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Soucasné moznosti farmakoterapie obezity

NeZddouci Ucinky orlistatu se projevuji zejména v gastrointestinal-
nim traktu. Pfechodné gastrointestindIni obtize — olejové skvrny na
spodnim pradle, flatulence, nédhlé nuceni na stolici, mastna stolice,
Castéjsi defekace, fidsi stolice, prljem. U pacientl s jiz pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin a/nebo s hypovolemii mize byt
uzitf orlistatu spojeno s hyperoxalurii a oxaldtovou nefropatii. Pokud
je orlistat poddvén s jidlem o vysokém obsahu tukd, mdze se zvysit
moznost vyskytu nezddoucich gastrointestindlnich ucinkd nebo jejich
intenzita. Takto vlastné pdsobni podéavani |éku autoedukativné —
pomaha vychovat pacienta k pffjmu diety s nizsim obsahem tukd. Je
tedy vhodnym typem antiobezitika u pacientl preferujicich tu¢né
pokrmy (1). Cena Xenicalu se pohybuje 1000-1 200 K¢ za 84 tobolek.

Byly publikovény ¢tyfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie s orlistatem trvajici 2 roky, jedna v trvani 4 let, tfi
ro¢ni studie u pacientd s diabetem, jedna ro¢ni studie kontrolujici
udrzenf télesné hmotnosti a ro¢nf studie u adolescentd.

Vysledky prestizni 4leté klinické studie XENDOS ukazaly, ze u 60 %
pacientl [écenych orlistatem a u 35 % pacientd na placebu byl po
12 tydnech prokdzan hmotnostni Ubytek o nejméné 5 % ve srovnani
s jejich hmotnosti na pocatku lécby. Redukce télesné hmotnosti
0 10 % a vice po jednom roce Ié¢by dosahlo 41 % pacientl lécenych
orlistatem v porovnani's 21 % pacientl na placebu, primérnd hodnota
rozdilu hmotnosti mezi témito dvéma skupinami byla 4,4 kg. Po 4
letech 1é¢by dosahlo sniZzenf télesné hmotnosti o 10 % a vice celkem
21 % pacientl lécenych orlistatem v porovnani s 10 % pacientl na
placebu, s prmérnym rozdilem télesné hmotnosti 2,7 kg mezi obéma
skupinami. Vysledky z této studie také naznacily, ze dosazeny hmot-
nostni Ubytek u pacientl 1éCenych orlistatem oddalil rozvoj diabetu
2. typu v prabéhu studie, predevsim u pacientl s poruchou gluké-
zové tolerance, kteff tvofili témeér ¢tvrtinu viech osob zafazenych do
studie. Studie XENDOS prokazala, Ze orlistat podavany po dobu 4 let
vyvolava statisticky vyznamné vyssi hmotnostni pokles ve srovnani
s placebem. Orlistat vyznamné snizuje systolicky i diastolicky krevni
tlak, zejména u pacientl s hypertenzi. Bylo prokdzano také zlepseni
inzulinové rezistence a vyrazny antidiabeticky efekt, a to i u pacien-
td, u kterych doslo k malému ¢i zZddnému poklesu hmotnosti. Byl
prokédzan pokles davky inzulinu u diabetikl a pokles potfebné davky
peroralnich antidiabetik (2).

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii bylo randomizovano 539 obéznich adolescentnich pacientd,
kterym byl podavan bud orlistat, nebo placebo jako doplnék niz-
kokalorické diety a pohybové aktivity po dobu 52 tydnd. Vyrazné
lepsich vyssich vysledkl bylo dosazeno ve skupiné s orlistatem
(rozdil v BMI 0 0,86 kg/m? ve prospéch orlistatu). U 9,5 % pacientd
[écenych orlistatem v porovnani's 3,3 % pacientd na placebu doslo
k vahovému ubytku o 10 % a vice po 1 roce |écby, prlimérny rozdil
mezi skupinami byl 2,6 kg. Vysledky studif Ize shrnout tim, Ze vétsina
pacientl po podavani orlistatu dostatecné hubne a redukovanou
hmotnost dlouhodobé udrzuje. Orlistat ma pozitivni vliv na lipi-
dové spektrum (snizeni poméru LDL/HDL cholesterolu), zlepseni
kompenzace diabetu (poklesu inzulinemie a poklesu glykovaného
hemoglobinu) i kontrolu krevniho tlaku (2, 3).
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Naltrexon/bupropion (Mysimba)

Lék Mysimba je vlastné kombinace dvou IékU, naltrexonu a bupro-
pionu. Bupropion je lék pouzivany od roku 1989 v terapii depresivnich
onemocnénf a k odvykanf koufeni. SniZuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Ucinku zahrnuje inhibici zpétného vychytavani dopaminu
anoradrenalinu, a také aktivaci hypotalamické proopiomelanokortino-
vé anorexigenni osy. Naltrexon je opioidni antagonista pouzivany od
roku 1984 pfi lé¢bé zavislosti na opioidech a alkoholu. Rovnéz snizuje
pfijem potravy, a to cestou inhibice opioidnich neurond tlumicich
hypotalamickou melanokortinovou anorexigennf osu, a také inhibice
systému ,odmeén” v CNS (4).

Fixnf kombinace naltrexon/bupropion ovliviiuje tedy jak hypothala-
mickou, tak hédonickou sloZku regulace hladu. Ve vyse uvedené studii
byla tato kombinace pouzita u jedincd s fenotypem obezity nazvanym
emocni hlad. Z uvedeného mechanismu Ucinku téchto latek ale vyply-
va, Ze Ize jejich kombinaci pouZit u tif ze Ctyr definovanych fenotypu.
Kromé potlaceni chuti a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit v hypothalamu pocit sytosti
po jidle, a maze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného hladovy mozek,
diky ¢emuz je pouzitelnd u fenotypu pomalé spalovani (4).

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych studii faze Ill bylo hodno-
ceno, jak kombinace naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou sloZku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich tGcastnikd byl pouzit dotaznik
zahrnujici 6 otazek, ktery hodnotil kontrolu hladu a chuti k jidlu. Jiz po
8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci naltrexon/bupropion
vyznamné lepsi kontrolu nad svymi chutémi nez pacienti ve skupiné
s placebem (5). Jednalo se o zmirnéni hladu, sily a frekvence bazeni po
konzumacijidla a o lepsi kontrolu nad jidlem (5). LéCebny Uspéch tedy
vyznamné zavisi na tom, jak se doty¢nému podafi dostat hédonicky
hlad a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni pokracovat v é¢-
bé obezity naltrexonem/bupropionem po 16 tydnech pouze u téch
pacientl, u nichz je dosazeno efektu definovaného jako nejméné 5%
Ubytek télesné hmotnosti (6). V porovnani s placebem bylo u téchto
pacientll s odpovédi na lécbu naltrexonem/bupropionem dosazeno
po 56 tydnech lé¢by vyznamneé vétsi procentudini redukce hmotnosti
(124 % vs.-3,4 % u placeba, p < 0,001) (7). To znamena, Ze pacienti, kteff
snizi télesnou hmotnost béhem prvnich 4 mésicl é¢by naltrexonem/
bupropionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku télesné hmot-
nosti o vice nez 12 %.

Pripravek Mysimba je indikovan dle SPC jako doplnék k dieté se
snizenym obsahem kalorif a pfi zvysené fyzické aktivité v rdmci fizeni
télesné hmotnosti u dospélych pacientd (> 18 let) s poc¢atecnim in-
dexem télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m? (obezita) nebo > 27 kg/m?
aZ < 30 kg/m? (nadvéha) za pfitomnosti jedné nebo vice pfidruzenych
chorob souvisejicich s hmotnostf (napf. diabetes 2. typu, dyslipidemie
nebo kontrolovana hypertenze) (6). Lé¢ba pfipravkem Mysimba musf
byt prerusena po 16 tydnech, pokud pacienti neztratili alesport 5 %
své plvodni télesné hmotnosti. Po zahéjenf lé¢by by davka méla byt
zvySovéana v priibéhu 4 tydn(, postupné vzdy o jednu tabletu vice. Toto
je viak dle zkusenosti velmi individudlni. Maximalni doporu¢end dennf
davka pfipravku Mysimba jsou dvé tablety dvakrat denné v celkové dav-
ce 32 mg naltrexon-hydrochloridu a 360 mg bupropion-hydrochloridu.
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