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Sthrn: Obezita (BMI 2 30 kg/m?) a nadhmotnost (BMI 2 25 a < 30kg/m?) zvy3uju riziko rozvoja chronickych ochorent, ako je diabetes
mellitus 2. typu, artériova hypertenzia, dyslipidémia a kardiovaskuldrne ochorenia. Prvou liniou v manaZmente obezity je kombindacia
nizkokalorickej diéty, zvySenej pohybovej aktivity a behavioralnej terapie. V pripade, Ze tieto opatrenia nevedu v priebehu 3-6 mesiacov
k redukcii hmotnosti o 5-10%, prichadza do tvahy farmakoterapia. Tento ¢lanok poskytuje kratku histériu farmakoterapie obezity,
prehlad v st¢asnej klinickej praxi pouzivanych antiobezitik a nacrtava daldi mozny vyvoj novych liekov. Vzhfadom na dramaticky narast
nadhmotnosti a obezity stipa poZiadavka pre rozvoj novych alebo kombindacie v sti¢asnosti zndmych antiobezitik.
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Past, present and future of obesity pharmacotherapy

Summary: Obese (BMI 2 30 kg/m?) and overweight (BMI 2 25 and < 30 kg/m?) individuals are at high risk of developing serious chronic
health problems, including type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and cardiovascular disease. Caloric restriction, increased physi-
cal activity and behavioral therapy remain the primary treatment options for the management of body weight in these individuals. When
a weight loss of 5-10% cannot be achieved in 3-6 months by lifestyle changes drug therapy might be indicated. This review will provide
a brief history of obesity pharmacotherapy, discuss the status of currently available obesity drugs and outline the future drug develop-
ment. A medical need exists for the development of novel weight loss therapies or combinations of known therapies.
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Uvod
Globalna prevalencia obezity neustéle
pokracuje vo svojom dramatickom na-
raste (zvySuje sa najma v detskej a ado-
lescentnej populdcii) a v sti¢asnosti mé-
Zeme hovorit o pandémii obezity [1].
V roku 2005 bolo na svete viac ako
400 miliénov obéznych dospelych a je
redlny predpoklad, Zze do roku 2015 sa
ich pocet zvysi na viac ako 700 miliénov.
Tato situdcia predstavuje viac ako
yesteticki“ krizu. Obezita splia vietky
kritéria pre akceptovanie tejto diagnézy
ako ochorenia, vratane etiolégie, zna-
kov a symptémov, Strukturdlnych
a funkénych zmien, ktoré vydstuji do
patologickych nasledkov [2].
Nadhmotnost (body mass index -
BMI 2 25 a < 30kg/m?) a obezita
(BMI 2 30kg/m?) su spojené s chro-
nickymi ochoreniami, najmé diabetes
mellitus (DM) 2. typu a kardiovasku-
[arnymi (KV) komplikdciami [3]. Vedu
k rozvoju komplikdcii, ktoré sa doty-
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kaju kazdého organového systému
(napr. artériova hypertenzia, neal-
koholova steatohepatitida, ochore-
nia ZI¢nika, osteoartritida, spankové
apnoe atd.).

Podla v stucasnosti platnych eurép-
skych odporicani pre lie¢bu obezity
(EASO - European Association for
Study of Obesity), ktoré boli aj s ko-
mentdrmi odbornikov prelozené do
Ceského aj slovenského jazyka a publi-
kované v roku 2008 a 2009 - prvou li-
niou v lie¢be obezity je kombinacia niz-
kokalorickej diéty, zvySenej pohybovej
aktivity a behaviordlnej terapie [4,5].

Modifikécia Zivotného $tylu byva zried-
kavo dlhodobo (celoZivotne) tspesna.
U oséb, ktoré maju tazkosti s dosaho-
vanim a najma udrzanim poklesu hmot-
nosti pri modifikacii Zivotného 3tylu, je
na mieste farmakoterapia. Farmako-
terapia antiobezitikami je indikovana
u pacientov s BMI 27,0-29,9 s komor-
biditami alebo u pacientov, u ktorych

napriek dodrziavaniu diétnych a rezi-
movych opatreni zlyhal podas 6 me-
siacov nefarmakologicky manaZzment
(nedosiahli pokles hmotnosti 5-10%).
Farmakoterapia antiobezitikami je
bezpochyby uréend pre pacientov
s BMI 2 30,0 [4,5].

Bariatrickd chirurgicka lie¢ba je se-
lektivne uréend pre pacientov s BMI
35,0-39,9 s pritomnymi komorbidi-
tami a pre pacientov s BMI 2 40,0. Pre-
venciou pred nutnostou vyuZitia ba-
riatrickej chirurgickej lie¢by je véasna
predchddzajtica intervencia agresiv-
nou a efektivnou nefarmakologickou
a farmakologickou lie¢bou [6,7].

Zatial ¢o prevalencia nadhmotnosti
a obezity dramaticky narastd, moz-
nosti ucinnej farmakoterapie ostd-
vaju v stic¢asnosti obmedzené a vo svo-
jej snahe pomoct obéznym pacientom
pomocou ucinného a bezpeéného an-
tiobezitika ostdvame aj na prahu 3. ti-
sicrocia viac menej bezradni.
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Pre dlhodobé pouzitie mdme dnes
k dispozicii iba jedno antiobezitikum,
aviak pozitivnou spravou je, Ze mnohé
nové lieky st uz v $tadiu klinického
skasania.

Histéria liecby obezity

Histéria lie¢by obezity je vefmi zauji-
mavd a sprevadzana dlhé roky mno-
hymi problémami.

Hormény $titnej Zlazy boli prvy krat
pouzité v lie¢be obezity v roku 1893.
Stalo sa to pravdepodobne vdaka
tomu, Ze manifestdcia hypotyredzy bola
sprevadzana excesivnym ukladanim te-
lesného tuku a ndaslednej predstave
moznosti vyuZitia exogénnych hormé-
nov 3titnej Zfazy na redukciu hmotnosti.
Ich podavanie sice viedlo k rapidnemu
poklesu hmotnosti, aviak po ukoncenf
terapie doslo opat k jej ndrastu (cias-
tocne aj vdaka atrofii Stitnej zfazy pri
dlhodobom podavani tyreoidalnych
hormdnov). Najzavaznejsimi dosled-
kami excesivneho pouzivania hormé-
nov 3titnej Zfazy pri lie¢be obezity boli
tachykardia, srdcova arytmia a nahla
smrt. Vzhladom na tieto komplikdcie
je preto vefmi prekvapujtce, Ze hor-
mény Stitnej zfazy boli Siroko pouzi-
vané v lie¢be obezity az do 80. rokov
20. storocia [8].

Dinitrofenol bol zavedeny do lie¢by
obezity v roku 1933. V klinickej praxi
bol pouZivany samostatne alebo
v kombindcii s horménmi Stitnej Zfazy.
Viedol k rapidnemu poklesu hmotnosti
spojenej so zvySenym pocitom tepla,
potenia alebo rozvoja hortcky. Tento
liek uzivalo asi 100 000 os6b. Zavazné
toxické ucinky (dermatitida, agranu-
locytdza, hepatotoxicita, poskodenie
zraku, umrtia) viedli k ukonéeniu jeho
pouzivania v klinickej praxi [9].

V roku 1938 dinitrofenol vefmi rychlo
vystriedal amfetamin, ktory mal ano-
rekticky, sympatikomimeticky a CNS
stimulujdci efekt. Kombindcia amfeta-
minu s horménmi Stitnej Zfazy, digita-
lisom a diuretikami bola predpisovana
od 40. az po 60. roky 20. storocia,
pod ndzvom ,,ddhové tablety“. Takato
lie¢ba obezity viedla k zavislosti, arté-

riovej hypertenzii, myokardidlnej toxi-
cite a ndhlej smrti [10].

Aminorex (amfetaminu podobné
sympatikomimetikum) s anorektic-
kymi vlastnostami bol v roku 1965 uve-
deny v Eurépe ako medikament na
liecbu obezity. Zavaznym dosledkom
lie¢by bola chronicka plicna hyperten-
zia spdsobend prekapilarnou vaskular-
nou obstrukciou (50% mortalita). Liek
bol stiahnuty z trhu v roku 1968 [11].

Fenfluramin stc¢asne stimuluje uvol-
fiovanie a inhibuje presynaptické vy-
chytdvanie serotoninu bez sympati-
komimetickej alebo CNS stimulujticej
aktivity. V roku 1992 bola do lie¢by
chronickej obezity zavedend kombi-
nédcia fenfluraminu s phenterminom.
»Fen-phen“ kombindcia mala demon-
$trovat nutnost dlhodobého podéva-
nia liekov pre efektivnu liecby obezity.
V roku 1996 sa v Eurdépe objavili prvé
pripady s rozvojom priméarnej plicnej
hypertenzie v suvislosti s pouzivanim
fenfluraminu. V nasledujicom roku
boli podobné pripady (kombinacia
»fen-phen®) publikované aj v USA (re-
kapitulaciou sa zistilo, Ze tieto skuse-
nosti nie st prekvapenim vzhfadom na
velmi podobnu $truktiru oboch ano-
rektik) [12].
vzbudili v roku 1997 udaje o vztahu

ESte vadsiu pozornost

pouzivania fenfluraminu k postihnutiu
srdcovych chlopni, ¢o viedlo v sep-
tembri 1997 k stiahnutiu fenfluraminu
a dexfenfluraminu z trhu [13].
Phentermin - sympatikomimetikum
predpisované ako pomocnad lie¢ba na
redukciu hmotnosti u obéznych pa-
cientov. Je najéastejsie predpisovanym
antiobezitikom v USA, z eurépskeho
trhu bol stiahnuty pred niekolkymi
rokmi. Odporicany je na kratko-
dobé pouzitie (nie viac ako 12 tyzdriov
v priebehu 12 mesiacov). Phentermin
zvySuje uvoltiovanie norepinefrinu v ur-
¢itych oblastiach mozgu, ¢o vedie k re-
dukcii prijmu potravy. MéZe viest k zvy-
Senej stimuldcii CNS s rozvojom Unavy,
nespavosti, euférie a dysférie, zvySeniu
krvného tlaku. Z dalsich potencidlnych
rizik je v popredi zvySené riziko primar-
nej plicnej hypertenzie a postihnutia
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srdcovych chlopnf pri uz spominanej
kombindcii phenterminu s fenflurami-
nom alebo dexfenfluraminom. Pri po-
davani phenterminu je treba venovat
pozornost pacientom s akymkolvek
zvysenim krvného tlaku. Phentermin je
kontraindikovany u pacientov s anam-
nézou stavov agitacie alebo zavislostou
na drogach [14].

Phenylpropanolamin, sympatikomi-
metikum nachadzajlice sa v mnohych
liekoch znizujucich chut do jedla, ako
aj v liekoch proti kasfu a nachladnutiu.
Bol stiahnuty z trhu pre stvislost s he-
moragickymi cievnymi mozgovymi pri-
hodami [15].

Mnohé diétne doplnky zamerané na
kontrolu hmotnosti obsahujtce efe-
drinové alkaloidy (neboli este stiah-
nuté z trhu) majd vztah k hypertenzii,
tachykardii, ndhlym cievnym mozgo-
vym prihoddm, zdchvatom a dmrtiam.
Efedrin nie je schvéleny na lie¢bu obe-
zity v USA [16].

Sacéasné moznosti
farmakoterapie obezity
Popri uprave zivotného Stylu mame
v stiéasnosti pre dlhodoby manazment
obezity k dispozicii na farmakologickd
liecbu uz iba jeden liek schvaleny na
pouzivanie v Eurépskej unii (EU) - or-
listat (inhibitor lokédlnej absorpcie
tukov). Doneddvna do kategérie an-
tiobezitik pouzivanych pre dlhodoby
manaZment patrili aj dalsie dva (rimo-
nabant a sibutramin).

Uvedené medikamenty (rimonabant
a sibutramin), hoci s réznym mecha-
nizmom UGcinku, viedli v dlhodobych
stadiach u obéznych pacientov, ale aj
u obéznych diabetikov 2. typu k Sta-
tisticky vyznamnému zniZzeniu hmot-
nosti, ako aj k zlepSeniu metabolicke;
reduk-

1c?

cia glykémie nala¢no i postprandialne,

kompenzécie (redukcia HbA

ovplyvnenie lipidového spektra) [17].
Rimonabant (antagonista central-
nych a periférnych endokanabinoid-
nych CB1 receptorov) bol zaregis-
trovany v EU od jina roku 2006 ako
doplnok diéty a fyzickej aktivity na
liecbu obéznych pacientov alebo pa-
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cientov s nadhmotnostou s pridruze-
nymi rizikovymi faktormi (DM 2. typu,
dyslipidémia). V ¢ase vydania rozhod-
nutia o registracii boli v informaciach
o lieku upozornenia tykajlice sa psy-
chiatrickych neziadtcich ucinkov (de-
presie, tzkost, poruchy spanku, agre-
sivita). V dokoncenych klinickych
Stididch bolo dvojndsobne vyssie riziko
psychiatrickych poruch u pacientov uzi-
vajucich rimonabant vs placebo. Ob-
javil sa aj fakt, Ze depresie moZu viest
k samovrazednym myslienkam, ¢i do-
konca k pokusom o samovrazdu. Kon-
com roka 2008 Komisia pre humanne
lieky (CHMP) Eurdpskej liekovej agen-
tiry (EMEA) na zédklade uvedenych fak-
tov (bola zvdZzena aj moznost vyssieho
vyskytu psychiatrickych neziaducich
ucinkov v beznej klinickej praxi) odpo-
rucila pozastavit registrdciu pre rimo-
nabant. Zastavené boli aj klinické Stidie
s niektorymi daldimi liekmi z tejto sku-
piny (napr. MK-0364 - taranabant).
Avsak blokdda kanabinoidnych recep-
torov méa rozsiahle metabolické acinky
a je velmi pravdepodobné, Ze vyvoj
liekov pbésobiacich na tomto principe
nie je eSte Uplne uzatvoreny [14].

Koncom januara roku 2010 EMEA
rozhodla o pozastaven( registracie a pre-
daja dalSieho antiobezitika - sibutra-
minu (inhibitor vychytdvania serotoninu
a noradrenalinu, centrélne timiaci pocit
hladu), bol dostupny u néds od roku
2000. Komisia pre humanne lieky roz-
hodla takto na zédklade dlho o¢akava-
nych zaverov Stidie SCOUT (Sibutramin
Cardiovascular Outcome Trial), v kto-
rej sledovali Gcinky lieku u starsich pa-
cientov, diabetikov so srdcovocievnymi
komplikdciami. Aj na Slovensku bolo
v stidii zaradenych 775 z celkového
poctu 9 000 pacientov. Toto rozhodnu-
tie bolo urobené vzhfadom na zavazné
neziadlce tcinky a zvySeny vyskyt cievnej
mozgovej prihody a infarktu myokardu
pri terapii sibutraminom a EMEA uza-
vrela, Ze ,prinosy sibutraminu uz nepre-
vyuji mozné rizika“ [18-20].

Najdlhsie pouzivanym a predpisova-
nym liekom na dlhodoby manaZzmentobe-
zity je orlistat (dostupny od roku 1998,
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Xenical tbl. po 120 mg firmy Roche). V su-
¢asnosti (v USA od roku 2007, v 27 kraji-
nach Eurépy od roku 2009) mdme k dis-
pozicii aj vofnopredajny orlistat (Alli tbl.
po 60 mg firmy GSK).

Orlistat (tetrahydrolipstatin) je syn-
tetizovany z prirodného inhibitora li-
pdzy - lipstatinu izolovaného zo Strep-
tomyces toxytricini. Inhibuje gastroin-
testindlnu lipdzu (predovsetkym pan-
kreatickd lipdzu), potrebnid na hydro-
lyzu diétnych tukov (triacylglycerolov)
na absorbovatelné vofné mastné ky-
seliny a monoacylglyceroly v [imene
¢reva, ¢im zniZuje absorpciu tukov zo
stravy priblizne o 30 %. Tento mechaniz-
mus vedie k zniZeniu celkového energe-
tického prijmu a v stcinnosti s diétnymi
a rezimovymi opatreniami vedie k zni-
Zeniu hmotnosti. Orlistat sa podava
v ddvke 120mg v 3 dennych davkach
pred jedlom, absorbuje sa iba v mini-
malnej miere, jeho systémové neZiadtce
Gcinky st zanedbatefné a osvedcil sa pri
dlhodobom podavani [21].

Niektori autori sa domnievajd, Ze
compliance s nizkotukovou diétou
je potencovana ,nechcenymi“ priz-
nakmi malabsorpcie (urgentna defeka-
cia, hnacky, abdomindlny diskomfort)
u pacientov, ktori prijimaji 50-60g
tukov denne. Pre Gc¢innost tohto lieku
viak jeho vedlajsie ticinky nie st nutné.
Pokial sa uvedené tazkosti vyskytuju,
poukazuji skér na non-compliance
pacienta s liecbou. Pacienti maju byt
pred zacatim lie¢by informovanf o nut-
nosti dodrziavania pozadovanych diét-
nych opatreni[22].

Uéinnost orlistatu v znizovani hmot-
nosti bola preverend mnohymi klinic-
kymi Stddiami. Data z tychto stadif
udavaju, Ze 70 % pacientov dosiahlo zni-
Zenie hmotnostiviac ako o0 5% a viac ako
70% si tito hmotnost udrzalo 2 roky.
V stc¢asnosti mame dostupné data do-
kumentujtice pouzivanie orlistatu dlh-
Sie ako 4 roky (XENDOS study - Xenical
in the Prevention fo Diabetes in Obese
Subjects). Orlistat redukoval incidenciu
DM 2. typu z 9% na 6,2% a hmotnost
na konci 4. roku lie¢by 0 2,8 kg v porov-
nanis placebom [23].

V stidii XENDOS orlistat v kombina-
cii s modifikdciou Zivotného 3tylu viedol
k 37% redukcii progresie do DM 2. typu
v porovnani s placebovou skupinou na
konci 4-ro¢ného sledovania [24]. Zo
stidie XENDOS méme k dispozicii aj
tdaje o vplyve redukcie hmotnosti na
hodnoty krvného tlaku pri lie¢be orli-
statom. Po jednom roku lie¢by doslo
k markantnému poklesu systolického aj
diastolického krvného tlaku u vietkych
pacientov, hoci pokles bol vy3si v sku-
pine lie¢enych orlistatom v porovnanf{
s placebom pri rovnakom stupni reduk-
cie hmotnosti [23]. Dvojro¢né studie
s orlistatom [25] poukdzali aj na mar-
kantné znizenie obvodu pésa ako mar-
kera abdomindlnej obezity [26].

Analyzy dét zo $tudif s orlistatom po-
tvrdzuju efekt na pokles LDL-choleste-
rolu, ¢o vyplyva z mechanizmu tcinku
lieku prostrednictvom blokovania ab-
sorpcie diétnych tukov [23-27].

Multicentricka Studia testovala efekt
orlistatu u 539 obéznych adolescentov,
randomizovanych na poddvanie orli-
statu 3-krat 120 mg denne vs placebo
pri hypokalorickej diéte obsahujtice;
30% tukov. Na konci $ttidie sa BMI zni-
Zil 0 -0,55 kg/m? v skupine lie¢enej orli-
statom a zvysil sa o +0,31kg/m? v pla-
cebovej skupine. Hmotnost sa zvysila
iba o +0,51kg v orlistatom liecene;
skupine v porovnani s + 3,14kg v pla-
cebom liec¢enej skupine.

Vzhfadom na iny mechanizmus
ucinku sibutraminu a orlistatu bol sle-
dovany efekt kombindcie tychto dvoch
liekov na ubytok hmotnosti v skupine
34 obéznych Zien. Tieto boli jeden rok
liecené sibutraminom s 11,6% pokle-
som inicidlnej hmotnosti. Ndsledne
boli randomizované na 16-tyzdriovi
liecbu sibutramin - placebo a sibutra-
min - orlistat. Stidia demonstrovala,
Ze kombinovana lie¢ba neviedla k dal-
Sej redukcii hmotnosti [28].

Budtcnost farmakologickej

liecby obezity

V stidasnosti je viac ako 30 roznych po-
tencidlnych antiobezitik v réznych 3ta-
diach vyvoja a vyskumu a mnohé nové
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lieky sa nachadzaju v réznych fazach
klinického skdsania.

Z liekov s centralnym mechanizmom
ucinku sd to napr. selektivny agonista
5-hydroxytryptamin 2Cserotoninovych
receptorov (5-HT, ) v hypotalame
(Lorcaserin) [29], antagonisti CB1 re-
ceptorov (CP-945598 - otenabant,
MK-0364 - taranabant) [30], Qnexa
(kombindcia phenterminu a topira-
minu) [31], Contrave (kombindcia
bupropionu - inhibitora spdtného vy-
chytdvania dopaminu a norepinefrinu
a naltrexonu - antagonistu opioidnych
receptorov) [31,32]. Po ukoncenf jed-
noro¢nych studii v 3. faze klinického
skusania boli Lorcaserin, Qnexa a Con-
trave zaradené do schvafovacieho pro-
cesu FDA a pravdepodobne na trh by
sa mali dostat zac¢iatkom roku 2011.

Z liekov s periférnym mechanizmom
ucinku si vo vyvoji: inhibitori lipazy -
zabrariuju absorpcii diétnych tukov
z traviaceho traktu, resp. kombindcia
inhibitora lipazy s polymérom viazu-
cim nestravené triacylglyceroly (Ceti-
listat A - ATL-962, GT389-255) [33],
latky modulujice metabolizmus lipi-
dov - synteticky fragment fudského
rastového horménu, zvysujdci stratu
tukov a znizujlci syntézu novych tukov
(AOD9604), z adipokinov - leptin (in-
hibuje syntézu a uvolffiovanie apetit
stimulujtcich faktorov ako napr. hy-
potalamicky neuropeptid Y; zvySuje
aktivitu apetit znizujdcich neuropep-
tidov, napr. melanocyty stimulujuci
hormén). Z érevnych horménov - glu-
kagén-like peptid-1 (GLP-1) - poso-
biaci prostrednictvom viacerych me-
chanizmov (znizuje chut do jedla
cestou GLP-1 receptorov v centrdlnom
nervovom systéme, znizuje glykémiu
prostrednictvom stimuldcie sekrécie
inzulinu, inhibuje sekréciu glukagénu
a spomaluje vyprazdiiovanie zalddka)
[34-37], peptid YY(3-36) - synteticka
forma peptidu YY(3-36), ktory znizuje
apetit cestou Y2 receptorov v nucleus
arcuatus v hypotalame, 3 TM30338 -
agonista Y2 a Y4 receptorov - znizuje
apetit. Z pankreatickych horménov -
pramlintid - syntetickd verzia pan-
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kreatického horménu amylinu, zni-
Zujiceho apetit a zvySujlceho pocit
sytosti cestou spomalenia motility tra-
viaceho traktu.

Biologické tcinky serotoninu (5-HT)
st sprostredkované prinajmen3om
14 podtypmi receptorov. 5-HT, pod-
typ serotoninového receptora si vyslu-
Zil pozornost vdaka jeho vztahu ku réz-
nym ochoreniam (obezita, diabetes,
schizofrénia). 5-HT,_receptory sa na-
chadzaju v mozgu, vratane oblasti hy-
potalamu zasahujtcich do kontroly
apetitu a metabolizmu. Prvym selek-
tivnym agonistom 5-HT,_receptorov je
Lorcaserin (APD-365) [28].

Stadie v 3. faze klinického skagania
BLOOM (Behavioral modification and
Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management) and BLOSSOM (Beha-
vioral modification and LOrcaserin Se-
cond Study for Obesity Management)
zahffali spolu 7 200 pacientov s nad-
hmotnostou alebo obezitou, lie¢enych
2 roky. V obidvoch 3tididch lie¢ba lor-
caserinom viedla k Statisticky vyznam-
nej redukcii hmotnosti a liek bol vefmi
dobre tolerovany. Dal$ou $ttdiou, kto-
rej vysledky budu k dispozicii koncom
roka 2010, je Stidia u obéznych diabe-
tikov 2. typu BLOOM-DM (Behavioral
modification and Lorcaserin for Over-
weight and Obesity Management in
Diabetes Mellitus) [29].

V oktébri roku 2008, po stiah-
nuti rimonabantu z trhu, sa rozhodli
aj daldie farmaceutické firmy ukon-
¢it klinické skasanie selektivnych blo-
kdtorov endokanabinoidnych (CB1)
receptorov nachdadzajicich sa uz
v 3. faze klinického skisania otena-
bantu (CP-945598 - Pfizer) a tarana-
bantu (MK-364 - Merck). Alternativou
do buducnosti by mohol byt vyvoj par-
cidlnych agonistov alebo inverznych
agonistov CB1 receptorov (so zacho-
vanim poklesu hmotnosti ako pri kana-
binoidnych antagonistoch, ale bez psy-
chiatrickych vedfajsich tc¢inkov) [30].

Qnexa je kombinovany preparat
phenterminu s topiramdtom. Topira-
mat je latka s mnohopodetnymi farma-
kologickymi mechanizmami G¢inku,
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uréend na liecbu epilepsie a preven-
ciu migrén. V mnohych stididch viedol
u obéznych pacientov k redukcii hmot-
nosti, ale s neakceptovatelne vysokym
vyskytom psychiatrickych vedfajsich
tcinkov, ¢o limitovalo jeho dal3i rozvoj
v lie¢be obezity.

Kombindcia topiramdt/phentermin
(100 mg/15 mg) bola porovndvana
s topiramdtom (100 mg), phentermi-
nom (15mg) alebo placebom v 24-tyzd-
riovej randomizovanej klinickej Stadii
u 200 obéznych pacientov. Kombino-
vana liecba viedla k redukcii hmotnosti
o 11,4 kg, ¢o bolo statisticky vyznamne
viac ako strata hmotnosti dosiahnuta
pri topiraméte (6,6 kg), phentermine
(5,3kg) alebo placebe (2,2kg). V dal-
Sej randomizovanej klinickej Stadii
(7 ramien) bolo 756 obéznych oséb
randomizovanych do placebovej sku-
piny alebo skupin s vy33ou alebo niz-
Sou déavkou phenterminu (15,0 mg,
7,5mg), topiramdatu (92 mg, 46 mg)
alebo ich kombindciu (15mg/92 mg,
7,5mg/46 mg) na obdobie 28 tyzd-
riov. Vyssia davka kombinovanej lie¢by
viedla k 9,2% poklesu hmotnosti v po-
rovnani so 6,4% vyssej davky topira-
matu, so 6,1% pre vyssiu davku phen-
terminu a 1,7% poklesu hmotnosti pre
placebo. Nizsie davky boli rovnako
efektivne, av3ak s niz8im vyskytom
vedlajsich ucinkov (parestézie, sucho
v tstach, obstipacia).

V rdmci 3. fazy klinického skusania
bolo do jednorocnej klinickej Studie
OB-302 (EQUIP study) zaradenych
1 264 morbidne obéznych pacien-
tov s BMI = 35 (priemerné BMI 42,1),
ktori dostavali lie¢bu nizkymi davkami
Qnexy (3,75mg phentermin/23 mg
topiramat CR), lie¢bu plnou davkou
Qnexy (15mg phentermin/92 mg to-
piramat CR) alebo placebo (v pomere
1:2:2). Publikované vysledky pouka-
zali na konzistentny efekt v celom spek-
tre pacientov podfa BMI, s poklesom
hmotnosti o 11,0% u pacientov na
plnej davke Qnexy v porovnani s 1,6%
poklesom v placebovej skupine.

Druhou Studiou bola $tidia CON-
QUER (OB-303), do ktorej boli za-
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radeni pacienti (2 485) s nadhmot-
nostou alebo obezitou a BMI 27-45
a prinajmensom s dvomi komorbidi-
tami (artériovd hypertenzia, dyslipi-
démia alebo DM 2. typu). V obidvoch
stididch bol nizky vyskyt neziaducich
tcinkov (< 1,0%) [31].

Contrave je kombinaciou bupropionu
a naltrexonu. Bupropion sa pouziva
vlie¢be depresie a zavislosti na nikotine,
efekt na pokles hmotnosti u obéznych
pacientov bol demonstrovany v 3 ran-
domizovanych klinickych stididch. Nal-
trexon, antagonista opioidnych recep-
torov, pouzivany v liecbe alkoholizmu
a zavislosti na opidtoch, avsak zlyhal
v randomizovanych klinickych stadiach
v dosahovani poklesu hmotnosti. Pod-
kladom pre kombinovanie tychto
dvoch liekov st sledovania, Ze pridane
naltrexonu k bupropionu zvySuje akti-
vaciu hypotalamickych pro-opiomela-
nocortin (POMC) neurdnov. Aktivé-
cia POMC neurénov vedie k uvolneniu
apetit potlacajiceho a katabolického
neuropeptidu o-melanocyty stimulujd-
ceho horménu (a-MSH) [31].

Jednorocné $tudie v 3. faze klinického
skdsania (32mg naltrexon/360 mg
bupropion, NB-301, NB-303, NB-304)
s po¢tom 4 500 pacientov viedli k reduk-
ciihmotnostio 6,1%, 6,4%, a 5% v uve-
denych stiudidch v porovnani s 1,3%,
1,2% a 1,8% v skupinach s placebom,
resp. 48%, 56,3% a 44,5% pacien-
tov dosiahlo pokles hmotnosti o 5,0%
pri kombindcii naltrexon/bupropion
v porovnani s 16,4%, 17,1% a 18,9%
v placebovych skupindch. V 3tudii
NB-304 kombindcia naltrexon/bupro-
pion viedla k redukcii glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) 0 0,6% v porovnanf
s 0,1% v placebovej skupine. U pacien-
tovs HbA, > 8% na kombindcii naltre-
xon/bupropion bola redukcia HbA,_
Statisticky signifikantne vy$sia (1,1%).
Naltrexon/bupropion Statisticky signi-
fikantne zlepsili kardiometabolické ri-
zikové faktory (obvod pdsa, viscerdlny
tuk, HDL-cholesterol, triacylglyceroly).
Pacientom na aktivnej liecbe sa zvysila
schopnost kontroly prijmu jedla, zlep-
Sila sa kvalita Zivota [32].
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Cetilistat-A (ATL-962) je inhibi-
tor pankreatickej lipdzy s polymérom
viazlicim nestravené triacylglyceroly.
Liek je momentalne v 3. faze klinic-
kého skdsania, pracuje na podobnom
mechanizme Gcinku ako orlistat alebo
s men3im poctom gastrointestinalnych
neziaddcich uc¢inkov [33].

Glucagon-lipe peptide 1 (GLP-1)
je inkretin, produkt L buniek distal-
nej casti tenkého creva. Jeho hla-
diny sa zvy3uju pocas jedla a zohrava
dolezité dlohy v trdviacom trakte ako
aj v homeostaze glukdzy. Inhibuje se-
kréciu glukagdnu, znizuje produkciu
Zalddoénych kyselin a spomaluje vy-
prazdiiovanie Zaltudka, vedie k redukcii
apetitu, ¢o vedie k redukcii hmotnosti.
GLP-1 zohrava svoju dlohu v ochrane
masy B -buniek pankreasu (prevaha re-
generdcie nad apoptézou), vo zvysenej
odpovedi B-buniek na stimuléciu glu-
kézou. Exogénne doddvany, ako aj en-
dogénne uvoltiovany GLP-1 je rychlo
degradovany enzymom dipeptyl pep-
tidazou IV (DPP-1V). Exenatid (Byeta)
bol prvym inkretinom schvélenym na
liecbu DM 2. typu aj so zndmym efek-
tom na redukciu hmotnosti. Dal3im
GLP-1 analégom, ktory pribudol ne-
davno do nasej klinickej praxe, je li-
raglutid (Victoza). Obidva inkretiny
sa poddvaju injekéne (exenatid 2-krat
denne, liraglutid 1-krdt denne) a sd
vsucasnosti schvélené pre lie¢bu diabe-
tikov 2. typu, av8ak nie s momentalne
indikované pre lie¢bu obezity. Vo vy-
voji st dlhotcinkujice GLP-1 analdgy,
ktoré sa budu podavat 1-krit do tyz-
dria (Eli Lilly ma LAR-exenatid v 3. faze
klinického skdsania, Novo Nordisk
taktiez vyvija LAR-liraglutid, ktory by
mohol byt na trhu v 2. polovici roku
2011) [34,35].

V roku 2008 bola publikovana
$tddia s poddavanim exenatidu 299 pa-
cientom s metabolickym syndrémom
bez DM 2. typu. V priebehu 16 tyzd-
fiov podavania doslo k Statisticky vy-
znamnému poklesu BMI, hmotnosti,
obvodu pasa, celkového cholesterolu
a triacylglycerolov, ako aj systolického
a diastolického krvného tlaku a vzhfa-

dom na stimulaciu inzulinu v zavislosti
od hladin glykémie nevyvoldval hypo-
glykémie [36,37].

Na jeseri v roku 2006 Novo Nor-
disk ohlasil rozhodnutie odstarto-
vat 3. fazu klinického skdsania lira-
glutidu v lie¢be obezity. Uz v roku
2007 boli vydané spravy o doposial
nepublikovanych udspesnych vysled-
koch 3tudii u obéznych nediabetikov.
Novo Nordisk pldnuje restartovat pro-
gram 3. fazy (priblizne 5 000 pacien-
tov) klinického skusania liraglutidu
v liecbe obezity v prvej polovici roku
2011.

Peptid YY (PYY) je podobne ako
GLP-1 vylu¢ovany intestindlnymi L bun-
kami. Hladina PYY sa zvySuje pomaly
pocas jedla, vrcholi v ¢ase ukoncenia
jedla a ostava zvySend niekofko hodin.
PPY cirkuluje v 2 formach, PYY (1-36)
aPYY (3-36), s konverziou na PYY (3-36)
katalyzovanou cez DPP-1V. Podanie
syntetického PYY (3-36) vedie k znize-
niu prijmu jedla, redukcii velkosti jedla
a k zvydeniu pocitu sytosti s predlze-
nim intervalu medzi jedlami ako u chu-
dych, tak aj u obéznych fudi. Place-
bom kontrolovana 12-tyzdriova stidia
s pouzitim intranazdlneho PYY (3-36)
nepreukdzala Statisticky vyznamny po-
kles hmotnosti oproti placebovej sku-
pine. Vyssie davky viedli k pocitu na
zvracanie a k zvracaniu, s nizkym po-
¢tom pacientov, ktori ukon¢ili stadiu
[38].

Amylin je uvolfiovany z pankreasu
spolu s inzulinom. Podévanie syntetic-
kej verzie amylinu-pramlintidu v dlho-
dobych 3tudidch u diabetikov 2. typu
(pridavnd lie¢ba k inzulinu) viedlo
k zniZzeniu prijmu potravy a k reduk-
cii hmotnosti. Tieto tdaje viedli k tva-
hdam o potencidli tohto analégu ako
antiobezitika. Tri denné davky s.c. po-
davaného pramlintidu viedli k zniZe-
niu kalorického prijmu a hmotnosti
pocas 6-tyzdfiového trvania Stddie.
V 12-mesacnej Stdadii s réznymi ddv-
kami pramlintidu alebo placeba so su-
¢asnymi diétnymi a reZimovymi opat-
reniami bol pokles hmotnosti va&si
ako 10% dosiahnuty u viac ako 40%
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liecenych pacientov, ¢o je viacej ako
udavaju vysledky zo 3tudii s exena-
tidom. Nepeptidovy agonista amy-
linu momentalne este nie je dostupny
[39,40].

Zaver

Farmakologickd lie¢ba obezity vedie
k zniZeniu telesnej hmotnosti a k re-
dukcii kardiometabolickych rizikovych
faktorov spojenych s obezitou s na-
slednym zniZzenim mortality. Doposial
vSak chybaji dlhodobé klinické studie,
ktoré by dokdzali znizenie mortality
pri podavani antiobezitik. V sutcas-
nosti mame na dlhodobd liecbu obe-
zity k dispozicii iba orlistat. Prisfub no-
vych liekov v nés Zivi nddej, Ze niektory
z nich bude G¢inny a najma bezpeény
v dlhodobej lie¢be obezity vo vietkych
vekovych kategéridch.
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