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Úvod
Globálna prevalencia obezity neustále 
pokračuje vo svojom dramatickom ná-
raste (zvyšuje sa najmä v detskej a ado-
lescentnej populácii) a v súčasnosti mô-
žeme hovoriť o pandémii obezity [1]. 
V  roku 2005  bolo na svete viac ako 
400 miliónov obéznych dospelých a je 
reálny predpoklad, že do roku 2015 sa 
ich počet zvýši na viac ako 700 miliónov.

Táto situácia predstavuje viac ako 
„estetickú“ krízu. Obezita spĺňa všetky 
kritériá pre akceptovanie tejto diagnózy 
ako ochorenia, vrátane etiológie, zna-
kov a  symptómov, štrukturálnych 
a funkčných zmien, ktoré vyúsťujú do 
patologických následkov [2].

Nadhmotnosť (body mass index  –  
BMI  ≥  25  a  < 30 kg/ m2) a  obezita 
(BMI ≥ 30 kg/ m2) sú spojené s  chro-
nickými ochoreniami, najmä diabetes 
mellitus (DM) 2. typu a kardiovasku-
lárnymi (KV) komplikáciami [3]. Vedú 
k  rozvoju komplikácií, ktoré sa dotý-

kajú každého orgánového systému 
(napr. artériová hypertenzia, neal-
koholová steatohepatitída, ochore-
nia žlčníka, osteoartritída, spánkové 
apnoe atď.).

Podľa v súčasnosti platných európ-
skych odporúčaní pre liečbu obezity 
(EASO  –  European Association for 
Study of Obesity), ktoré boli aj s ko-
mentármi odborníkov preložené do 
českého aj slovenského jazyka a publi-
kované v roku 2008 a 2009 –  prvou lí-
niou v liečbe obezity je kombinácia níz-
kokalorickej diéty, zvýšenej pohybovej 
aktivity a behaviorálnej terapie [4,5].

Modifikácia životného štýlu býva zried-
kavo dlhodobo (celoživotne) úspešná. 
U osôb, ktoré majú ťažkosti s dosaho-
vaním a najmä udržaním poklesu hmot-
nosti pri modifikácii životného štýlu, je 
na mieste farmakoterapia. Farmako-
terapia antiobezitikami je indikovaná 
u pacientov s BMI 27,0– 29,9 s komor-
biditami alebo u pacientov, u ktorých 

napriek dodržiavaniu diétnych a  reži-
mových opatrení zlyhal počas 6  me-
siacov nefarmakologický manažment 
(nedosiahli pokles hmotnosti 5– 10 %). 
Farmakoterapia antiobezitikami je 
bezpochyby určená pre pacientov 
s BMI ≥ 30,0 [4,5].

Bariatrická chirurgická liečba je se-
lektívne určená pre pacientov s  BMI 
35,0– 39,9  s  prítomnými komorbidi-
tami a pre pacientov s BMI ≥ 40,0. Pre-
venciou pred nutnosťou využitia ba-
riatrickej chirurgickej liečby je včasná 
predchádzajúca intervencia agresív-
nou a  efektívnou nefarmakologickou 
a farmakologickou liečbou [6,7].

Zatiaľ čo prevalencia nadhmotnosti 
a  obezity dramaticky narastá, mož-
nosti účinnej farmakoterapie ostá-
vajú v súčasnosti obmedzené a vo svo-
jej snahe pomôcť obéznym pacientom 
pomocou účinného a bezpečného an-
tiobezitika ostávame aj na prahu 3. ti-
sícročia viac menej bezradní.
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Past, present and future of obesity pharmacotherapy

Summary: Obese (BMI ≥ 30 kg/ m2) and overweight (BMI ≥ 25 and < 30 kg/ m2) 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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Pre dlhodobé použitie máme dnes 
k dispozícii iba jedno antiobezitikum, 
avšak pozitívnou správou je, že mnohé 
nové lieky sú už v  štádiu klinického 
skúšania.

História liečby obezity
História liečby obezity je veľmi zaují-
mavá a  sprevádzaná dlhé roky mno-
hými problémami.

Hormóny štítnej žľazy boli prvý krát 
použité v  liečbe obezity v  roku 1893. 
Stalo sa to pravdepodobne vďaka 
tomu, že manifestácia hypotyreózy bola 
sprevádzaná excesívnym ukladaním te-
lesného tuku a  následnej predstave 
možnosti využitia exogénnych hormó-
nov štítnej žľazy na redukciu hmotnosti. 
Ich podávanie síce viedlo k rapídnemu 
poklesu hmotnosti, avšak po ukončení 
terapie došlo opäť k jej nárastu (čias-
točne aj vďaka atrofii štítnej žľazy pri 
dlhodobom podávaní tyreoidálnych 
hormónov). Najzávažnejšími dôsled-
kami excesívneho používania hormó-
nov štítnej žľazy pri liečbe obezity boli 
tachykardia, srdcová arytmia a náhla 
smrť. Vzhľadom na tieto komplikácie 
je preto veľmi prekvapujúce, že hor-
móny štítnej žľazy boli široko použí-
vané v  liečbe obezity až do 80. rokov 
20. storočia [8].

Dinitrofenol bol zavedený do liečby 
obezity v  roku 1933. V klinickej praxi 
bol používaný samostatne alebo 
v kombinácii s hormónmi štítnej žľazy. 
Viedol k rapídnemu poklesu hmotnosti 
spojenej so zvýšeným pocitom tepla, 
potenia alebo rozvoja horúčky. Tento 
liek užívalo asi 100 000 osôb. Závažné 
toxické účinky (dermatitída, agranu-
locytóza, hepatotoxicita, poškodenie 
zraku, úmrtia) viedli k ukončeniu jeho 
používania v klinickej praxi [9].

V roku 1938 dinitrofenol veľmi rýchlo 
vystriedal amfetamín, ktorý mal ano-
rektický, sympatikomimetický a  CNS 
stimulujúci efekt. Kombinácia amfeta-
mínu s hormónmi štítnej žľazy, digita-
lisom a diuretikami bola predpisovaná 
od 40. až po 60. roky 20. storočia, 
pod názvom „dúhové tablety“. Takáto 
liečba obezity viedla k závislosti, arté-

riovej hypertenzii, myokardiálnej toxi-
cite a náhlej smrti [10].

Aminorex (amfetamínu podobné 
sympatikomimetikum) s  anorektic-
kými vlastnosťami bol v roku 1965 uve-
dený v  Európe ako medikament na 
liečbu obezity. Závažným dôsledkom 
liečby bola chronická pľúcna hyperten-
zia spôsobená prekapilárnou vaskulár-
nou obštrukciou (50% mortalita). Liek 
bol stiahnutý z trhu v roku 1968 [11].

Fenfluramín súčasne stimuluje uvoľ-
ňovanie a  inhibuje presynaptické vy-
chytávanie serotonínu bez sympati-
komimetickej alebo CNS stimulujúcej 
aktivity. V  roku 1992  bola do liečby 
chronickej obezity zavedená kombi-
nácia fenfluramínu s  phentermínom. 
„Fen‑ phen“ kombinácia mala demon-
štrovať nutnosť dlhodobého podáva-
nia liekov pre efektívnu liečby obezity. 
V roku 1996 sa v Európe objavili prvé 
prípady s rozvojom primárnej pľúcnej 
hypertenzie v  súvislosti s používaním 
fenfluramínu. V  nasledujúcom roku 
boli podobné prípady (kombinácia 
„fen‑ phen“) publikované aj v USA (re-
kapituláciou sa zistilo, že tieto skúse-
nosti nie sú prekvapením vzhľadom na 
veľmi podobnú štruktúru oboch ano-
rektík) [12]. Ešte väčšiu pozornosť 
vzbudili v  roku 1997  údaje o  vzťahu 
používania fenfluramínu k postihnutiu 
srdcových chlopní, čo viedlo v  sep-
tembri 1997 k stiahnutiu fenfluramínu 
a dexfenfluramínu z trhu [13].

Phentermín –  sympatikomimetikum 
predpisované ako pomocná liečba na 
redukciu hmotnosti u  obéznych pa-
cientov. Je najčastejšie predpisovaným 
antiobezitikom v  USA, z  európskeho 
trhu bol stiahnutý pred niekoľkými 
rokmi. Odporúčaný je na krátko-
dobé použitie (nie viac ako 12 týždňov 
v priebehu 12 mesiacov). Phentermín 
zvyšuje uvoľňovanie norepinefrínu v ur-
čitých oblastiach mozgu, čo vedie k re-
dukcii príjmu potravy. Môže viesť k zvý-
šenej stimulácii CNS s rozvojom únavy, 
nespavosti, eufórie a dysfórie, zvýšeniu 
krvného tlaku. Z ďalších potenciálnych 
rizík je v popredí zvýšené riziko primár-
nej pľúcnej hypertenzie a postihnutia 

srdcových chlopní pri už spomínanej 
kombinácii phentermínu s fenfluramí-
nom alebo dexfenfluramínom. Pri po-
dávaní phentermínu je treba venovať 
pozornosť pacientom s  akýmkoľvek 
zvýšením krvného tlaku. Phentermín je 
kontraindikovaný u pacientov s anam
nézou stavov agitácie alebo závislosťou 
na drogách [14].

Phenylpropanolamín, sympatikomi-
metikum nachádzajúce sa v mnohých 
liekoch znižujúcich chuť do jedla, ako 
aj v liekoch proti kašľu a nachladnutiu. 
Bol stiahnutý z trhu pre súvislosť s he-
moragickými cievnymi mozgovými prí-
hodami [15].

Mnohé diétne doplnky zamerané na 
kontrolu hmotnosti obsahujúce efe‑
drínové alkaloidy (neboli ešte stiah-
nuté z trhu) majú vzťah k hypertenzii, 
tachykardii, náhlym cievnym mozgo-
vým príhodám, záchvatom a úmrtiam. 
Efedrín nie je schválený na liečbu obe-
zity v USA [16].

Súčasné možnosti  
farmakoterapie obezity
Popri úprave životného štýlu máme 
v súčasnosti pre dlhodobý manažment 
obezity k dispozícii na farmakologickú 
liečbu už iba jeden liek schválený na 
používanie v Európskej únii (EÚ) –  or‑
listat (inhibítor lokálnej absorpcie 
tukov). Donedávna do kategórie an-
tiobezitík používaných pre dlhodobý 
manažment patrili aj ďalšie dva (rimo‑
nabant a sibutramín).

Uvedené medikamenty (rimonabant 
a sibutramín), hoci s  rôznym mecha-
nizmom účinku, viedli v  dlhodobých 
štúdiách u obéznych pacientov, ale aj 
u obéznych diabetikov 2. typu k  šta-
tisticky významnému zníženiu hmot-
nosti, ako aj k zlepšeniu metabolickej 
kompenzácie (redukcia HbA1c, reduk-
cia glykémie nalačno i postprandiálne, 
ovplyvnenie lipidového spektra) [17].

Rimonabant (antagonista centrál-
nych a  periférnych endokanabinoid-
ných CB1  receptorov) bol zaregis-
trovaný v EÚ od júna roku 2006 ako 
doplnok diéty a  fyzickej aktivity na 
liečbu obéznych pacientov alebo pa-
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V štúdii XENDOS orlistat v kombiná-
cii s modifikáciou životného štýlu viedol 
k 37% redukcii progresie do DM 2. typu 
v porovnaní s placebovou skupinou na 
konci 4- ročného sledovania [24]. Zo 
štúdie XENDOS máme k dispozícii aj 
údaje o vplyve redukcie hmotnosti na 
hodnoty krvného tlaku pri liečbe orli-
statom. Po jednom roku liečby došlo 
k markantnému poklesu systolického aj 
diastolického krvného tlaku u všetkých 
pacientov, hoci pokles bol vyšší v sku-
pine liečených orlistatom v porovnaní 
s placebom pri rovnakom stupni reduk-
cie hmotnosti [23]. Dvojročné štúdie 
s orlistatom [25] poukázali aj na mar-
kantné zníženie obvodu pása ako mar-
kera abdominálnej obezity [26].

Analýzy dát zo štúdií s orlistatom po-
tvrdzujú efekt na pokles LDL‑choleste-
rolu, čo vyplýva z mechanizmu účinku 
lieku prostredníctvom blokovania ab-
sorpcie diétnych tukov [23– 27].

Multicentrická štúdia testovala efekt 
orlistatu u 539 obéznych adolescentov, 
randomizovaných na podávanie orli-
statu 3- krát 120 mg denne vs placebo 
pri hypokalorickej diéte obsahujúcej 
30 % tukov. Na konci štúdie sa BMI zní-
žil o – 0,55 kg/ m2 v skupine liečenej orli-
statom a zvýšil sa o +0,31 kg/ m2 v pla-
cebovej skupine. Hmotnosť sa zvýšila 
iba o  +0,51 kg v  orlistatom liečenej 
skupine v porovnaní s + 3,14 kg v pla-
cebom liečenej skupine.

Vzhľadom na iný mechanizmus 
účinku sibutramínu a orlistatu bol sle-
dovaný efekt kombinácie týchto dvoch 
liekov na úbytok hmotnosti v skupine 
34 obéznych žien. Tieto boli jeden rok 
liečené sibutramínom s  11,6% pokle-
som iniciálnej hmotnosti. Následne 
boli randomizované na 16- týždňovú 
liečbu sibutramín –  placebo a sibutra-
mín –  orlistat. Štúdia demonštrovala, 
že kombinovaná liečba neviedla k ďal-
šej redukcii hmotnosti [28].

Budúcnosť farmakologickej  
liečby obezity
V súčasnosti je viac ako 30 rôznych po-
tenciálnych antiobezitík v rôznych štá-
diách vývoja a výskumu a mnohé nové 

Xenical tbl. po 120 mg firmy Roche). V sú-
časnosti (v USA od roku 2007, v 27 kraji-
nách Európy od roku 2009) máme k dis-
pozícii aj voľnopredajný orlistat (Alli tbl. 
po 60 mg firmy GSK).

Orlistat (tetrahydrolipstatín) je syn- 
tetizovaný z prírodného inhibítora li-
pázy –  lipstatínu izolovaného zo Strep-
tomyces toxytricini. Inhibuje gastroin-
testinálnu lipázu (predovšetkým pan- 
kreatickú lipázu), potrebnú na hydro-
lýzu diétnych tukov (triacylglycerolov) 
na absorbovateľné voľné mastné ky-
seliny a  monoacylglyceroly v  lúmene 
čreva, čím znižuje absorpciu tukov zo 
stravy približne o 30 %. Tento mechaniz-
mus vedie k zníženiu celkového energe-
tického príjmu a v súčinnosti s diétnymi 
a režimovými opatreniami vedie k zní-
ženiu hmotnosti. Orlistat sa podáva 
v  dávke 120 mg v  3  denných dávkach 
pred jedlom, absorbuje sa iba v mini-
málnej miere, jeho systémové nežiadúce 
účinky sú zanedbateľné a osvedčil sa pri 
dlhodobom podávaní [21].

Niektorí autori sa domnievajú, že 
compliance s  nízkotukovou diétou 
je potencovaná „nechcenými“ príz
nakmi malabsorpcie (urgentná defeká-
cia, hnačky, abdominálny diskomfort) 
u  pacientov, ktorí prijímajú 50– 60 g 
tukov denne. Pre účinnosť tohto lieku 
však jeho vedľajšie účinky nie sú nutné. 
Pokiaľ sa uvedené ťažkosti vyskytujú, 
poukazujú skôr na non‑compliance 
pacienta s  liečbou. Pacienti majú byť 
pred začatím liečby informovaní o nut-
nosti dodržiavania požadovaných diét-
nych opatrení [22].

Účinnosť orlistatu v znižovaní hmot-
nosti bola preverená mnohými klinic-
kými štúdiami. Dáta z  týchto štúdií 
udávajú, že 70 % pacientov dosiahlo zní-
ženie hmotnosti viac ako o 5 % a viac ako 
70 % si túto hmotnosť udržalo 2 roky. 
V súčasnosti máme dostupné dáta do-
kumentujúce používanie orlistatu dlh-
šie 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 hmotnosť 
na konci 4. roku liečby o 2,8 kg v porov-
naní s placebom [23].

cientov s nadhmotnosťou s pridruže-
nými rizikovými faktormi (DM 2. typu, 
dyslipidémia). V čase vydania rozhod-
nutia o registrácii boli v  informáciách 
o  lieku upozornenia týkajúce sa psy-
chiatrických nežiadúcich účinkov (de-
presie, úzkosť, poruchy spánku, agre-
sivita). V  dokončených klinických 
štúdiách bolo dvojnásobne vyššie riziko 
psychiatrických porúch u pacientov uží-
vajúcich rimonabant vs placebo. Ob-
javil sa aj fakt, že depresie môžu viesť 
k  samovražedným myšlienkam, či do-
konca k pokusom o samovraždu. Kon-
com roka 2008 Komisia pre humánne 
lieky (CHMP) Európskej liekovej agen-
túry (EMEA) na základe uvedených fak-
tov (bola zvážená aj možnosť vyššieho 
výskytu psychiatrických nežiadúcich 
účinkov v bežnej klinickej praxi) odpo-
ručila pozastaviť registráciu pre rimo-
nabant. Zastavené boli aj klinické štúdie 
s niektorými ďalšími liekmi z tejto sku-
piny (napr. MK‑ 0364  –  taranabant). 
Avšak blokáda kanabinoidných recep-
torov má rozsiahle metabolické účinky 
a  je veľmi pravdepodobné, že vývoj 
liekov pôsobiacich na tomto princípe 
nie je ešte úplne uzatvorený [14].

Koncom januára roku 2010  EMEA 
rozhodla o pozastavení registrácie a pre-
daja ďalšieho antiobezitika  –  sibutra‑
mínu (inhibítor vychytávania serotonínu 
a noradrenalínu, centrálne tlmiaci pocit 
hladu), bol dostupný u  nás od roku 
2000. Komisia pre humánne lieky roz-
hodla takto na základe dlho očakáva-
ných záverov štúdie SCOUT (Sibutramin 
Cardiovascular Outcome Trial), v kto-
rej sledovali účinky lieku u starších pa-
cientov, diabetikov so srdcovocievnymi 
komplikáciami. Aj na Slovensku bolo 
v  štúdii zaradených 775  z  celkového 
počtu 9 000 pacientov. Toto rozhodnu-
tie bolo urobené vzhľadom na závažné 
nežiadúce účinky a zvýšený výskyt cievnej 
mozgovej príhody a infarktu myokardu 
pri terapii sibutramínom a EMEA uza-
vrela, že „prínosy sibutramínu už nepre-
vyšujú možné riziká“ [18– 20].

Najdlhšie používaným a  predpisova-
ným liekom na dlhodobý manažment obe-
zity je orlistat (dostupný od roku 1998, 
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určená na liečbu epilepsie a  preven-
ciu migrén. V mnohých štúdiách viedol 
u obéznych pacientov k redukcii hmot-
nosti, ale s neakceptovateľne vysokým 
výskytom psychiatrických vedľajších 
účinkov, čo limitovalo jeho ďalší rozvoj 
v liečbe obezity.

Kombinácia topiramát/ phentermín 
(100 mg/ 15 mg) bola porovnávaná 
s  topiramátom (100 mg), phentermí-
nom (15 mg) alebo placebom v 24- týžd-
ňovej randomizovanej klinickej štúdii 
u 200 obéznych pacientov. Kombino-
vaná liečba viedla k redukcii hmotnosti 
o 11,4 kg, čo bolo štatisticky významne 
viac ako strata hmotnosti dosiahnutá 
pri topiramáte (6,6 kg), phentermíne 
(5,3 kg) alebo placebe (2,2 kg). V ďal-
šej randomizovanej klinickej štúdii 
(7  ramien) bolo 756  obéznych osôb 
randomizovaných do placebovej sku-
piny alebo skupín s vyššou alebo niž-
šou dávkou phentermínu (15,0 mg, 
7,5 mg), topiramátu (92 mg, 46 mg) 
alebo ich kombináciu (15 mg/ 92 mg, 
7,5 mg/ 46 mg) na obdobie 28  týžd-
ňov. Vyššia dávka kombinovanej liečby 
viedla k 9,2% poklesu hmotnosti v po-
rovnaní so 6,4% vyššej dávky topira-
mátu, so 6,1% pre vyššiu dávku phen-
termínu a 1,7% poklesu hmotnosti pre 
placebo. Nižšie dávky boli rovnako 
efektívne, avšak s  nižším výskytom 
vedľajších účinkov (parestézie, sucho 
v ústach, obstipácia).

V rámci 3. fázy klinického skúšania 
bolo do jednoročnej klinickej štúdie 
OB‑ 302  (EQUIP study) zaradených 
1  264  morbídne obéznych pacien-
tov s BMI ≥ 35 (priemerné BMI 42,1), 
ktorí dostávali liečbu nízkymi dávkami 
Qnexy (3,75 mg phentermín/ 23 mg 
topiramát CR), liečbu plnou dávkou 
Qnexy (15 mg phentermín/ 92 mg to-
piramát CR) alebo placebo (v pomere 
1 : 2 : 2). Publikované výsledky pouká-
zali na konzistentný efekt v celom spek-
tre pacientov podľa BMI, s poklesom 
hmotnosti o  11,0 % u  pacientov na 
plnej dávke Qnexy v porovnaní s 1,6% 
poklesom v placebovej skupine.

Druhou štúdiou bola štúdia CON-
QUER (OB‑ 303), do ktorej boli za-

kreatického hormónu amylínu, zni-
žujúceho apetít a  zvyšujúceho pocit 
sýtosti cestou spomalenia motility trá-
viaceho traktu.

Biologické účinky serotonínu (5- HT) 
sú sprostredkované prinajmenšom 
14 podtypmi receptorov. 5- HT2c pod-
typ serotonínového receptora si vyslú-
žil pozornosť vďaka jeho vzťahu ku rôz-
nym ochoreniam (obezita, diabetes, 
schizofrénia). 5- HT2c receptory sa na-
chádzajú v mozgu, vrátane oblastí hy-
potalamu zasahujúcich do kontroly 
apetítu a  metabolizmu. Prvým selek-
tívnym agonistom 5- HT2c receptorov je 
Lorcaserín (APD- 365) [28].

Štúdie v 3. fáze klinického skúšania 
BLOOM (Behavioral modification and 
Lorcaserin for Overweight and Obesity 
Management) and BLOSSOM (Beha-
vioral modification and LOrcaserin Se-
cond Study for Obesity Management) 
zahŕňali spolu 7 200 pacientov s nad-
hmotnosťou alebo obezitou, liečených 
2 roky. V obidvoch štúdiách liečba lor-
caserínom viedla k štatisticky význam
nej redukcii hmotnosti a liek bol veľmi 
dobre tolerovaný. Ďalšou štúdiou, kto-
rej výsledky budú k dispozícii koncom 
roka 2010, je štúdia u obéznych diabe-
tikov 2. typu BLOOM- DM (Behavioral 
modification and Lorcaserin for Over-
weight and Obesity Management in 
Diabetes Mellitus) [29].

V októbri roku 2008, po stiah-
nutí rimonabantu z  trhu, sa rozhodli 
aj ďalšie farmaceutické f irmy ukon-
čiť klinické skúšanie selektívnych blo-
kátorov endokanabinoidných (CB1) 
receptorov nachádzajúcich sa už  
v  3. fáze klinického skúšania otena‑
bantu (CP- 945598 –  Pfizer) a tarana‑
bantu (MK- 364 –  Merck). Alternatívou 
do budúcnosti by mohol byť vývoj par-
ciálnych agonistov alebo inverzných 
agonistov CB1 receptorov (so zacho-
vaním poklesu hmotnosti ako pri kana-
binoidných antagonistoch, ale bez psy-
chiatrických vedľajších účinkov) [30].

Qnexa je kombinovaný preparát 
phentermínu s topiramátom. Topira-
mát je látka s mnohopočetnými farma-
kologickými mechanizmami účinku, 

lieky sa nachádzajú v  rôznych fázach 
klinického skúšania.

Z liekov s centrálnym mechanizmom 
účinku sú to napr. selektívny agonista 
5- hydroxytryptamín 2C serotonínových
receptorov (5- HT2c) v  hypotalame 
(Lorcaserín) [29], antagonisti CB1 re‑
ceptorov (CP‑ 945598  –  otenabant, 
MK‑ 0364 –  taranabant) [30], Qnexa 
(kombinácia phentermínu a  topira-
mínu) [31], Contrave (kombinácia 
bupropionu –  inhibítora spätného vy-
chytávania dopamínu a norepinefrínu 
a naltrexonu –  antagonistu opioidných 
receptorov) [31,32]. Po ukončení jed-
noročných štúdií v 3. fáze klinického 
skúšania boli Lorcaserín, Qnexa a Con-
trave zaradené do schvaľovacieho pro-
cesu FDA a pravdepodobne na trh by 
sa mali dostať začiatkom roku 2011.

Z liekov s periférnym mechanizmom 
účinku sú vo vývoji: inhibítori lipázy –  
zabraňujú absorpcii diétnych tukov 
z tráviaceho traktu, resp. kombinácia 
inhibítora lipázy s  polymérom viažú-
cim nestrávené triacylglyceroly (Ceti-
listat A –  ATL‑ 962, GT389- 255) [33], 
látky modulujúce metabolizmus lipi‑
dov  –  syntetický fragment ľudského 
rastového hormónu, zvyšujúci stratu 
tukov a znižujúci syntézu nových tukov 
(AOD9604), z adipokínov –  leptín (in-
hibuje syntézu a  uvoľňovanie apetít 
stimulujúcich faktorov ako napr. hy-
potalamický neuropeptid Y; zvyšuje 
aktivitu apetít znižujúcich neuropep-
tidov, napr. melanocyty stimulujúci 
hormón). Z črevných hormónov –  glu-
kagón‑like peptid‑ 1  (GLP‑1)  –  pôso-
biaci prostredníctvom viacerých me-
chanizmov (znižuje chuť do jedla 
cestou GLP‑1 receptorov v centrálnom 
nervovom systéme, znižuje glykémiu 
prostredníctvom stimulácie sekrécie 
inzulínu, inhibuje sekréciu glukagónu 
a spomaľuje vyprázdňovanie žalúdka) 
[34– 37], peptid YY(3-36) –  syntetická 
forma peptidu YY(3- 36), ktorý znižuje 
apetít cestou Y2 receptorov v nucleus 
arcuatus v hypotalame, 3 TM30338 –  
agonista Y2 a Y4 receptorov –  znižuje 
apetít. Z pankreatických hormónov –  
pramlintid  –  syntetická verzia pan-
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dom na stimuláciu inzulínu v závislosti 
od hladín glykémie nevyvolával hypo-
glykémie [36,37].

Na jeseň v  roku 2006  Novo Nor-
disk ohlásil rozhodnutie odštarto-
vať 3. fázu klinického skúšania lira-
glutidu v  liečbe obezity. Už v  roku 
2007  boli vydané správy o  doposiaľ 
nepublikovaných úspešných výsled-
koch štúdií u obéznych nediabetikov. 
Novo Nordisk plánuje reštartovať pro-
gram 3. fázy (približne 5 000 pacien-
tov) klinického skúšania liraglutidu 
v  liečbe obezity v prvej polovici roku 
2011.

Peptid YY (PYY) je podobne ako 
GLP‑1 vylučovaný intestinálnymi L bun- 
kami. Hladina PYY sa zvyšuje pomaly 
počas jedla, vrcholí v  čase ukončenia 
jedla a ostáva zvýšená niekoľko hodín. 
PPY cirkuluje v 2 formách, PYY (1- 36) 
a PYY (3- 36), s konverziou na PYY (3- 36) 
katalyzovanou cez DPP- IV. Podanie 
syntetického PYY (3- 36) vedie k zníže-
niu príjmu jedla, redukcii veľkosti jedla 
a  k  zvýšeniu pocitu sýtosti s predĺže-
ním intervalu medzi jedlami ako u chu-
dých, tak aj u  obéznych ľudí. Place-
bom kontrolovaná 12- týždňová štúdia 
s použitím intranazálneho PYY (3- 36) 
nepreukázala štatisticky významný po-
kles hmotnosti oproti placebovej sku-
pine. Vyššie dávky viedli k  pocitu na 
zvracanie a k zvracaniu, s nízkym po-
čtom pacientov, ktorí ukončili štúdiu 
[38].

Amylín je uvoľňovaný z  pankreasu 
spolu s inzulínom. Podávanie syntetic-
kej verzie amylínu- pramlintidu v dlho-
dobých štúdiách u diabetikov 2. typu 
(prídavná liečba k  inzulínu) viedlo 
k  zníženiu príjmu potravy a  k  reduk-
cii hmotnosti. Tieto údaje viedli k úva-
hám o  potenciáli tohto analógu ako 
antiobezitika. Tri denné dávky s.c. po-
dávaného pramlintidu viedli k  zníže-
niu kalorického príjmu a  hmotnosti 
počas 6- týždňového trvania štúdie. 
V  12- mesačnej štúdii s  rôznymi dáv-
kami pramlintidu alebo placeba so sú-
časnými diétnymi a režimovými opat-
reniami bol pokles hmotnosti väčší 
ako 10 % dosiahnutý u  viac ako 40 % 

Cetilistat‑ A (ATL‑ 962) je inhibí-
tor pankreatickej lipázy s polymérom 
viažúcim nestrávené triacylglyceroly. 
Liek je momentálne v  3. fáze klinic-
kého skúšania, pracuje na podobnom 
mechanizme účinku ako orlistat alebo 
s menším počtom gastrointestinálnych 
nežiadúcich účinkov [33].

Glucagon‑lipe peptide 1  (GLP‑1) 
je inkretín, produkt L buniek distál-
nej časti tenkého čreva. Jeho hla-
diny sa zvyšujú počas jedla a zohráva 
dôležité úlohy v tráviacom trakte ako 
aj v homeostáze glukózy. Inhibuje se-
kréciu glukagónu, znižuje produkciu 
žalúdočných kyselín a  spomaľuje vy-
prázdňovanie žalúdka, vedie k redukcii 
apetítu, čo vedie k redukcii hmotnosti. 
GLP‑1 zohráva svoju úlohu v ochrane 
masy B ‑ buniek pankreasu (prevaha re-
generácie nad apoptózou), vo zvýšenej 
odpovedi B‑ buniek na stimuláciu glu-
kózou. Exogénne dodávaný, ako aj en-
dogénne uvoľňovaný GLP‑1  je rýchlo 
degradovaný enzýmom dipeptyl pep-
tidázou IV (DPP‑ IV). Exenatid (Byeta) 
bol prvým inkretínom schváleným na 
liečbu DM 2. typu aj so známym efek-
tom na redukciu hmotnosti. Ďalším 
GLP‑1 analógom, ktorý pribudol ne-
dávno do našej klinickej praxe, je li‑
raglutid (Victoza). Obidva inkretíny 
sa podávajú injekčne (exenatid 2- krát 
denne, liraglutid 1- krát denne) a  sú 
v súčasnosti schválené pre liečbu diabe-
tikov 2. typu, avšak nie sú momentálne 
indikované pre liečbu obezity. Vo vý-
voji sú dlhoúčinkujúce GLP‑1 analógy, 
ktoré sa budú podávať 1- krát do týž-
dňa (Eli Lilly má LAR‑ exenatid v 3. fáze 
klinického skúšania, Novo Nordisk 
taktiež vyvíja LAR‑liraglutid, ktorý by 
mohol byť na trhu v 2. polovici roku 
2011) [34,35].

V roku 2008  bola publikovaná 
štúdia s podávaním exenatidu 299 pa-
cientom s metabolickým syndrómom 
bez DM 2. typu. V priebehu 16 týžd-
ňov podávania došlo k štatisticky vý-
znamnému poklesu BMI, hmotnosti, 
obvodu pása, celkového cholesterolu 
a triacylglycerolov, ako aj systolického 
a diastolického krvného tlaku a vzhľa-

radení pacienti (2  485) s  nadhmot-
nosťou alebo obezitou a  BMI 27– 45 
a  prinajmenšom s  dvomi komorbidi-
tami (artériová hypertenzia, dyslipi-
démia alebo DM 2. typu). V obidvoch 
štúdiách bol nízky výskyt nežiadúcich 
účinkov (< 1,0 %) [31].

Contrave je kombináciou bupropionu
a  naltrexonu. Bupropion sa používa 
v liečbe depresie a závislosti na nikotíne, 
efekt na pokles hmotnosti u obéznych 
pacientov bol demonštrovaný v 3 ran-
domizovaných klinických štúdiách. Nal-
trexon, antagonista opioidných recep-
torov, používaný v  liečbe alkoholizmu 
a závislosti na opiátoch, avšak zlyhal 
v randomizovaných klinických štúdiách 
v dosahovaní poklesu hmotnosti. Pod-
kladom pre kombinovanie týchto 
dvoch liekov sú sledovania, že pridane 
naltrexonu k bupropionu zvyšuje akti-
váciu hypotalamických pro‑opiomela-
nocortin (POMC) neurónov. Aktivá-
cia POMC neurónov vedie k uvoľneniu 
apetít potláčajúceho a katabolického 
neuropeptidu a‑ melanocyty stimulujú-
ceho hormónu (a‑ MSH) [31].

Jednoročné štúdie v 3. fáze klinického 
skúšania (32 mg naltrexon/ 360 mg 
bupropion, NB‑ 301, NB‑ 303, NB‑ 304) 
s počtom 4 500 pacientov viedli k reduk-
cii hmotnosti o 6,1 % , 6,4 %, a 5 % v uve-
dených štúdiách v  porovnaní s  1,3 %, 
1,2 % a 1,8 % v skupinách s placebom, 
resp. 48 %, 56,3 % a  44,5 % pacien-
tov dosiahlo pokles hmotnosti o 5,0 % 
pri kombinácii naltrexon/ bupropion 
v  porovnaní s  16,4 %, 17,1 % a  18,9 % 
v  placebových skupinách. V  štúdii 
NB‑ 304 kombinácia naltrexon/ bupro-
pion viedla k redukcii glykovaného he-
moglobínu (HbA1c) o 0,6 % v porovnaní 
s 0,1 % v placebovej skupine. U pacien-
tov s HbA1c > 8 % na kombinácii naltre-
xon/ bupropion bola redukcia HbA1c 
štatisticky signifikantne vyššia (1,1 %). 
Naltrexon/ bupropion štatisticky signi-
fikantne zlepšili kardiometabolické ri-
zikové faktory (obvod pása, viscerálny 
tuk, HDL‑cholesterol, triacylglyceroly). 
Pacientom na aktívnej liečbe sa zvýšila 
schopnosť kontroly príjmu jedla, zlep-
šila sa kvalita života [32].
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liečených pacientov, čo je viacej ako 
udávajú výsledky zo štúdií s  exena-
tidom. Nepeptidový agonista amy-
línu momentálne ešte nie je dostupný 
[39,40].

Záver
Farmakologická liečba obezity vedie 
k  zníženiu telesnej hmotnosti a  k  re-
dukcii kardiometabolických rizikových 
faktorov spojených s  obezitou s  ná-
sledným znížením mortality. Doposiaľ 
však chýbajú dlhodobé klinické štúdie, 
ktoré by dokázali zníženie mortality 
pri podávaní antiobezitík. V  súčas-
nosti máme na dlhodobú liečbu obe-
zity k dispozícii iba orlistat. Prísľub no-
vých liekov v nás živí nádej, že niektorý 
z nich bude účinný a najmä bezpečný 
v dlhodobej liečbe obezity vo všetkých 
vekových kategóriách.
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