480 | HLAVNITEMA

Soucasnost a perspektivy farmakoterapie obezity

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
nazvem Saxenda narozdil od antidiabetika stejného slozeni - Victoza.
Efekt na redukci hmotnosti i u nediabetikd byl u liraglutidu prokézan
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 navy3ovanim podle tolerance po nékolika tydnech az do
maximani davky 3 mg denné.

Velmi perspektivni latkou 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 podavanych v minulostti zvysovala hmot-
nost. Hmotnostné neutrélni byl pouze metformin, ktery dokonce
mohl redukovat hmotnost u prediabetikd a u diabetikl 2. typu
s kratkym trvanim nemoci (4). Vyhodna se pozdéji ukdzala 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. Nejmensfi 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 vstfebavani glukézy v ledviné. U nas jsou pouzivany
empagliflozin, dapagliflozina a kanagliflozin, které maji vyrazny anti-
diabeticky efekt a redukujf 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 platii u obéznich nediabetik{.
U dapadgliflozinu a empagliflozinu byl pozitivni efekt na selhani 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 uUhradu pojistovnou dnes plati, Ze je pro diabetiky
2. typu redukce hmotnosti antidiabetiky dosazitenéjsi nez u nediabe-
betika |é¢ba antiobezitiky

U diabetikl je mozno podavat i viechna vyse zminéna antiobe-
zitika. U liraglutidu pak m@zeme 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 1é¢by antiobeziky zna¢né.
Dnes pouzivanad moderni antiobezitika se stanou v prvni poloviné
piistiho desetileti generickymi, a to povede k poklesu cen. Podobné
mési¢ni 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 1x tydné je u nas k dis-
pozici diabetikll v ddvce 0,25, 0,5mg 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-
torQ ¢i daldf 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 protilatka vyvijena pro Ié¢bu obezity a ¢asté komplikace
metabolického syndromu — sarkopenie (10)

Glutazumab (11) je kombinovana bloka¢ni i stimula¢ni protilatka
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 Ié¢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 lé¢ba obézniho diabetika
bezproblémova, pokud ma HbA, _nad 60 mmol/mol. Podle celosvétove
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