nauzea 13 - 18 % vs. placebo 10 - 30 %), vac¢Sinou mierne aZ
peroralne stredne zavazné, Ziadna zavazna hypoglykémia
5/10/15 mg 1x tyzdenne,
40 tyZdriov
Faza 3RCT + ¥ HbAlc 5mg-1,87%, 10mg-1,89%, 15mg-2,07 % vs. placebo +0,04 % v % pacientov s HbAlc < 7%: ()
n=363TS/115KS 87-92% vs.20% placebo v % pacientov s HbAlc <6,5%: 81 - 86% vs. 10% placebo \ % pacientov
vek: 54,1 sHbA1c<5,7%:31-52%vs. 1% placebo
+ L telesnd hmotnost 7,0 - 9,5kg
perorélne + dévkovo dependentné GI AEs: nauzea 12 - 18 %, hnacka 12 - 14 %, vracanie 2 - 6%, Ziadna zavazna
5/10/15mg hypoglykémia
40 tyZdriov + 1 Umrtie v placebo skupine
Retatrutid | Fiza2 + L HbA1c-0,43% (0,5 mg) a7 -2,02% (12 mg postupne) v porovnanis-0,01% pre placebo a -1,41% (18)
n =190 RS/45KS pre 1,5 mg dulaglutide; redukcia Statisticky vyznamne véacsia nez placebo pre vSetky davky = 1,5mg
vek: 56,1 RS/57,6 KS avyssia nez dulaglutide pre 8 mg pomala a 12 mg postupna skupina
+ L telesnd hmotnost -3,19% (0,5 mg) a7 -16,94 % (12 mg postupne) vs. -3,00% placebo a-2,02% 1,5
perorélne mg dulaglutide; pre davky = 4 mg Statisticky vyznamne vacsi Gbytok telesnej hmotnosti
0,5mg « mierne aZ stredne zédvazné Gl neziaduce Ucinky (nauzea, hnacka, vracanie, zépcha) u 35%
4mg (castnikov, bez zavaznej hypoglykémie alebo Gmrti
42>4)mg
8(2->4>8 mg
8 rychlo (4> 8) mg
12(2-4-58->12)mg
36 tyzdnov
Faza 1b + L HbAlc-1,2% a7 -1,6% (davky 3 mg, 3/6 mg a 3/6/9/12 mg) oproti placebu (19)
n=52RS/15KS + L priemernd denna plazmaticka glukéza -2,8 a7 -3,1 mmol/L (davky 3 mg, 3/6 mg a 3/6/9/12 mg)
vek: 58,1 RS/58,8 KS oproti placebu
+ L telesnd hmotnost a7 -8,96 kg (3/6/9/12 mg), redukcia zavisla od davky
peroralne * najcastejsie neziaduce G¢inky gastrointestinalneho typu (nauzea, hnacka, vracanie), celkové TEAE
0,5mg u 54 - 63% Ucastnikov, bez zavaznej hypoglykémie
1,5mg « farmakokinetika davkovo proporcna, biologicky polcas priblizne 6 dni
3mg
6(3->6)mg
12(3-6->9->12)mg
16 tyzdriov
Faza2 + L telesnd hmotnost po 24 tyzdrioch: 1 mg-7,2%, 4 mg-12,9%, 8 mg-17,3%, 12 mg-17,5% vs. placebo (20)

n =268 RS/70 KS
vek: 48,19 RS/48 KS

perorélne
1mg

12mg (p.d.2 mg)
48 tyzdriov

-1,6%

+ L telesna hmotnost po 48 tyzdrioch: 1 mg-8,7%, 4 mg-17,1%, 8 mg-22,8%, 12 mg-24,2% vs. placebo
-2,1%

+ percentudlne zastUpenie Gcastnikov s redukciou hmotnosti = 5%, = 10%, = 15% po 48 tyzdroch:
4'mg - 92%/75%/60%; 8 mg - 100%/91%/75%; 12 mg - 100%/93 %/ 83 %; placebo - 27%/9%/2 %

* najcastejsie neziaduce GCinky gastrointestinalneho typu, va¢sinou mierne a7 stredne zavazné, do
znacnej miery zmiernené nizsou pociato¢nou davkou

+ davkovo zavislé zvysenie srdcovej frekvencie, maximum po 24 tyzdioch s naslednym poklesom

AEs - neZiaduce udalosti, CI - interval spolahlivosti, DM2 - diabetes mellitus 2. typu, Gl - gastrointestinalny, HbAlc - glykovany hemoglobin, HDL - lipoprotein
svysokou hustotou, KS - kontrolna skupina, LDL - lipoprotein s nizkou hustotou, n - pocet G¢astnikov Studie, p.b. - percentualny bod, P - p-hodnota
Statistickej vyznamnosti, p.d. - pociatocna davka, RCT - randomizovana kontrolovana klinicka Studia, RS - skupina s retatrutidom, SF-36 - dotaznik kvality
Zivota, SS - skupina so semaglutidom, TEAE - neZiaduca udalost vzniknutd pocas liecby, TS - skupina s tirzepatidom
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B ZAVER Konflikt zdujmov: Autori vyhlasuji, Ze nemajii informdcie
Selektivne, dudlne a trojité agonisty inkretinovych recep- o potencidlnom konflikte zdujmov.
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