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Novinky ve farmakoterapii obezity
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Farmakoterapie obezity u mnoha pacientt vede k vyznamnému a dlouhodobé udrzitelnému poklesu télesné hmotnosti a tim
i zlep3eni komorbidit a celkové prognézy. V sou¢asné dobé jsou v CR dostupné pro terapii obezity celkem 4 Iéky: fentermin,
orlistat, liraglutid a bupropion/naltrexon. Ve sdéleni se podrobnéji vénujeme predevsim relativné recentné registrovanym |é-
¢ivam (liraglutid a bupropion/naltrexon). Kratce zmifiujeme i Iéky recentné stazené z trhu (lorkaserin a rimonabant) a uvadime
nejslibnéjsi molekuly v klinickém vyvoji (tesofensin a bimagrumab). Pti nastavovani terapie na miru konkrétnimu pacientovi
trpicimu obezitou bychom pro terapii pfidruzenych onemocnéni (diabetes, deprese) méli volit |éky, které nezvysuji télesnou
hmotnost, a naopak Iéky, které pouzivame k terapii obezity, by mély byt vybrany tak, aby nezhorsovaly dalsi choroby, kterymi
pacienti trpi.

Kli¢ova slova: liraglutid, semaglutid, bupropion/naltrexon, tesofensin, bimagrumab.

Novel drugs in pharmacotherapy of obesity

Obesity pharmacotherapy helps many patients to achieve significant and sustainable body weight reduction and improvement in
comorbidities and overall prognosis. Four drugs to treat obesity are currently available in the Czech Republic: phentermine, orlistat,
liraglutide and bupropion/naltrexone. Recently approved drugs (liraglutide and bupropion/naltrexone) are discussed in detail.
Drugs recently withdrawn (lorcaserin and rimonabant) and most promising drugs in clinical studies (tesofensin and bimagrumab)
are mentioned in brief. When tailoring the therapy for obese patient, drugs to treat comorbidities (e.g. depression, diabetes) should
be carefully chosen so that they do not increase the body weight as a side effect. On the other hand pharmacotherapeutic modality
for obesity treatment should be appropriately chosen so that it does not worsen any other disease of the patient as a side effect.

Key words: liraglutide, semaglutide, bupropion/naltrexone, tesofensine, bimagrumab.

Obezita je v soucasné dobé chdpana jako
chronické onemocnéni se specifickou pato-
genezi ovlivnéné jak genetickou vybavou je-
dince, tak vlivy prostfedi. Toto onemocnéni
je mozné definovat jako stav, kdy nadmérné
hromadéni tukové tkané zvysuje zdravotni
riziko pacienta a podle WHO Ize rozdélit podle
zévaznosti do tfi skupin na zékladé hodnoty
body mass indexu (BMI). Formalné je za hra-
nici nadvahy a obezity povazovana hodnota
BMI 30kg/m? (1). Diky mnoha [é¢ebnym moda-
litdm s rGznou mirou efektivity a dlouhodobé
udrzitelnosti |Ize rovnéz obezitu chapat jako
chronické relaps-remitentni onemocnéni,

kdy po obdobi remise se snizenim télesné
hmotnosti vlivem terapeutickych postupt
mUzZe nasledovat relaps v podobé opétovné-
ho nardstu télesné hmotnosti, ktery vyzaduje
zménu ¢i akcentaci stavajici 1é¢by.

V terapii obezity se v soucasné dobé
uplatnuje nékolik vzajemné se doplnujicich
postupl. V prvni fadé je treba vyvarovat se
u polymorbidniho pacienta s tendenci k roz-
voji obezity podavani Iékd, které mohou vést
ke zvyseni télesné hmotnosti. Mezi takové
patii napf. néktera psychofarmaka (mirtaza-
pin, olanzapin), Iéky zvysujici hladinu inzulinu
(derivaty sulfonylurey a glinidy), kratkodo-

by humanni inzulin, ktery plsobi déle nez
inzulinova analoga (2), a dalsi. Misto téchto
1ékd je vhodné volit Iéky s neutralnim ne-
bo pfiznivym vlivem na télesnou hmotnost.
V pripadé terapie diabetu mellitu (DM) jsou to
predevsim nize podrobnéji popsand analoga
glucagon-like peptidu 1 (GPL-1) a dale nejno-
véjsi skupina antidiabetik - glifloziny (3, 4).
V terapii deprese/uzkosti se nabizi napt. poda-
vani venlafaxinu, pfipadné bupropionu, ktery
je vkombinaci s naltrexonem pouzivan i jako
antiobezitikum. Pokud je zadouci zéroven
hypnoticky efekt, pak Ize zvazit napt. pouziti
trazodonu (5). V nékterych pfipadech, napf.
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pfi podavani kortikosteroid(, neni dostupna
vhodna terapeutickd alternativa, ktera by
nevedla k nardstu télesné hmotnosti. Snaha
o redukci vahy v kontextu kortikoterapie by
vsak mohla vést k akcelerované ztraté svalové
hmoty. V takovém pfipadé je vhodné piede-
vsim dodrzovat dietu s adekvatnim (ne exce-
sivnim) obsahem protein a télesnou aktivitu
(6, 7). Plati viak i opacny vliv - redukce obezity
a fyzicka aktivita zlepsuji kompenzaci celé
fady komorbidit a méni tak vyznam mnoha
1€k, které pacienti uzivaji. Je tedy treba pra-
videlné revidovat potfebu antihypertenziv,
aby nedochézelo k symptomatickym hypo-
tenzim, potfebu antidiabetik atd. Pfizménach
télesné hmotnosti se zpravidla uplatiuji pfi
vyssich stupnich obezity i zmény farmakoki-
netiky celé rady léku (8).

Prognéza obézniho pacienta se odviji
nejenom od hodnoty BMI, nybrz pfedevsim
od jeho fyzické zdatnosti, a plati znama po-
ucka, Ze je lepsi byt fit-fat, nez unfit-unfat.
Proto v terapii obezity hraje vyznamnou
roli i kontrolovanad télesna aktivita, ktera
fyzickou zdatnost zvysuje, a kontrolovana
dieta s ptihlédnutim k fyzické zdatnosti
a energetické spotiebé. Nikdy se nejednd
o bezhlavé redukéni diety s potencidlem
ztraty svalové hmoty a rovnéz nekontrolo-
vana fyzickd aktivita mdze vést k pretizeni
a poskozeni kloub (7, 9). Dllezitou soucasti
terapie je déle opakovana psychologicka
podpora a nékdy i tlumeni neadekvatnich
ocekdvani pacienta spole¢né s jeho ujisté-
nim, ze i relativné mald zména hmotnosti
ma vyznamny benefit vzhledem k prognéze
(pokles hmotnosti o0 5% snizuje napf. vy-
znamneé riziko rozvoje DM). Psychologicky
aspekt [é¢by hraje dulezitou roli pfedevsim
pro dlouhodobou udrzitelnost redukované
télesné hmotnosti (10).

Relativné stabilnimi a prokazatelné
efektivnimi 1é¢ebnymi modalitami jsou ba-
riatrickd, respektive metabolicka chirurgie
(11) a farmakoterapie (3, 12, 13), které maji
prekvapivé nékteré mechanismy podobné.
Bylo napf. popsano, Ze p. o. podand glukéza
zvysuje produkciinzulinu vice nezi.v. glukéza.
Tento efekt zajistuji hormony produkované
GIT, tzv. inkretiny (proto ,inkretinovy efekt”).
Mezi tyto hormony patfi napf. glucagon-like
peptid 1 (GLP-1), ktery plsobirovnéz anorek-
ticky a jehoz analoga se pouzivaji v terapii
diabetu i v terapii obezity (viz nize). Ke zvy-
Seni produkce GLP-1 a zlepseni kompenzace
diabetu vsak dochazi rovnéz vlivem plisobe-
ni z¢asti nestrdvené potravy v duodenu po
bariatrickych operacich, jako je tubulizace
zaludku (sleeve gastrectomy) ¢i vytvoreni za-
lude¢niho bypassu (napt. Roux-en-Y bypass)
(11). Obdobné mizeme dosdhnout malab-
sorpce tukl podanim orlistatu, ale mizeme
jizaznamenat i po nékterych malabsorpénich
chirurgickych vykonech.

Za efektivni antiobezitikum povazuje FDA
1€k, ktery ve studii trvajici 12 mésicl prokaze
statisticky signifikantni pokles télesné hmot-
nosti oproti placebu alespor o 5%, nebo po-
muze snizit télesnou hmotnost o minimalné
5% alespon u 35 % subjektl (pocet efektiv-
né lé¢enych pacientd musi byt priblizné 2x
vys$si nez v placebové vétvi). Lé¢bu zahaju-
jeme u pacientl s BMI >30kg/m? nebo pfi
BMI >27 kg/m? u pacientd s komorbiditami.
Prehled 16k dostupnych v Ceské republice
uvadi tabulka 1.V rdmci farmakoterapie obe-
zity mdme v soucasné dobé k dispozici dvé re-
lativné starsiléciva (orlistat a fentermin) a dvé
novéjsi [éc¢iva (bupropion/naltrexon a liraglu-
tid), kterym bude vénovan v tomto pfehledu
vétsi prostor. V zahranici pak jsou dostupné
i dalsi Iéky, jako napf. kombinace topiramat/

Tab. 1. Prehled antiobezitik dostupnych v Ceské republice (12-14, 25).
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fentermin (13), které zminime pouze okrajové,
stejné jako individualné pfipravované lécivé
pfipravky s efedrinem, které jsou v dnesni
dobé jiz obsoletni (14), a Iéky recentné staze-
né z trhu. Nékolik dalSich nadéjnych molekul
v soucasné dobé vstupuje do zavére¢nych fazi
klinického testovani (15, 16).

Fentermin

Jednd se o centralné plisobici antiobeziti-
kum, které aktivuje adrenergnia dopaminerg-
ni transmisi v CNS, ¢imz vyvolava snizeni chuti
k jidlu a pocit nasyceni. Podavani fenterminu
vdavce 15 mg/den v krdtkodobé terapii (2-24
mésicd) vedlo ke snizeni télesné hmotnos-
ti 0 6,3kg, coz je 0 3,6 kg vice nez placebo.
Terapie je viak po preruseni podavani léku
zatizena ¢astym reboundem nardstu télesné
hmotnosti a chybi dlouhodobé studie, které
by sledovaly efekt monoterapie fenterminem
(3, 12). SPC monokomponentniho pfipravku
s fenterminem uvadi, Ze u pacientd s porucha-
mi eliminacnich organtd nebylo jeho podavani
zkoumano, nicméné FDA package label (ekvi-
valent evropského SPC) pro kombinovany
pfipravek obsahujici topiramat/fentermin
doporucuje pro pacienty s poklesem glome-
rularni filtrace pod 60 ml/min a pro stredné
zavaznou poruchu jaternich funkci (Child-
Pugh B) davkovani 7,5 mg/den. Nezadouci
ucinky fenterminu zahrnuji predevsim vliv na
kardiovaskularni systém (zrychleni tepové fre-
kvence) a CNS (Uzkostné stavy, insomnie aj.).
Vzhledem k potencidlni ndvykovosti (chemic-
ka struktura je podobna amfetamindm) plati
nutnost predpisu na recept s modrym pruhem
a omezeni délky uzivani na 3 mésice (17).

V nékterych zahrani¢nich zemich je fen-
termin jiz delSi dobu registrovan v kombinaci
s topiramatem, ktery rovnéz zpUsobuje sni-
zeni télesné hmotnosti. Tato kombinace je

Latka

Rozdil oproti placebu

Nezadouci uciny

Poznamka

Fentermin

-3,6kg

tachykardie, Uzkost, insomnie, zavislost

prokdzano pouze v kratkodobych studiich, nepodavat
déle nez 3 mésice, rebound fenomén, recept s mod-
rym pruhem

Bupropion/naltrexon

-4,4kg (2,5kg pfiintention
to treat)

nauzea, zvraceni, zacpa, bolest hlavy, sucho v Ustech

nelze podavat s opioidnimi analgetiky

IPLP efedrin + kofein -0,6kg nervozita, insomnie, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, | obsoletni

(,Elsinorské prasky”) reflux, palpitace, hypertenze

Orlistat -3,1kg steatorrhea a bolesti bficha po ingesci tu¢né snizené vstrebavani vitaminl rozpustnych v tucich
stravy a lipofilnich 1é¢iv, riziko zvyseni Ucinku warfarinu

Liraglutid -5,2kg nauzea, zvraceni s vyhodou u pacientd s DM, s.c. podani
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urcena i pro terapii del$inez 12 tydnt (13, 18).
Podavani topiramat/fenterminu vede k nej-
vétsimu prdmérnému ubytku télesné hmot-
nosti ze viech dostupnych farmakologickych
modalit (primérné -9,77 kg oproti placebu).
Terapie je vsak rizikova kvuli potencialnim
neuropsychiatrickym nezadoucim ucinkdm
a teratogenité topiramatu. Rovnéz pocet
studii s touto kombinaci [éCiv je mensi nez
v pfipadé dalSich antiobezitik. Je zajimavé,
ze pfi této kombinaci dochazelo u pacientt
k poklesu krevniho tlaku (TK) i pfes znamy
sympatomimeticky efekt fenterminu (13).

Bupropion/naltrexon

Dal$im, relativné novym, centralné plso-
bicim ptipravkem je kombinace antidepresiva
bupropionu (inhibitor zpétného vychytava-
ni dopaminu a noradrenalinu, NDRI) a anta-
gonisty opioidnich receptord naltrexonu.
Bupropion zvy3uje uvolfiovani anorekticky
pUsobiciho a-melanocyty stimulujiciho hor-
monu (a-MSH) a B-endorfinu. B-endorfin
nasledné pres opioidni receptory zpétno-
vazebné snizuje produkci a-MSH a brani tak
dlouhodobému efektu bupropionu na snizeni
télesné hmotnosti. Z toho divodu je v kombi-
novaném pfipravku pfitomen naltrexon, ktery
sam o sobé efekt na snizeni télesné hmotnosti
nema, nicméné blokddou opioidnich recepto-
rd blokuje efekt B-endorfinu, a umoznuje tak
silnéjsi a delsi ucinek a-MSH uvolnéného vli-
vem bupropionu. European Public Assesment
Report (19) shrnuje dostupné udaje pouzité
pfi registraci pfipravku v Evropské unii a po-
pisuje, Ze pfi stoupajici davce naltrexonu v
kombinaci s bupropionem se synergicky efekt
vytréci. Pfi ddvce 42 mg naltrexonu (na rozdil
od davek 16 mg a 32mg) jiz nebyl prokazan
signifikantni rozdil oproti samotnému bupro-
pionu (studie NB-303) - efekt naltrexonu ma
tedy presné definované terapeutické okno.

Naltrexon je metabolizovan nezavisle na
cytochromu P450 predevsim na farmakolo-
gicky aktivni B-naltrexol, ktery se z velké miry
vytvafi po perordlnim podani jiz pfi prvnim
prichodu jatry, a pfestoze ma slabsi ucinek
nez parentni latka, dosahuje diky delSimu
polocasu vyssich koncentraci a pravdépo-
dobné zprostiedkovava vétsi ¢ast klinické-
ho efektu. Aktivni metabolit i parentni latka
jsou nésledné glukuronidovéany a vylouc¢eny

predominantné moci (17, 20). Bupropion je
odbourdvan mj. CYP 2B6, jeho metabolity jsou
aktivni a jsou vylu¢ovény rovnéz predevsim
moci. Obé latky jsou relativné malo ovlivnéné
dalsimi podavanymi lécivy, do pfipadnych
farmakokinetickych interakci vstupuje pre-
devsim bupropion, ktery inhibuje enzym
CYP 2D6. Hrozi tak vzestup hladin celé fady
dalsich psychofarmak (napf. amitriptylinu,
pouzivaného v |é¢bé neuropatické bolesti,
déle SSRI, haloperidolu aj.). Naltrexon bude
pfirozené antagonizovat efekt opioid(i po-
dévanych v terapii bolesti, pfipadné v dalsich
indikacich (17, 21). Bupropion, stejné jako dalsi
antidepresiva ze skupiny blokator( zpétného
vychytavani monoamint, nesmi byt poda-
van soubézné s inhibitory monoaminooxi-
déz. Z klinickych studii je znamo, Ze rendini
insuficience zvysuje expozici jak naltrexonu,
tak bupropionu. Proto je pfipravek kontrain-
dikovan u pacientl s terminalnim renalnim
selhdnim a pro pacienty s poklesem glome-
rularni filtrace pod 60 ml/min je doporuceno
polovi¢ni davkovani. Naltrexon/bupropion
je kontraindikovan pfi zavazném poskozeni
jater (Child-Pugh C) a nedoporucuje se pro
pacienty s Child-Pugh B. Pro pacienty ve sta-
diu Child-Pugh A byla zaznamenana vétsi
variabilita farmakokinetiky a je mozné poda-
vat polovi¢ni davkovani (17). Kombinace se
podava ve formé tablet s prodlouzenym uvol-
novanim, které obsahuji 90 mg bupropionu
a 8 mg naltrexonu. Terapie zacina titracni fazi,
kdy v prdbéhu 4 tydnl postupné dospéjeme
az k cilové davce 16/180mg 2x denné (tedy
2x denné 2 tablety). Pfipravek se ma uzivat
s jidlem pro zajisténi adekvatni biologické
dostupnosti naltrexonu (17, 21).

Efektivita na snizeni hmotnosti byla v do-
bé registrace potvrzena ve ¢tyfech velkych
randomizovanych placebem kontrolovanych
studiich. Bylo zjisténo, Ze G¢innost |éku je nizsi
(i kdyz statisticky stale vyznamné lepsi oproti
placebu) u pacientl s DM (studie NB-304) (22)
a analyza podskupin ukazuje, Ze nizsi efekti-
vita 1écby se projevuje jiz u pacientl s vyssi
glykémiinalacno (tedy ve fazi prediabetu) (19).
Neznamena to ovsem, Ze u téchto pacientt
ma lécba mensi vyznam. Naopak, dochazi
k poklesu glykovaného hemoglobinu a glyke-
mie nala¢no a zlepseni lipidogramu. U paci-
entl bez diabetu dochazi kromé toho také
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ke snizeni hladiny CRP (marker chronického
zanétu indukovaného obezitou) a zlepseni
inzulinové senzitivity (22-24). Recentni meta-
analyza popisuje cca 2x vyssi pocet pacientl
s poklesem hmotnosti o > 5% oproti placebu,
nicméné pramérny pokles hmotnosti Cinil
oproti placebu pouze 2,5kg. Toto zjisténi je
vsak platné pro ,intention to treat” analyzu -
zahrnuje tedy rovnéz pacienty, ktefi studii ne-
dokondili, coz predstavovalo ve viech zmino-
vanych studiich velky pocet (25). Individualni
benefit u compliantniho pacienta s dobrou
toleranci |é¢by tedy mUze presahovat tuto
hodnotu, jak ukazuji nékteré dalsi studie a me-
taanalyzy (13). Byla provedena rovnéz mald
(N =30) nezaslepend studie, kterd naznacuje,
ze kombinace bupropion/naltrexon muze sni-
zovat vzestup télesné hmotnosti u obéznich
kuraka, ktefi se snazi zanechat koureni (26),
a dale nezaslepena studie (N = 25) u obéznich
Zen s unipoldarni depresi, ktera popisuje pfi
této terapii snizeni zadvaznosti depresivnich
pfiznakd (27). Pravé pro tyto skupiny pacientl
maze byt terapie buprenorfinem vyhodna,
nebot odvykani koufenia deprese patii mezi
jeho dalsi indikace.

Hlavni popisované nezddouci i¢inky kom-
binace bupropion/naltrexon jsou pfechod-
ny vyskyt nauzey, zvraceni, zacpa (pfestoze
se jedna o terapii opioidnim antagonistou),
bolest hlavy a sucho v Ustech (24). Lék také
mUize mirné zvysovat TK (o 1,1-2,6 mmHg
systolického TK) (13). Kromé vy3e zminénych
kontraindikaci z dGvodu lékovych interakci
a poruchy elimina¢nich orgdnli nesmi byt
pfipravek podavan pacientim s bipolarni
afektivni poruchou pro riziko pfesmyku do
manie, dale u pacientl s nekontrolovanou hy-
pertenzi, epilepsii (bupropion snizuje kie¢ovy
prah), mozkovymi nadory, pacientim v od-
vykaci 1é¢bé od alkoholu a benzodiazepin(,
pfipadné u pacientd zavislych na opioidech
nebo s recentné prerusenou opioidni terapii
(riziko hyperalgezie) (17).

Dalsi Iéciva s centralnim
mechanismem ucinku

Centralné plsobicim Iékem, ktery nebyl
nikdy schvélen pro pouziti v Evropé, je sero-
toninovy agonista lorkaserin. Pokles hmot-
nosti po podani lorkaserinu je podobny jako
u orlistatu (13). Evropska lékova agentura lék
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neschvalila v roce 2013 zdlvodu obavy zrizika
rozvoje depresi, chlopennich vad a potenci-
alniho rizika rozvoje nadorud pfi chronickém
uzivani (28). V USA byl z dlivodu vyssiho rizika
rozvoje nadorl (pfedevsim tlustého streva,
slinivky a plic) stazen z trhu v inoru 2020 (29).
S podobnymi problémy se dfive potykal i ri-
monabant, antagonista kanabinoidnich re-
ceptorq, ktery byl pro terapii obezity naopak
registrovan v EU, ale nikoliv v USA a kratce
po uvedeni na trh byl v roce 2008 celosvéto-
vé stazen z uzivani z dGvodl zavaznych de-
presogennich a anxiogennich nezadoucich
ucinkd (30).

Pro Uplnost uvedme, Ze v Iékdrenské praxi
je mozno se jesté dnes setkat i s magistra-
liter termogennimi pfipravky pod nazvem
JElsinorské prdsky”, které obsahuji podle zvyk-
losti rizné mnozstvi efedrinu a kofeinu. | ta-
to lé¢ebnd modalita je popsana v klinickych
studiich a metaanalyza z roku 2003 popisu-
je velice mirny a pfechodny pokles télesné
hmotnosti (cca-0,6 kg vs. placebo). Nezédouci
ucinky jsou psychiatrické (nervozita, insomnie,
cefalea), gastrointestindlni (nauzea, zvraceni,
gastroezofagealni reflux) a kardiovaskular-
ni (palpitace, hypertenze) (14). Benefit pro
pacienty je tedy velice maly, [ék by nemél
byt pouzivédn dlouhodobé a kontraindikace
by mély byt pfinejmensim stejné jako u fen-
terminu. Celkové Ize uzaviit, ze ac se jedna
o stale prfedepisovanou kombinaci, nepatfi
do moderni obezitologické l1é¢by.

Orlistat

Oproti predchozim [é¢iviim je orlistat
lékem s cisté lokalnim uc¢inkem ve stfevnim
lumen, kde blokuje ucinek lipazy a snizuje tak
mnozstvi rozstépenych a vstrebanych tukd.
Orlistat (podobné jako nap¥. akarbdzu pri lé¢-
bé diabetu) Ize povaZovat za tzv. edukativni
|écivo, nebot v pripadé stravy bohaté na tuky
vede k rozvoji steatorrhey a bolesti bficha. Ve
studii Sjostroma et al. bylo cca 700 ucastniki
s BMI 28-47 kg/m? rozdéleno do dvou sku-
pin. Obé skupiny mély v prvnim roce snizen
kaloricky pfijem (cca o 2400kJ/den), v ak-
tivni vétvi byl pak podavan orlistat v davce
120mg 3x denné. V aktivni vétvi doslo k ubyt-
ku hmotnosti o 10,3 kg/rok oproti 6,1 kg/rok
v placebové vétvi. Dillezité vsak je, ze druhy
rok studie po pfechodu na eukalorickou dietu
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byl opétovny vahovy prirtstek ve skupiné
s orlistatem pouze 0,9 kg/rok oproti 2,5 kg/rok
v placebové vétvi (31). Studie Xendos proka-
zala pfi stejném davkovani u pacientl s po-
rusenou glukézovou toleranci o 52 % nizsi
pravdépodobnost rozvoje DM po 4 letech
(32) a bylo prokazano i zlepseni lipidogra-
mu. Ve srovnani s liraglutidem, bupropion/
naltrexonem a topiraméat/fenterminem vede
podavani orlistatu k mensi redukci télesné
hmotnosti, kterd je srovnatelna s lorkaseri-
nem. V metaanalyze bylo prokdzané snizeni
0 3,07 kg oproti placebu. Zaroven procento
pacientd, ktefi na lé¢bu neodpovidaji, je vyssi
nez u ostatnich antiobezitik (13). Nakonec
nutno poznamenat, Ze jsou dostupné i mensi
studie s polovi¢nim davkovanim, které odpo-
vida davkovani volné prodejnych pripravku
s orlistatem. Tyto studie naznacuji rovnéz
statisticky vyznamné snizeni hmotnosti (cca
o 2 kg oproti placebu) s pozitivni zménou té-
lesného slozeni (vétsi ubytek tukové tkédné)
(33), nicméné pravé zde je treba si uvédomit,
ze samotny orlistat bez Upravy Zivotniho stylu
nebude mit vyznamny vliv na hubnuti a kar-
diovaskularni prognézu pacientl (34). Toto
by také mélo byt opakovano pfi vydeji tohoto
pfipravku v [ékarné. Pokud je pacient moti-
vovan, mél by podstoupit komplexni 1é¢bu
a v pfipadé vyznamnéjsi obezity by méla jak
farmakoterapie, tak i fyzioterapie byt vedena
odbornikem, aby nedoslo napt. k poskoze-
ni pfetéZovaného pohybového aparatu pfi
nevhodném cviceni. Podrobné doporuceni
pro expedici volné prodejného orlistatu Ize
nalézt na strankach Ceské lékarnické komo-
ry (https://www.lekarnici.cz/Pro-verejnost/
PORADENSTVI-KONZULTACE/PORADENSTVI-
--KONZULTACE/OTC-ORLISTAT.aspx).

S navozenim malabsorpce tuk( souvisi
i problém snizeného vstiebavani vitaminl
rozpustnych v tucich. To je rizikové prede-
vsim u warfarinizovanych pacientd, nebot pti
snizené absorpci vitaminu K mize dojit k ze-
sileni antikoagula¢niho ucinku. Doporucuje
se suplementovat vitaminy rozpustné v tu-
cich s dvouhodinovym odstupem od po-
dani orlistatu (13). Rovnéz néktera lipofilni
|éciva se méné vstiebavaji pti malabsorpci
tukdl. Interakce byly popsany napf. s cy-
klosporinem a nékterymi antiepileptiky
(napft. lamotriginem). Teoreticky plati riziko
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i pro antiretrovirotika a dalsi latky, i kdyz zde
nebyly provedeny farmakokinetické studie.
Problémem muze vzacné byt i oxalatova
nefropatie. Volné mastné kyseliny z nestra-
venych tukl v tlustém strevé vyvazi vapnik
a uvolni tak kyselinu stavelovou z jinak ne-
vstiebatelného stavelanu vdpenatého. Ta
nasledné v moci vypadévé opét jako krystaly
stavelanu a muze poskodit ledviny. K tomuto
projevu dochdzi rovnéz po malabsorp¢nich
(bariatrickych) operacich (13, 35, 36). Pfestoze
je tedy orlistat volné prodejnym lékem, je
tfeba si uvédomovat mozna uskali terapie
v podobé nezadoucich Ucinkl a predevsim
lékovych interakci.

Liraglutid a dalSi analoga
glucagon-like peptidu 1 (GLP-1)
GLP-1 je postprandialné produkovan
bunkami tenkého streva, predevsim v od-
povédi na ingesci sacharidi a tukd. Jak by-
lo uvedeno vyse, jeho plsobeni zvysuje
produkci inzulinu v odpovédi na vzestup
glykemie, potlacuje produkci glukago-
nu a zpomaluje vyprazdnovani zaludku.
Prostfednictvim vagovych vldken pusobi
GLP-1 i centradlnim efektem a snizuje chut
kjidlu (4, 37) a nedostate¢na endogenni
produkce GLP-1 je spojena s rozvojem obe-
zity (38). Vzhledem k velice kratkému bio-
logickému polocasu endogenniho GLP-1
byla do terapie zavedena jeho analoga s vy-
hodnéjsimi farmakologickymi vlastnostmi.
Tyto latky nasly uplatnéni nejprve jako an-
tidiabetika a v diabetologickych studiich
byl opakované zaznamenan pokles télesné
hmotnosti. Proto byl GLP-1 analog liraglutid
ve zménéném davkovani registrovan jako
antiobezitikum i u nediabetikd (4).
Randomizovand, placebem kontrolo-
vana studie s rdznymi davkami liraglutidu
(1,2-3,0 mg/den) méfila ucinek liraglutidu
oproti orlistatu (120mg 3x denné) a pro-
kdzala, ze podavani liraglutidu po dvaceti
tydnech lé¢by vedlo k signifikantné vétsimu
snizeni télesné hmotnosti nez v placebové
vétvi nebo vétvi s orlistatem. Tento efekt
byl linedrné zavisly na davce s medidnem
poklesu -7,2 kg u pacient(i ve vétvi s nejvyssi
davkou (3mg/den) oproti-2,8kg v placebové
vétvi. Nej¢astéjsimi, ale nezavaznymi a pre-

chodnymi nezddoucimi ucinky byly nauzea
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a zvraceni (39). Pfinos terapie liraglutidem
pretrvaval po dobu dalsich dvou let, kdy bylo
sledovéno celkem 268 pacientl z plvodni
studie. VSichni pacienti z vétvi s placebem
a liraglutidem byli pfevedeni na davku li-
raglutidu 2,4 mg a posléze 3,0 mg a studie
tak zkoumala efektivitu této davky liragluti-
du proti orlistatu. Vysledky ukazuji zietelny
pokles hmotnosti u pacientt prevedenych
z placeba na liraglutid. Hmotnost pacientt
v aktivni vétvi se na konci studie ustélila na
hodnotach okolo -5,3 kg, zatimco podava-
ni orlistatu vedlo k poklesu pouze o -2,3 kg.
Liraglutid rovnéz snizil prevalenci prediabetu
a metabolického syndromu a zpUsobil vze-
stup HDL a pokles triacylgliceridG, TK a lacné
glykemie (40). Efekt liraglutidu byl nasledné
ovéfen iv daldich studiich a v metaanalyze
dostupnych studii (N = 4,978) byl prokazan
pokles télesné hmotnosti o cca 5,2 kg (13).
Kardiovaskularni bezpecnost liraglutidu je
popsana ve studii LEADER (41). V této studii
uzivali pacienti s diabetem mellitem Il. typu
3,5az5 let liraglutid v ddvce 1,8 mg. | u téch-
to pacientd ve vysokém kardiovaskularnim
riziku nebo jiz s anamnézou kardiovasku-
larni pfihody oproti placebu liraglutid vy-
znamné snizil vyskyt zdvaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod o 13 %. Samotné
riziko Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in bylo
snizeno az 0 22 % a vyznamné bylo snizeno
i riziko celkové mortality (o 15 %). K podob-
nym zavérdm dospéla také metaanalyza dat
ze studii SCALE (42), tj. Zze |é¢ba liraglutidem
v davce 3mg je bezpecna (43). Vyslo rovnéz
najevo, ze dlouhodoba efektivita |é¢by kore-
luje s pocate¢nim efektem na pokles télesné
hmotnosti (44), a Ze tedy v pfipadé nedosta-
tecného efektu po 12 tydnech podavéni plné
dévky nemd byt v terapii pokracovano (17).

Liraglutid se podava subkutanni injekci
pomoci predplnéného pera, podobné jako
inzulin. Davka léku by méla byt postupné
titrovana (pro zajisténi lepsi GIT snasenlivos-
ti) az na davku 3 mg/den, kterd prekracuje
maximalni doporuc¢ovanou davku v terapii
diabetu. Vzhledem k tomu, Ze inkretinovym
efektem dochézi ke zvyseni sekrece inzulinu
pouze v odpovédi na glykemicky podnét,
a nikoliv automaticky po podani lIéku (jako
napf. u derivatd sulfonylurey), neni podavani
liraglutidu spojeno s vyznamnym rizikem

hypoglykemie (17). Na tomto misté znovu
pfipominame, ze jednim ze zakladnich prin-
cipU terapie obezity je i vybér léciv, ktera
nezvysuji télesnou hmotnost. Jako neinzu-
linové antidiabetikum liraglutid pftirozené
pfispiva ke snizeni glykovaného hemoglo-
binu a glykemie na la¢no (45) a pravé v te-
rapii obéznich diabetikl jsou GLP-1 analoga
vyhodna, nebot nezplsobuji hypoglykemie
spojené s pocitem hladu (naopak vyvolavaji
pocit plnosti zaludku, vzacné mohou vyvolat
gastroparézu) (4). Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi nauzea, prajmy, zacpa a zvraceni
z pocatku lécby. Zajimavé je, ze prechodny
rozvoj nauzey v pocatku terapie liraglutidem
byl spojen s naslednym vétsim poklesem
télesné hmotnosti (46). Dale mize dojit k mir-
nému zrychleni tepové frekvence a tvorbé
zlu¢ovych kament (13, 17).

Dalsim nadéjnym GLP-1 analogem pro
terapii obezity je semaglutid, ktery v davce
2,4mg s.c. Ix tydné prokazal v recentni studii
po 68 tydnech terapie pokles télesné hmot-
nosti pramérné o 12,7 kg oproti placebu, coz
ho fadi mezi nejefektivnéjsi antiobezitika vi-
bec. Davkovani bylo zahajeno velice pomalou
titraci z davky 0,25mg 1x tydné po dobu 4
tydna s naslednym zvysovanim davky vzdy
po 4 tydnech do cilové davky 2,4 mg 1x tydné.
Efekt terapie byl zaznamenan jiz po prvnich
4 tydnech, nicméné nejvétsiho poklesu by-
lo dosazeno Sedesaty tyden terapie, coz je
pravdépodobné zpisobeno i pomalou titraci.
Vzhledem k davkovani 1x tydné se jedna o lék
s potencialné velice dobrou adherenci k [é¢bé,
prestoze se podava parenteralné (47). Navic se
jedna o prvni GLP-1 analog, ktery je mozno
poddvat (zatim pouze v terapii diabetu) p.o.
Pro jeho nizkou biologickou dostupnost (cca
1%) je vsak tieba jej pfi perordlnim podani
uzivat denné a ve vyssich davkach, coz cini
vyhodu této aplika¢ni cesty oproti s.c. injek-
cim ponékud relativni. Peroralni biologicka
dostupnost je navic vyznamné ovlivnéna
potravou (17).

Léky v klinickém vyvoji

Slibnym lékem ze skupiny centrélnich
antiobezitik je tesofensin, ktery inhibuje
zpétné vychytavani serotoninu, noradrenali-
nu a dopaminu a efektivné snizuje télesnou

hmotnost. Ve studii faze 2 prokazal dob-
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rou toleranci, o¢ekdvanymi nezddoucimi
ucinky bylo zvyseni TK a zrychleni tepové
frekvence. Lék je nyni testovan ve studiich
faze 3 (16). Zcela novy mechanismus Gcinku
pfinasi bimagrumab, ktery ukoncil uspés-
né 2. fazi klinického testovani u obéznich
diabetikl. V ramci této studie byly i.v. apli-
kovany davky 10 mg/kg kazdé 4 tydny po
dobu 48 tydn(. Jedna se o monoklonalni
protilatku, kterd blokuje aktivinové recep-
tory typu ll, jejichZ prostfednictvim je mimo
jiné zpomalovan rast kosterniho svalstva.
Bimagrumab ve zminéné studii kromé sni-
zeni tukové hmoty rovnéz zvysil mnozstvi
tukuprosté véhy (svalové tkané) a mohl by
tedy byt vhodnym Iékem proti rozvoji sar-
kopenické obezity (15).

Zavér

Farmakoterapie obezity je velice rychle
se rozvijejici oblast. Postupné se ukazuje
nékolik moznych farmakodynamickych
mechanism, kterymi Ize excesivni narast
télesné hmotnosti ovlivnit. Kromé centrdlné
pUsobicich lé¢iv a lokalné plsobiciho orli-
statu, ktery blokuje vstiebavani tukl v GIT,
se dostavaji do popredi latky ovlivaujici
nékteré cytokinové mechanismy ucastnici
se v patogenezi obezity (GLP-1, aktivinové
receptory). Pfi terapii obezity je vzdy tieba
lécit i pfidruzend onemocnéni (diabetes
mellitus, psychiatrickd onemocnéni) a vo-
lit pritom léky, které pokud mozno nemaji
negativni vliv na narast télesné hmotnosti.
Naopaki v nabidce Iéciv v terapii obezity je
vhodné vybirat 1ék, ktery prispéje k terapii
pfipadnych komorbidit (GLP-1 analog pro
diabetika, bupropion/naltrexon pro paci-
enty trpici depresi atd.) a ptizpUsobit tak
farmakoterapii na miru konkrétnimu pa-
cientovi. Pro rychlejsi orientaci Iékarl pfi
vybéru vhodného antiobezitika bylo Ceskou
obezitologickou spole¢nosti za podpory
ostatnich spolec¢nosti vypracovano odborné
stanovisko k farmakologické [écbé obezity
(43) dostupné napf. na https://www.csgh.
info/cs/clanek/spolecne-stanovisko-odbor-
nych-spolecnosti-k-farmakologicke-lecbe-
-obezity-11179. S pfipadnymi |ékovymi in-
terakcemi nebo Upravou davek u pacientl
se snizenymi elimina¢nimi funkcemi maze

pomoci konzultace klinického farmaceuta.
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