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Historie podavani antiobezitik je kontroverzni a mnoho Iékl neni pro nezadouci Ucinky jiz pouzivano. Dnes mame k dispozici
4 Ucinnd antiobezitika, jejichZ efekt zacind byt srovnatelny s bariatrickou chirurgii. Bariatrické vykony maji vrchol efektu obvykle
v prvnim roce. Efekt inkretinovych analog na hmotnost pokracuje obvykle i v dalsich letech. Vyvoj novych antiobezitik pokra-
Cuje a brzy budou k dispozici nové léky plsobici centralné i periferné a zahrnujici pravdépodobné i tzv. biologickou lécbu.

Kli¢cova slova: antiobezitika, inkretinova lé¢ba, biologicka léc¢ba.

Contemporary state and perspectives of obesity pharmacotherapy

The history of obesity pharmacotherapy is controversial. Many drugs are not used more due to severe side effects. To-
day we have four effective antiobesity drugs. The effect of some of them is comparable with bariatric sugary. Weight loss
induced by bariatric surgery is culminating in the first year. The effect of incretine analogues is progressive in several years
and culminating later. There are many antiobesity drugs in development. Both centrally or peripherally acting new drugs will

be available soon. Even targeted therapy using antibodies will be used in obesitology soon.

Key words: antiobesity drugs, incretine based therapy, targeted therapy.

Uvod

Obezita a nadvaha jsou velmi ¢astg, ale stale obtizné |écitelnd one-
mocnéni. Lé¢ime je kombinaci nékterych z az 6 postupt — dieta, pohyb,
psychoterapie, farmakoterapie, bariatrické chirurgie. Prvni tfi postupy,
pokud majf byt Gcinné, musi plsobit dlouhodobé nejlépe trvale a jsou
pak vyrazné personalné narocné. Sestym postupem je lécba pridruzenych
onemocnéni takovymi postupy, které nevedou k vzestupu, ale vedou
spise k poklesu hmotnosti. K tomu bohuzel je stale mélo pfihlizeno pfi
indikaci antidiabetik, psychoafarmak, antiastmatik a fady dalsich skupin
lékd, které pozitivné ¢i negativné ovliviiuji hmotnost. V mnoha zemich
je nepfizniva situace i bariatrické chirurgie. Ta je primarné podle studif
excelentnim postupem, ktery dokédze redukovat nejen hmotnost, ale
navodit i remisi mnoha komorbidit veetné diabetu 2. typu. Pacienti jsou
na chirurgické vykony relativné malo posilani. V fadé zemi je situace ta-
kova, Ze kdyZ nabidnete pacientovi chirurgické feseni obezity, okamzité
reaguje odmitavym postojem. To je ddno predevsim tim, Ze na rozdil od
klinickych studif pacienti po bariatrickych vykonech vypadavaji z dispen-
zarni péce, nechodi na kontroly a vytvafejf pak ve spole¢nosti negativni
obraz této metody a kazdy novy pacient musi byt k vykonu obvykle

slozité presvédcovan. Dobrych vysledkd dosahuji centra, kterd dokazou
pacienta presvedcit k trvalé dispenzarizaci. Naopak farmakoterapie, ktera
byla v minulosti obvykle kratkodoba a provazena relapsem hmotnosti,
se dnes stava dostupnou a Ucinnou a dlouhodobou lé¢bou obezity.

Historie farmakoterapie obezity

Pokusy lécit obezitu farmakologicky jsou zndmé po staleti a vzdy
zahrnovaly vyznamny placebo efekt. Nékteré rostlinné vytazky uvadéné
napfiklad v ceskych Iékafskych kalendafich v druhé poloviné 19. stoletf
se v neucinnych potravinovych doplicich vyskytuji dodnes.

Prvni efektivni farmakoterapif byla starsi centrélné pUsobici an-
tiobezitika — fenmetrazin, dexfenmetrazin, mazindol, dexfenfluramin,
sibutramin, rimonabant a dalsi. Tyto léky byly opustény ¢i dokonce
stazeny z trhu pro zévazné vedlejsi Ucinky. Po vétsiné z nich se po né-
kolika mésfcich uzivani obracela hmotnost znovu vzh(ru, i kdyz lé¢ba
nebyla prerusena. Vyskyt obezity a jejich komorbidit je vsak takovy, ze
vyvoj novych farmak je rozséhly a dnes méme u nés k dispozici 4 léky
a ve svété jesté vice. Ve vyvoji jsou desitky molekul a nejméné 20 jich
je ve fazi 2 ¢i 3 klinického vyzkumu.
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Antiobezitika dnes

Jak bylo uvedeno, jsou dnes k dispozici 4 Gcinna antiobezitika
(podrobné v 1):

Starsi centralné plsobici fentermin (Adipex), ktery smi byt u nas poda-
van bez pferusenti jen 3 mésice a po preruseni lé¢by se hmotnost obvykle
vraci k pavodnia vznika tzv. jojo efekt. Lék byl u nés registrovan pred nasim
vstupem do EU. V fadé zemi EU byl pozdéji stazen z trhu. U nés je stale
poklddan za Ucinné jen kratkodobé pouzitelné antiobezitikum. Jiz témef
10 let ale maji 1ékafi v USA a ve svété povolenu podavat fixni kombinaci
nazyvanou Qnexa ¢i Qsymia (fentermin + topiramat). Fentermin je v mensi
ddavce v kombinaci s antiepileptikem topiramatem (v minulosti nedspésné
testovanym v monoterapii obezity) podavan dlouhodobé s velmi dobrym
efektem. Pravdépodobné bude brzy registrovan i v Evropské unii.

Relativné novym centrainé pUsobicim antiobezitikem dostupnym
u nas od roku 2016 je Mysimba (kombinace naltrexon SR — bupropion
SR). Bupropion je antidepresivum, které bylo v minulosti pod ndzvem
Welbutrin u obéznich s depresi a u pacientt s rizikem vzestupu hmotnosti
preferovano, protoze nevede k vzestupu hmotnosti. Pod nazvem Zyban
byl bupropion vyuzivan i v [é¢bé zavislosti na tabdku. Forma SR je Ucinna
a vede k vyrovnanym hladindm léku a nizsimu vyskytu vedlejsich ucinkd.
Naltrexon je antagonista opidtovych receptord, ktery se pouzival pfi lé¢-
bé zavislosti na alkoholu nebo na opidtech. Jeho pusobeni je podobné
naloxonu, od kterého se viak lisi dlouhodobéjsim ucinkem a pozdéjsim
nastupem Ucinku. Mechanismus Ucinku kombinace naltrexon-bupropion
na redukci hmotnosti je jasny jen ¢aste¢né. Proopimalanokortinové neu-
rony v nucleus arcuatus hypotalamu uvolfiujf alfa melanocyty stimulujici
hormon (alfa MSH) a beta endorfiny. Alfa MSH pUsobi anorekticky a beta
endorfiny vytvéreji zpétnou inhibicni vazbu. Vahovy Ubytek je plsoben alfa
MSH Pridani naltrexonu blokuje inhibi¢ni efekt beta endorfin(i. S kombinaci
bylo provedeno mnoho studif (jejich prehled s citacemi v 1) ukazujici efekt
na hmotnost i slozky metabolického syndromu, u diabetikd pak i pokles
glykemie a HbA . Davkovanije podle efektu od 1x 1 thlaz po 2x 2 tbl.

V mnoha provedenych studiich (Tab. 1) se ukazalo, Ze efekt je trochu
jiny u diabetikdl a u nediabetikd. U obou skupin snizuje hmotnost. U ne-
diabetikd méa porzitivni efekt na prakticky vsechny slozky metabolického
syndromu, ale neovliviiuje glykemie a HoA, _a nenitedy prevenci diabetu.
U diabetik( naopak ovliviuje zejména glykemie a HbA, _a méne slozky
metabolického syndromu. Ve studii s touto kombinaci byl béhem studie
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prokazan i pozitivni kardiovaskularni efekt (2). Randomizovana zaslepena
studie zahrnovala 4 544 pacientt s podanim placeba a 4456 pacientd, kteff
dostavali naltrexon 32 mg a bupropion 360 mg denné. Zjisténd redukce
kardiovaskularnich prihod byla za [é¢by antiobezitikem signifikantni, tedy
na 0,59, resp. 0,89 po dosazeni 25 %, resp. 50 % predpokladaného poctu
kardiovaskularnich pffhod. Autofi uzaviraji, Ze bude tfeba upfesnént jeste
dalsimi studiemi, protoZe studie nedosahla pfedpoklddaného poctu pfihod
a ¢ast pribéznych vysledkd byla nespravné uvefejnéna predcasné.
Dalsim lékem pouzivanym Uspésné vice nez 20 let je orlistat. Plsobi
na principu blokady vstfebavani tuku inhibicf stfevnf lipdzy. Je dostupny
jak na recept v ddvce 3x 120 mg denné, tak bez receptu jako tzv. OTC v po-
lovi¢ni davce. MUze byt podavan i po nékolik let bez prerusent a jedinou
jeho nevyhodou je, Ze pacienti, kteff nedokazf drzet dietu s omezenim
tuku maji po léku prijmy a bolesti bficha. Lék mé tak viastné dva efekty:

tuk); 2. Podavaniléku vychovava pacienta k pfjmu diety s nizsim obsahem
tuku. Bylo prokazano, ze spontanné klesne pfijem pacienta k dieté o nizsim
obsahu energie. Lék je velmi vhodny pro diabetiky, u kterych snizuje glyke-
mie, Zlepsuje inzulinovou senzitivitu a dokonce redukuje davky antidiabetik
a inzulinu (podrobné v 3). Bylo prokdzano, ze 50% davka v pfipravku ma
85 % efektu pIné davkovaného orlistatu (podrobné v 3) Ve studii Xendos
byl orlistat podavan bez preruseni4 roky a bylo prokézéno, Ze jeho podanf
je vyraznou prevenci rozvoje diabetu 2. typu (podrobné v 3). Viysokd bez-
pecnost orlistatu je dana tim, Ze se nevstfebava a neovliviuje tedy obéhovy
systém ani centralni nervovy systém. Z hlediska lékarnika je prodej OTC
bez rizik, lékové interakce jsou minimalni a k posouzeni bezpecnosti stacf
jediné otdzka, zda pacient neni warfarinizovan. Warfarinizovany pacient
by orlistat nemél uzivat.

Dalsim principem uzivanym v lé¢bé obezity je ovlivnéni organismu
hormony traviciho traktu, tzv. inkretinovym principem. S tzv. inkretinovy-
mi analogy ¢i analogy glukagon-like peptidu-1 (GLP-1) jsou v diabetologii
zkusenosti jiz témer 15leté (podrobné v 4). Prvni z nich exenatid se podava
2x denné a daldi, napf. liraglutid a lixisenatid, 1x denné a dalsi dulaglutid,
semaglutid a depotizovany exenatid 1x tydné (podrobné v 4). Diabetici
2. typu po téchto lécich redukuji hmotnost, i kdyz primarni indikace je anti-
diabeticka. U nas je v Uhrade pojistovnou pihlizeno k BMI a diabetici s HbA,
nad 60 mmol/mola s BMInad 35 kg/m? majflék hrazen v tzv. zvysené Uhradé.
Tyto léky nevyvoldvaji na rozdil od mnoha jinych antidiabetik hypoglykemie.

Tab. 1. Efekty kombinace naltrexon-bupropion na slozky metabolického syndromu (podle 1 - kde jsou i citace jednotlivych studii)

Slozka metabolického sy

Nediabetici ( + signif. efekt na p 0,05)

Diabetici (+ signif. efekt na p 0,05)

BMI

+

+

Obvod pasu

+

Glykemie nala¢no

HbA1C

+
+
+

Inzulinemie

HOMA inzulinova senzitivita

triglyceridy

HDL cholesterol

LDL cholesterol

CRP

Systolicky TK

+F |+ ]+ ]+

Diastolicky TK
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Inkretinovy analog liraglutid byl schvélen pfed 2 lety jako antiobe-
zitikum u nediabetikd. Pouzivand davka je 2-3x vyssi davky pouzivané
u diabetu a vystoupat Ize az na davku 3 mg 1x denné v sc. injekci (5).
Komplexné se zlepsuje i profil lipidd a krevni tlak. Dodéavan je pod
ndzvem Saxenda narozdil od antidiabetika stejného slozeni - Victoza.
Efekt na redukci hmotnosti i u nediabetikd byl u liraglutidu prokazan
jiz pfed vice nez 10 lety v klasické dvojité slepé studii, kterd byla pro-
vadéna i v CR (6). Pokles hmotnosti po liraglutidu byl dvojndsobny
oproti vétvi studie, kde byl podavan orlistat.

Nésledovala fada studif v program SCALE (podrobné v 1). Zde
byl ukdzan vyrazny efekt liraglutidu na fadu komorbidit véetné
syndromu spankové apnoe a rovnéz efekt na hmotnost u diabetik{
2. typu v davkach vyssich az do 3 mg /den. Inkretinova analoga
redukuji hmotnost progresivné tedy i po prvnim a druhém roce
lécby, zatimco efekt bariatrické chirurgie obvykle kulminuje v 1. roce
(napf. studie SOS,. podrobné v 3). Navic ro¢ni efekt liraglutidu a déle
zminéného semaglutidu u nediabetikd je srovnatelny s restrik-
tivimi bariatrickymi vykony. Gastrontestinalni nezadouci Ucinky
inkretinovych analog jsou obvykle pfechodné a da se jim vyhnout
postupnym navysovanim davky - u liraglutidu od davky 0,6 mg
denné s navySovanim podle tolerance po nékolika tydnech az do
maximani davky 3 mg denné.

Velmi perspektivni ldtkou se zdal byt lorcaserin (podrobné v 1) ze
skupiny agonistl serotoninovych receptord blizky u nas kdysi uzivané-
mu dexfenfluraminu. Byl jiz v USA pouzivan témér 10 let, ale v minulém
roce byl zachycen vyssi vyskyt nddort a Iék byl jiz stazen z trhu v USA
a v Evropé nikdy schvélen nebyl.

Farmakoterapie obézniho diabetika 2. typu
Vétdina antiadiabetik poddvanych v minulostti zvysovala hmot-
nost. Hmotnostné neutrdlni byl pouze metformin, ktery dokonce
mohl redukovat hmotnost u prediabetikd a u diabetikl 2. typu
s kratkym trvanim nemoci (4). Vyhodna se pozdéji ukazala skupina
DPP-4 inhibitord, kterd je hmotnostné neutralni. Z inzulinG u dia-
betikl 1. typu jsou obvykle hmotnostné neutrdini ¢i dokonce lehce
snizuijcf hmotnost inzulinova analoga. Redukovat je mozno i za
citlivé 1é¢by inzulinovou pumpou. U diabetikd 2. typu je vzestup
hmotnosti obvykly pfilé¢bé inzulinem mensi pfi pouziti inzulinovych
analog. Nejmensf je pravdépodobné pfi pouziti detemiru.
Redukovat hmotnost Ize dnes u diabetikd 2. typu dvéma skupinami
antidiabetik — inkretinovymi analogy zminénymi vyse a glifloziny.
Glifloziny — SGLT2 inhibitory jsou jiz vice nez 5 let uzivanymi
blokatory vstfebdvani glukézy v ledviné. U nds jsou pouZivany
empagliflozin, dapagliflozina a kanagliflozin, které maji vyrazny anti-
diabeticky efekt a redukuji i hmotnost. Pokles hmotnosti je navozen
pravdépodbné zejména ztratou energie pfi glukosurii.
Inkretinovd analoga i glifloziny maj, jak bylo opakované prokézano,
v fadé studiif i pozitivni kardiovaskuldmi efekt u diabetikl (4). V pfipadé
inkretinovych analog zatim nentjasné, zda to platfi u obéznich nediabetik{.
U dapadliflozinu a empagliflozinu byl pozitivni efekt na selhdni prokazan
i unediabetikd se snizenou ejekeni frakci levé komory. V dobé korektury to-
hoto ¢lanku byla tato indikace u dapagliflozinu schvélena i evropském SPC.
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S ohleden na uhradu pojistovnou dnes plati, Ze je pro diabetiky
2. typu redukce hmotnosti antidiabetiky dosazitenéjsi nez u nediabe-
betika |écba antiobezitiky

U diabetikl je mozno podavat i viechna vyse zminéna antiobe-
zitika. U liraglutidu pak mizeme pridévat k Victoze v diabetologické
a pojistovnou ¢astecné hrazené indikaci 1,2 az 1,8 mg denné pfidavat
v daldf injekci Saxendu na Uhradu pacientem do davky 3 mg/denné.

Perspektivy farmakoterapie obezity

Jak jiz bylo uvedeno, jsou perspektivy [é¢by antiobeziky zna¢né.
Dnes pouzivand moderni antiobezitika se stanou v prvni poloviné
pristiho desetileti generickymi, a to povede k poklesu cen. Podobné
mésicni davka sibutraminu stala plvodné kolem 3000 K¢ na mésic
a koncila cenou 250 K& na meésic.

Nejperspektivnéjsim antiobezitikem je dnes semaglutid (podrobné
v 6). Toto antidiabetikum podavané injek¢né Tx tydné je u nas k dis-
pozici diabetikl v ddvce 0,25, 0,5 mg a nové i v ddvce 1 mg. Jiz pred
vice nez rokem byly ukonceny studie faze 2 u nediabetik(, kde pokles
hmotnosti byl v primeéru 15 kg za rok pfi nejvyssi davce (podrobné
v 1). Dalsi studie v¢etné studii se sledovanim kardiovaskularnich cild
probihaji. Od podzimu 2019 je v USA k dispozici i v tabletové formé.
Schvaleniindikace pro Ié¢bu obezity nediabetikll Ize ocekavat do 2 let.

Ve farmakologické 1é¢bé obezity bude ale pouzivdno mnoho
principl (7, 8): Vyuzivéna pravdépodobné budou amylinové analoga
(pramlintide a dalsi), mozna i leptinové analoga (metreleptin), dalsf
GLP-1 analoga (TTP-054), agonisté melanokortikoidnich receptor(
(RM-493), analoga oxyntomodulinu, antagonisté neuropeptidu Y
(velneperit), blokdtory canabinoidnich a dalsich centralnich recep-
torl ¢i dalsf inhibitory stfevni lipazy (cetilistat).

Velmi blizk4 uvedeni do praxe je molekula tesofensinu (9) — inhibitor
zpétného zachytu noradrenalinu, dopaminu a serotoninu, byl zprvu
zkousen jako mozné |écivo pro Parkinsonovu a Alzheimerovu chorobu.
Véhovy Ubytek je az 15 kg za rok a probihaji jiz studie faze 3.

Velmi perspektivn{ se zda byt biologicka lé¢ba obezity podavanim
protildtek blokujicimi hormony, cytokininy ¢i receptory. Bimagrumab je
monoklonalni protildtka vyvijena pro Iécbu obezity a ¢asté komplikace
metabolického syndromu — sarkopenie (10)

Glutazumab (11) je kombinovana blokacni i stimula¢ni protildtka
proti receptoru GLP-1/anti-GLP-1R redukujici hmotnost. Viyvijeny jsou
i protilatky proti receptoru FGF 21 s komplexnim efektem na obezitu
a slozky metabolického syndromu (12)

Mnoho studii probiha s molekulami, které jsou kombinaci peptidd
efektem GLP-1, glukagonu a dalsich inkretind.

Velmi pravdépodobné se uplatni i cilend lé¢ba obezity, kdy na
podkladé genetické analyzy budeme aplikovat Iéky vhodné pro kon-
kretniho pacienta (13).

Zaveér

Jak bylo uvedeno, Ize dnes k redukci hmotnosti vybirat ze 4 antiobezitik
a u diabetikd z témér 10 latek, po kterych byla prokdzana redukce hmot-
nosti. S ohledem na Uhradu pojistovnou je dnes léc¢ba obézniho diabetika
bezproblémova, pokud ma HbA, _nad 60 mmol/mol. Podle celosvétove
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uznadvaného algoritmu (14) 1écby diabetu je ale tato Ié¢ba indikovana
u diabetiki 2. typu zcela bez ohledu na HbA, . Snad bude tato indikace

moznéa na Uhradu pojistovnou i u nés.

pacient u nas hradi. Lé¢eni pacienti jsou vSak nejméné 3 typu:

B Pacienti, kde efekt je nepochybné zejména kosmeticky.

B Pacienti s pocinajicimi komorbiditami, kde lé¢ba antiobezitiky by ne-
pochybné vedla k Uspofe na zdravotnim pojisténi v horizontu vice let.

B Pacienti se zavaznymi komorbiditami neschopnf jiz podstoupit
bariatricky vykon. Lékaf na prvnf pohled vidi, Ze vyvoj obezity
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