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Lécha obezity u metabolickeho syndromu
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Souhrn: Kumulace tuku je vyznamnym patogenetickym faktorem metabolického syndromu. Zaroven plati, Ze redukce hmotnosti pozitivné
ovliviiuje i slozky metabolického syndromu. ReZimova opatfenti jsou v [é¢bé obezity vyznamna, obvykle v3ak nemaji nadéji na trvaly efekt. Dnes
jsou bézné dostupnou a tcinnou lécbou obezity predevsim bariatrické operaéni vykony a farmakoterapie. Bariatrické vykony vedou navic ¢asto
k tpIné remisi diabetu 2. typu. Na rozdil od starsich antiobezitik Ize dnes podavana antiobezitika sibutramin a orlistat podavat Fadové i po léta,
a tim lze branit klasickému fenoménu vzestupu hmotnosti po ukonceni |é¢by. Obé latky navic komplexné piisobi prakticky na viechny slozky
metabolického syndromu. Hmotnost obéznich s porusenou glukézovou toleranci a zvy$enou glykemii nala¢no snizuje metformin. Ve vyvoji je
fada dal3ich latek a v soucasné dobé se jako nejperspektivnéjsi jevi inkretinovd analoga, kterd budou pravdépodobné pouzivana i u obéznich
nediabetikd. Vykony bariatrické chirurgie vyrazné snizuji mortalitu obéznich s metabolickym syndromem. Je pravdépodobné, Ze snizeni morta-
lity bude brzy prokazano i pfi uZiti antiobezitik.
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Obesity treatment in metabolic syndrome patients

Summary: Fat accumulation is an important pathogenetic factor in metabolic syndrome. Weight reduction, at the same time, has a positive effect
on metabolic syndrome components. Lifestyle changes are important in the treatment of obesity although they are usually unlikely to provide per-
manent effect. At present, bariatric surgery and pharmacotherapy represent easily accessible and effective treatment options. In addition, bariatric
surgery often results in full remission of type 2 diabetes. Unlike older anti-obesity agents, currently available anti-obesitics sibutramine and orlistat
might be taken long-term for years, allowing avoidance of the typical weight increase following treatment completion phenomenon. Furthermore,
both agents provide broad therapeutic effect as they affect all components of metabolic syndrome. The weigh of obese patients with impaired glu-
cose tolerance and increased fasting glycaemia might be reduced with metformin. A range of other substances is in development, of which incretin
analogues, expected to be used in obese non-diabetic patients, appear the most promising. Bariatric surgery decreases significantly mortality of

obese patients with metabolic syndrome. It is likely that mortality reduction following the use of anti-obesity agents will soon be proven as well.
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Uvod

Obezita nebyla ptvodné soucasti defi-
nice metabolického syndromu. V roce
2005 byla uvefejnéna nejnovéjsi defi-
nice metabolického syndromu a ab-
domindlni obezita se stala zédkladni
podminkou pro diagnézu tohoto one-
mocnéni. Prakticky na vSech moznych
patogenetickych mechanizmech, které
vedou k projeviim metabolického syn-
dromu, se podili kumulace tuku. Proto
je vyznamné u viech nemocnych s me-
tabolickym syndromem obezitu vySet-
fit a v dokumentaci BMI a obvod pasu
uvadét.

Zékladni principy lécby obezity

Je hrubou chybou povazovat za lécbu
obezity pouze redukci hmotnosti. Zi-
votni progndzu i kvalitu Zivota obézniho
ovlivni stejné vyznamné komplexni |é¢ba
dalsich p¥itomnych slozek metabolic-
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kého syndromu - diabetu ¢idyslipidemie.
To plati zejména u téch nemocnych, kde
neni nadéje na dosazeni dlouhodobé re-
dukce hmotnosti. U obézniho pacienta
je tfeba pfihlizet k volbé antihypertenziv,
psychofarmak, antidepresiv, antidiabe-
tik a hypolipidemik.

Redukce hmotnosti dosahujeme dnes
5 postupy: dietou, fyzickou aktivitou,
psychoterapii, bariatrickou chirurgif
a farmakoterapifi. Prvni 3 typy bézné
[écebné selhavaji. Jsou extrémné perso-
nédlné ndro¢né, pokud maji byt Gcinné.
Samotny pacient bez podpory okoli -
rodiny, lékatd a psychologli - obvykle
nevydrzi drzet diety a zvy3it pohybovou
aktivitu. Situaci lze ptirovnat k vrcholo-
vému sportovci, ktery kolem sebe rov-
néz potfebuje podporu tymu pracov-
nikd. Proto nejvétsiho efektu dosahuje
v redukénich klubech a rekondiénich
centrech (napf. u nds sit center www.

medispo.net nebo kluby STOB). Kom-
plexni efekt na slozky metabolického
syndromu ma zejména fyzicka aktivita
[1-3]. K dalsim d¢innym postupim
patii farmakoterapie a bariatricka
chirurgie.

Bariatricka chirurgie
Nejefektivnéjsim |écebnym opatienim
jsou dnes vykony bariatrické chirurgie
[4]. Lé¢i nejen obezitu, ale i dalsi slozky
metabolického syndromu. Diabetes
2. typu mizi po bandézi zaludku azv 50 %
a po zkratovych vykonech az v 80% pfi-
padd [5]. Jesté efektivnéjsi se zdd tato
lé¢ba pii kratkém trvani diabetu [6].
BohuZel je na bariatrické vykony ode-
silano v Evropé i u nds pomérné malo
pacientt z téch, kteff jsou podle guide-
lines indikovany. Pres skvélé vysledky
operaci mnoha typ( (adjustabilni ban-
daz zaludku, gastricky bypass, tubuli-
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zace Zaludku, biliopankretickd diverse
a dalsi) lékati bohuzel bariatrické vy-
kony mélo indikuji. Efekt bariatrické
chirurgie na slozky metabolického syn-
dromu je komplexni. Proto se dnes
pojem bariatricka chirurgie nahrazuje
terminem metabolickd chirurgie. Nej-
vice obvykle klesd glykemie, dale se vy-
znamné zlepsuje dyslipidemie, mensi je
efekt na hypertenzi. Operace je nejen
lé¢bou, ale i vyznamnou prevenci
vzniku diabetu 2. typu a dal3ich slozek
metabolického syndromu [4,7].

Je pfedmétem rozsahlé diskuze, pro¢
je metabolicky efekt malabsorpénich
(bypassovych) vykont vétsi nez restrik-
tivnich. Diskutovédna je tzv. ,horni“
a ,dolni® stfevni hypotéza [8]. Efek-
tivni je bud rychlé proniknuti trdve-
niny do distdlniho jejuna ¢&i ilea, nebo
obejiti duodena. Posledni experimenty
s tzv. duodenojejundlnim sleeve ¢i en-
dolumindlnim sleeve byly provedeny
zejména u experimentalnich zvifat
a ojedinéle i u ¢lovéka [9,10] a vedly
k vymizeni diabetu a vyznamnému me-
tabolickému efektu. ,lgelitovd“ trubice
zakotvend v pyloru umozni prichod
traveniny duodenem a jejunem bez
kontaktu se sténou stfeva. Tim nenf
sténa stimulovana k sekreci hypotetic-
kych diabetogennich l4tek. Je zajimavé,
Ze tento vlastné ,antiinkretinovy“ efekt
ma stejny efekt na diabetes jako inkre-
tinova lécba uvedend dale.

Antiobezitika dnes
Pred 15 lety neexistovaly dlouhodobé
tcéinné léky pro lécbu obezity. Velkym
Uspéchem obezitologie poslednich let
jsou nova antiobezitika orlistat a si-
butramin, kterd je moZno bez zdvaznéj-
Sich vedlejsich Gcinkd podavat i léta.
Uziti limitovala doneddvna jen vysoka
cena téchto lékl. Od roku 2001 do
roku 2006 byly nové léky proti obezité
¢éstecné hrazeny pojistovnou u obéz-
nich diabetikd s BMI nad 35 za jasné
definovanych podminek. Pfes nepo-
chybné velmi dobry efekt u diabetikd
prestaly byt hrazeny.

Dnes, kdy poklesla cena téchto 1ékd
na cenu kolem 300 K¢ na mésic u si-

butraminu a kolem 800 K¢ na mésic
u orlistatu, je skute¢nosti, Ze thrada
pacientem samotnym je bezproblé-
movd a ma urditou roli motivaéni. Pro-
blém muze byt jen s malou skupinou
pacientdl, ktefi nesndseji sibutramin
a pro které je cena orlistatu p¥ilis vy-
soka. Od kvétna roku 2009 je orlistat
dostupny v lékdrnach i bez receptu
v poloviéni davce pod ndzvem Alli. Tato
davka se |épe sndsi a jeji efekt je pFi-
blizné 85% oproti plné ddvce. P¥itomny
jsou i v8echny metabolické efekty orli-
statu [11]. Pravdépodobné tak dojde
i k poklesu ceny ptipravku.
Sibutramin (Meridia firmy Abbott
a Lindaxa firmy Zentiva) bude v roce
2009 dodavana daldimi firmami. Pd-
sobi mechanizmem inhibice zpétného
vychytdvdni noradrenalinu a seroto-
ninu na nervovych zakoncenich v CNS.
Dnes jde o Siroce poddvané a dosud
nejucinnéjsi antiobezitikum, které vede
ke zlep3eni vSech sloZzek metabolického
syndromu. Zejména u hypertonikd, jak
ukézaly napt. studie zahrani¢ni i ceska
studie MERIDIOS [12], se po sibutra-
minu nepochybné zlepsuje i krevni tlak.
U jednotlivych pacientt je viak tfeba
krevni tlak kontrolovat a upravit lé¢bu.
Po 1é¢bé sibutraminem obvykle stoupa
i HDL-cholesterol a klesaji triglyceridy
[13]. Sibutramin je dosud nejefektiv-
néjsi lék pro [é¢bu obezity. Po zddném
jiném |éku nedoslo v celé historii lécby
obezity k tak velkym poklesim hmot-
nosti. Neddvno jsme prokazali, Ze po-
zitivn{ efekt sibutraminu na lipidy je
pfitomen i u pacientd, ktefi jsou na
dlouhodobé [é¢bé statinem [14].
Antidiabeticky efekt sibutraminu
je pFitomen u tzv. responderd, tedy
pacient(, u kterych dochazi po nasa-
zeni medikace k poklesu o 2kg hmot-
nosti v 1. mésici. Prokdzén byl i pokles
davek perordlnich antidiabetik. Ne-
davnd Waddenova studie [15] ukdzala
vyrazny efekt sibutraminu i u dietné
a rezimové needukovanych, tedy ne-
spolupracujicich pacientd a vétsi efekt
u pacientd jednordzové vyskolenych
a jedté véts{ u pacient( trvale eduko-
vanych. Sibutramin pomuze udrzet
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hmotnost i po dobu 3 let po redukci
hmotnosti [16].

Orlistat (Xenical tbl. po 120 mg firmy
Roche, Alli tbl. po 60 mg firmy Glaxo)
se aktivné vdze na stfevni lipazu, ¢imz
brani vstfebavani tuku, které snizuje
asi 0 30%. Lécba je kombinovédna s re-
dukénf dietou s niz8im obsahem tukad.
Orlistat byl zkousen v Fadé studii u ti-
sich pacienti s velmi dobrym efek-
tem véetné mnoha studii u diabetikd.
Prokdzdno bylo zejména vyznamné
zlep3enfi inzulinové rezistence, a tim
vyrazny antidiabeticky efekt, a to
i u pacient(l, u kterych doslo k malému
¢i zddnému poklesu hmotnosti. Vét-
Sina pacientll po orlistatu dostate¢né
hubne a redukovanou hmotnost udr-
Zuje. Déle byl prokdzan pokles davky
inzulinu u diabetikd a pokles davky
perordlnich antidiabetik. Ve studiich
byla prokazana nejen schopnost orli-
statu snizovat hmotnost, ale i pozitivn{
vliv na spektrum lipidd - sniZeni po-
méru LDL/HDL-cholesterolu, zlepsenf
kompenzace diabetu a poklesu inzuli-
nemie, poklesu glykovaného hemoglo-
binu, snizeni davek antidiabetik a zlep-
Seni hypertenze [17].

Prekvapivé byl pro vyskyt depresi sta-
Zen z trhu rimonabant [18] a zasta-
veny byly klinické studie s nékterymi
daldimi léky této skupiny. Jiz z probéh-
lych studii je zfejmé, Ze blokada ka-
nabinoidnich receptort ma rozsahlé
metabolické efekty a vyvoj 1éki plsobi-
cich na tomto principu neni pravdépo-
dobné jesté uzavren.

Urcity efekt na redukci maji né-
ktera antidepresiva, napf. bupropion
¢i tianeptin [19]. U obéznich se vy-
znamné jiz dnes uplatriuje metfor-
min, ktery vede k redukci hmotnosti
zejména u pacientd s porusenou glu-
kézovou toleranci a zvy3enou glykemif
nala¢no, u kterych je podle dnesnich
doporuceni Americké diabetologické
spole¢nosti plné indikovan [20].

Antiobezitika v budoucnosti

Ve vyvoji je Fada novych antiobezitik
[21]. Do nékolika let je mozno pfedpo-
kladat, ze paleta [ékd pro [écbu obezity
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16 tydnd. Podle [24].

BMI 34,4
hmotnostkg 94,2
pascm muzi 113,9
pascm zZeny 108,8
cholesterol mg/dl 193,4
trigylceridy mg/dl 145,6
LDL-cholesterol mg/dl 115,4
HDL-cholesterol mg/dI 50,3
systolicky TK 129,5
diastolicky TK 79,4

Tab. 1. Exenatid u 299 pacientil s metabolickym syndromem bez DM2T za

Pfed poddnim

Po podani [
33,5 < 0,001
91,5 < 0,001
112,0 < 0,003
104,8 < 0,001
186,0 < 0,001
128,9 < 0,001
12,6 0,18
48,9 0,22
126,9 <0,01
78,2 <0,03

se rozsitf o 5-10 farmak. Budou puso-
bit jednak mechanizmem mozkovym
(centralnim), ale i perifernim & hepa-
tdlnim. Nejnadéjnéjsi se viak zdd ovliv-
néni gastrointestinadlniho traktu. Tzv.
inkretinova analoga jsou dnes vyuzi-
vana v diabetologii. Exenatid je jiz na
nasem trhu a liraglutid je v procesu
schvalovani v Evropé i v USA.

Na rozdil od blokatort dipeptiddzy 4
pusobi oba léky vyznamnou redukci
hmotnosti.

S exenatidem (Byeta) jsou jiz zku-
Senosti s vice nez 3letym podavanim
a hmotnost u diabetikll klesala po
celé 3 roky [22]. Liraglutid i exenatid
navic vyznamné snizuji krevni tlak [23].
Oba léky se aplikuji injekéné: exenatid
2krat denné a liraglutid Tkrat denné.
Na podzim roku 2007 vydala firma
Novo prostiednictvim agentury zpravu
o dosud nepublikovanych dspésnych
studiich s podavanim liraglutidu obéz-
nim nediabetikdm k redukci hmot-
nosti. Efekt byl 2krat vy3si, nez je efekt
dnes uzivaného antiobezitika orlistatu.
Zadny z 6k nevyvolava hypoglykemie
a toto vyuziti v |é¢bé obezity ¢i metabo-
lického syndromu je mozné. Nedavno
byla dokonce publikovdna studie [24]
s poddnim exenatidu pacientdim s me-
tabolickym syndromem bez diabetu,
kdy doslo béhem 16 tydnt k vyznam-
nému poklesu prakticky viech slozek
metabolického syndromu véetné krev-
niho tlaku (tab. 1).

Negativni energetickou bilanci, a tim
pokles hmotnosti navozuje i nova sku-
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pina antidiabetik plsobicich blokddu
tubuldrni readsorpce glukdzy v ledvi-
néch - tzv. glifloziny [25].

Ovlivnéni mortalitniho rizika
obéznich

Obezita je podle vétsiny studii spo-
jena s vy$8i mortalitou [26]. Extrémné
0 50-90% se sniZuje mortalita obéz-
nich po bariatrickych vykonech [27]
(tab. 2). Nebylo zatim prokdzano, ze
by [é¢ba antiobezitiky sniZila mortalitn{
riziko a v tomto smyslu jsou s napétim
ocekdvény vysledky studie SCOUT se
sibutraminem, kde byl sibutramin po-
davén pacientlim s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem [28].

Zavér

Obezita provazend metabolickym syn-
dromem je dnes mnohem lépe |éci-
telné onemocnéni nez pred 15 lety.
Snadno jsou dostupna nejen antiobe-
zitika, ale i vykony bariatrické chirurgie.
Mortalita obéznich je vysoka, a proto
je tfeba vyhleddvat dlouhodobé
Gcéinnou lé¢bu. Tou je dnes predevsim
bariatrickd chirurgie, ktera ovliviiuje
komplexné i daldi slozky metabolic-
kého syndromu. Podobné dnes pu-
sobi antiobezitika a novéjsi antidiabe-
tika, kterd neovliviiuji jen kompenzaci
diabetu, ale napt. i krevnitlak a obezitu
a dyslipidemii. Je nadéje, Ze se brzy po-
dafi prokézat, ze antiobezitika snizujf
i mortalitu obéznich, podobné jako to
bylo prokazano pro vykony bariatrické
chirurgie.

Tab. 2. Zmény mortality po gast-
rickém bypassu ve srovnani s nelé-
¢enou populaci. Podle [27].

mortalita celkovd -50%
mortalita na ICHS -71%
mortalita na nddory -55%
mortalita na DM -94%
Grazova mortalita stejna
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