Antiobezitika dnes

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

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

Relativné novym centrédlné pdsobicim antiobezitikem dostupnym
u nas od roku 2016 je Mysimba (kombinace naltrexon SR — bupropion
SR). Bupropion je antidepresivum, které bylo v minulosti pod nazvem
Welbutrin u obéznich s depresi a u pacientd s rizikem vzestupu hmotnosti
preferovano, protoze nevede k vzestupu hmotnosti. Pod ndzvem 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 plsobeni je podobné
naloxonu, od kterého se viak lisi dlouhodobgjsim 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 uvolriujf alfa melanocyty stimulujici
hormon (alfa MSH) a beta endorfiny. Alfa MSH pUsobi anorekticky a beta
endorfiny vytvareji zpétnou inhibi¢ni vazbu. Vahovy Ubytek je plsoben alfa
MSH Pridani naltrexonu blokuje inhibi¢ni efekt beta endorfindi. S kombinaci
bylo provedeno mnoho studii (jejich prehled s citacemi v 1) ukazujici efekt
na hmotnost i slozky metabolického syndromu, u diabetikd pak i pokles
glykemie a HbA . Davkovani je 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 ma pozitivni efekt na prakticky vsechny slozky metabolického
syndromu, ale neovliviiuje glykemie a HoA, _a nenitedy prevenci diabetu.
U diabetik(i 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). Randomizované zaslepena
studie zahrnovala 4 544 pacient( s podanim placeba a 4456 pacientd, kteff
dostavali naltrexon 32 mg a bupropion 360 mg denné. Zjisténa redukce
kardiovaskularnich prihod byla za lé¢by antiobezitikem signifikantni, tedy
na 0,59, resp. 0,89 po dosazeni 25 %, resp. 50 % predpokladaného poctu
kardiovaskularnich pfihod. Autofi uzaviraji, Ze bude tfeba upfesnént jesté
dalsimi studiemi, protoZe studie nedosahla pfedpoklddaného poctu pfihod
a ¢ast pribéznych vysledkd byla nespravné uvefejnéna predcasné.

Dals$im 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. Mlze 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 vlastné dva efekty:
1.0Omezuje mnoZzstvi piijimané energie (nevstfebava se energeticky bohaty
tuk); 2. Podavaniléku vychovava pacienta k pfijmu 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 prokadzano, 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 prokdzéno, 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
jedind 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 témér 15leté (podrobné v 4). Prvni z nich exenatid se podava
2x denné a daldi, napf. liraglutid a lixisenatid, 1x denné a daldi 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? majilék 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 na la¢no

HbA

+
+
+

Inzulinemie

HOMA inzulinova senzitivita

triglyceridy

HDL cholesterol

LDL cholesterol

CRP
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