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Vzhledem k vysoké prevalenci obezity v populaci se stava farmakoterapie obezity pilifem ve strategii jeji 1é€by, autor uvadi jeji zdsadni jeji
kritéria, ktera jsou v soucasnosti akceptovana, naznacuje moznosti, které by v budoucnosti mohly vést k jejimu pFiznivému ovlivnéni.
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MEDICAL THERAPY IN OBESITY

Since the prevalence of obesity in population is high medical therapy becomes an important part of the treatment; the author presents cur-
rently accepted essential criteria of the obesity treatment and reveals treatment options that could have a favourable influence in future.
Key words: medical therapy in obesity, research in obesity, future treatment of obesity.
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Vzhledem k prudkému vzestupu prevalence
obezity ve svétové populaci se farmakoterapie
obezity dostava stale vice do popfedi jako vyznam-
ny ¢lanek v jeji 16¢bé, a tudiz dle mého soudu jde
o jeden ze zakladnich pilifG ovlivnéni 1é¢by tohoto
syndromu.

Dle vSeobecné piijimanych kritérii farmakotera-
pii obezity indikujeme
a) u pacientd s indexem télesné hmotnosti rovné

nebo vétsi 30, pokud selhala komplexni nefar-

makologicka 1é¢ba obezity a nebylo dosazeno

5% hmotnostniho Ubytku béhem 3 mésich Ié¢-

by
b) u pacientd s BMI 25-30, u nichz jsou pfitomna

manifestni zdravotni rizika souvisejici s obezitou

(hypertenze, porucha glukézové tolerance, dia-

betes mellitus II. typu ¢i hyperlipidémie)

c) zaucelem zvySeni compliance pacienta
d) scilem udrzet dosazeny hmotnostni pokles.

Vlastnosti, které by mély mit Iéky pouzité v te-
rapii obezity, jsou tyto: mély by vyvolavat redukci
tukové tkané, zejména visceralniho tuku, mély by
pfiznivé ovliviiovat kardiovaskuldrmni a metabolické
patologické stavy s ni spojené, nemély by mit vy-
razné vedlejsi ucinky, mély by byt dobfe tolerovany
pacientem, mél by byt zajistén dobry klinicky efekt
a nemély by byt ndvykové.

V soucasné dobé léky pouzité k IéCbé obezity
mU0zeme rozdélit do téchto zakladnich skupin:

1. 1éky ovlivAujici pfijem potravy mechanizmem
plsobeni v oblasti neuropfenasecd CNS, které
tlumi pocit chuti k jidlu, respektive vyvoldvaji
pocit nasyceni, nazyvané také anorektika — si-
butramin

2. léky snizujici vstup tukd do organizmu na bazi
blok&dy enzymatické (orlistat)

3. 1éky zvySujici energeticky vydej (termogenni
farmaka) vyuzivajici kombinaci efedrinu s kofei-
nem.
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Ad 1 anorektika
Fentermin

Pod obchodnim ndzvem Adipex retard tbl.
15 mg potlacuje chut k jidlu centrainim noradrener-
gnim a dopaminergnim mechanizmem. Vzhledem
k vyssi frekvenci vedlejSich acink( (nespavost,
agitovanost, moznd tachykardie, zvySeni krevniho
tlaku i mozna plicni hypertenze) neni doporu¢ovén
v zemich Evropské unie, i kdyz jeho anorekticky
efekt je pfesvédcivy. Nema se pouzivat déle nez tfi
mésice 1 tableta denné pfed snidani. Jasnymi kon-
traindikacemi tohoto preparatu v Ié¢bé obezity jsou
zévazna systémova hypertenze, plicni hypertenze,
hyperthyredza, t623i poruchy srdeéni, jaterni a led-
vinné funkce.

Sibutramin

Chemicky arylbutylcykloalkilamin 10 ne-
bo 15mg v tableté. Sibutramin, 1é¢iva latka pfi-
pravku Lindaxa, patfi do skupiny pfipravku
k 16Ebé obezity, které zvySuji pocit nasycenosti
a soucasné zvySuji energeticky vydej organis-
mu. Tim pomahaji, spolu s dietou a cviéenim,
snizit télesnou hmotnost pacienta. Sibutramin pd-
sobi jako selektivni inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu v centraini nervové
soustavé. Plsobi dualnim mechanizmem, navozuje
pocit sytosti, zvySuje energeticky vydej, respektive
zabrariuje jeho poklesu v priibéhu podavéni nizkoe-
nergetickych diet.

Sibutramin svym mechanizmem pfispiva nejen
k redukci hmotnosti, ale pomaha k dlouhodobému
udrZeni hmotnostniho poklesu. Sibutramin nepl-
sobi zvySené uvolfiovani serotoninu s prox. neu-
rond, takZze nehrozi serotoninovy syndrom (plicni
hypertenze), nevede ke zvySeni uvolnéni dopaminu
v CNS, a tudiz neni jeho podani spojeno se vznikem
navyku, nema ani sedativni U¢inky.

Indikaci k podani sibutraminu by méla byt
obezita s vysokym skdre hladu nebo pfi snizeném
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energetickém vydeji. Sibutramin je obvykle po-
davan v dévce 10mg denné, pfi nedostatetném
a€inku zvySujeme na 15mg denné. Pacientim
s tézkou nebo extrémni obezitou pfedepisujeme
15mg denné.

Nezadoucimi Ucinky pfi jeho podani mize byt
sucho v Ustech, zacpa, nespavost, bolesti hlavy,
zévraté, dyspepsie, parestezie v koncetindch,
tachykardie, palpitace a vzestup krevniho tlaku.
Kontraindikacemi podavani sibutraminu jsou pfe-
citlivélost na tento preparat, poruchy pfijmu po-
travy, psychicka onemocnéni, ischemickd nemoc
srdecni provazend selhavanim nebo arytmiemi,
mozkovéa cévni pfihoda, téz8i poruchy jaternich
a ledvinnych funkci, hypertrofie prostaty, drogova
lékova nebo alkoholova zavislost, 1écba inhibitory
MAOQ, antidepresivy a neuroleptiky, téhotenstvi,
laktace, nedoporuduje se poddvat pacientlim mlad-
§im 18 let a starim 65 let. Pfi [6Cbé sibutraminem
ve zminénych davkach dochazi k poklesu hladin
triglyceridi, zvySeni hladiny HDL cholesterolu,
k poklesu celkového cholesterolu. Sibutramin je
vhodny k 1é&bé pacientd s metabolickym syndro-
mem. Termogenni efekt sibutraminu byl sledovan
vySetfenim energetického vydeje, v obdobi 5 hodin
po jidle stoupl energeticky vydej o 34% oproti pla-
cebu, jesté vyssi zvySeni o0 183% lze zaznamenat
pfi podani bez jidla. Dynamika energetického vy-
deje je tedy takova, ze ke zvySeni energetického
vydeje dochazi v pozdnim postprandiainim obdobi
nebo mimo jidlo. Sibutramin rovnéz navodil sig-
nifikantni pohybové aktivity pacientd. Ve skupiné
sibutraminové oproti placebové doslo k zvySeni
doby vénované chizi v pribéhu 16. tydne oproti
placebové skupiné. Soucasné Ceskeé studie rovnéz
prokazaly vyznamné pozitivni ovlivnéni skdre de-
prese (podle Becka) a jednotlivych slozek dotazni-
ki Eating Inventory (podle Stunkarda a Mesticka).
Sibutramin odpovida narok(im kladenym na moder-
ni farmaka pfi l6Cbé obezity.
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Ad 2
Orlistat

Mezi latky ovlivAujici vstfebavani tuku z tra-
viciho traktu patfi pfedstavitel této skupiny orli-
stat, chemicky tetrahydrolipostatin (Xenical firmy
Roche). Je derivatem lipstatinu, produktu bakte-
rie Streptomyces toxytricini. Orlistat se aktivné
vaze na stfevni lipazu v zazivacim traktu, ¢imz
brani vstfebavani tuku asi o 30%, nevstfebany
tuk odchazi stolici. Orlistat se ve stfevé téméf
nevstiebava, podstatné mnoZstvi této latky je
vylouéeno stolici. Orlistat by mél byt pfednostné
pouzit u pacientd, ktefi nejsou schopni dostate¢-
né omezit piijem tuki v dieté. Tento preparat pod-
poruje svym projimavym U¢inkem snizeni konzu-
mace tuénych jidel — v tom spociva i vychovny
Ucinek tohoto preparatu. Byl zkousen v fadé studii
na velkych souborech pacientt s velmi dobrym
ucinkem. Podava se jedna tableta bezprostiedné
pfed, v prabéhu nebo do jedné hodiny po kazdém
hlavnim jidle v ddvce 3 x 1 tableta a 120 mg.

Moznymi nezédoucimi Ucinky pfi jeho uzivani
je dyspepsie, Castéjsi nuceni spojené s vyprazdho-
vanim mastné stolice, flatulence, pfi dlouhodobém
podani mozna leh¢i karence vitaminu A a E, orli-
stat mdze také ovliviovat Ucinek antikoagulanci,
napf. warfarinu.

Kontraindikaci podani orlistatu je precitlivélost
na néj, malabsor¢ni syndrom, onemocnéni jater,
Zluéovych cest, vék pod 15 let, téhotenstvi a lak-
tace.

Jiz zminéné davkovani 3x denné 1 tobolka
s hlavnimi jidly je pfevazné dobie snaseno.

Preparat se mize podavat i pfi dlouhodobé
léEbé obezity. Xenical se osvédEil téz v 16¢bé me-
tabolického syndromu, pozitivné ovliviiuje spek-
trum lipidd, snizeni poméru LDL ku HDL, p-
sobi ke stavu kompenzace diabetu, vede k po-
klesu inzulinémie, umoziuje pouziti niz8ich da-
vek antidiabetik u diabetu druhého typu. Je na-
zyvan téz antidiabetikem tfetiho tisicileti. Pro
jeho vynikajici vlastnosti je uzivan v 1é¢bé di-
abetikl druhého typu. Jak potvrdily studie, u Ié-
¢enych orlistatem poklesla hmotnost po jednom
roce 0 6,2 %, zatimco v placebové skupiné o 4,3
%. Lécba orlistatem rovnéz zabranila manifestaci
diabetu u osob s porusenou glukézovou toleranci.
Byl rovnéz prokézan protektivni vyznam podani
orlistatu s ohledem na vznik diabetu mellitu II. ty-
pu. Orlistat rovnéz napomaha redukci hmotnosti
u obéznich diabetiki Ié&enych inzulinem. Po jed-
noro¢ni 1écbé orlistatem byl pozorovan u obéz-
nich pacientl i pokles krevniho tlaku, snizeni kar-
diovaskularnich a metabolickych rizik. Po podéani
orlistatu byl zjistén signifikantné vétsi pokles ob-
vodu pasu nez po placebu.

Ad 3

V 16Cbé obezity byla zkouSena i tzv. termo-
genni farmaka. Jedna se o kombinaci efedrinu
s kofeinem (elsinorské prasky) s davkou 20 mg
efedrinu a az 50mg kofeinu v jednom prasku.
Elsinorské pradky tlumi chut k jidlu noradrener-
gnim mechanizmem a souCasné zvySuji ener-
geticky vydej, proto se uzivd ndzev termogenni
farmaka. Po jednorazové aplikaci mlze po elsi-
norskych prascich dojit k pfechodnému urychleni
tepové frekvence a nevelkému vzestupu systo-
lického krevniho tlaku. K nezédoucim UG¢inkim
patfi i psychicka agitovanost, nespavost, zavraté
a suchost v Ustech, palpitace. Podobné jako fen-
termin nepodavame ani elsinorské prasky déle
nez 3 mésice. NedoporuCuiji se podévat pacien-
tim s téz8i hypertenzi, s ischemickou chorobou
srdeéni, s arytmiemi, s neurocirkulaéni astenii,
s epilepsii, s psychickymi poruchami, glauko-
nych funkci. Nepodavame rovnéz détem, starym
lidem a téhotnym a kojicim zenam.

Na trhu je bez predpisu distribuovéna fada pfi-
pravk(, které plsobi proti obezité a jsou charakteru
rostlinnych vytazkd, u nichZ je deklarovano lipoly-
tické a termogenni plisobeni, obsahujicich efedrin
a kofein (v USA rozSifeny pfipravek Metabolite —
356 R). V nékterych zemich jsou populdmni Caje
k lécbé obezity (Gaj oolong). Zadna ze studii véak
neprokazala Uéinnost téchto cajovych extraktd,
jakoz i na trhu se vyskytujicich preparatl s obsa-
hem biochromu pfi redukci hmotnosti. Totéz bylo
konstatovano i pfi pouziti hydroxycitratu obsazené-
ho v rostliné Garcinia cambogia.

V soucasné dobé je ve vyvoji fada Iéka, které
by v budoucnosti mohly byt vyuzité v 16¢bé obezity.
Je jim napf. selektivni inhibitor CB, kannabinoid-
nich receptor(i rimonabant, ktery je v pokrogilé fazi
klinického zkou$eni a ma byt uveden na trh v le-
toSnim roce.

Dal3i byly pouZzity u experimentélnich zvifat,
ale nejsou pouzity dosud v klinické mediciné.
Jedna se o specifické stimulatory beta 3 adre-
nergnich receptor(i, antagonisty neuropeptidu Y,
agonisty cholecystokininu, derivaty glukagon-like
peptidu, antagonisty melanokortinu 4, antagonis-
ty gastrického inhibiéniho polypeptidu, inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu
buproprion, antiepileptikum topiramat, derivaty
capscainu, specifické dopaminergni stimulatory,
analoga leptinu, analoga rdstového hormonu, deri-
vét cilidrniho neurotrofického faktoru, inhibitor syn-
tézy mastnych kyselin, inhibitor karboxypeptidazy,
G proteiny aktivujici uvolfiovani tubby proteinu, lat-
ky bilkovinné povahy ovliviiujici metabolizmus tuku
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G / Acrp 30, famoxin — inzulinovy senzitizér, inhibitor
cytoplazmatickeé bilkoviny aP2.

Tyto vySe jmenované latky se jevi pouze jako
perspektivni v 1éCbé obezity, nékteré vice, jiné
méné, nezaznamenaly vSak vyrazného pouziti v kli-
nické medicing, v oblasti 1éCby obezity. Z hlediska
udrzeni dosazeného hmotnostniho Ubytku je nutno
mnohdy dlouhodobé podani modernich Iék(, zde je
nutno vzit v potaz nejen ucinnost , ale i bezpeénost
dlouhodobé farmakoterapie. Neni vhodnd aplikace
velmi pfisnych nizkoenergetickych diet. Je nutno
vzit v Uvahu riiznorodost faktor(, ucastnicich se na
vzniku a rozvoji obezity, kterd je rozdilna u Sirokého
spektra obéznich pacientd, tudiz i Gié¢innost jednotli-
vych farmak bude rozdilna, a proto je na misté zminit
nutnost kombinaéni 1é&by tohoto syndromu. Uloha
moderni farmakoterapie obezity je tedy hodnocena
jak s ohledem na korekci metabolické ¢i regulacni
poruchy vedouci k obezité, tak s ohledem na nasled-
nou redukci zdravotnich rizik spojenych s obezitou.
Véasna cilend farmakoterapie obezity bude sehra-
vat vyznamnou Ulohu v prevenci diabetu, ischemické
choroby srde¢ni, mozkovych cévnich pfihod a nék-
terych nadort. Zastavam ten nazor, Ze vhodnou ces-
tou k dosazeni této prevence je nejen aspekt Iécit
obezitu samou, ale zaméfit se i na Ié&bu nadvahy,
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kterd v obezitu Usti, a tudiz jiz na tomto stupni vyuzit
prostiedky k jeji likvidaci téZ i farmakoterapii. Snizilo
by se tak nebezpedi vzniku rizikovych komplikujicich
faktorli obezity pfed jejich manifestaci. Vzhledem
k tomu, Ze obezita je definovana jako zmnozeni
tukové tkané, méla by se tykat redukce pouze tuko-
vé tkané, nikoliv dalSich (lymfatické, svalové, kostni
atd.) a mély by se hledat takové farmakoterapeutické
postupy, které by tomuto kritériu vyhovély. Neni tudiz
logické aplikovat zviasté dlouhodobé pfisné dietni
postupy spojené s restrikci Zivin a vedouci mimo jiné
cestou adaptacnich mechanizmi bunéénych k jo-
jo efektu, tj. zpét k nabéru tukovych latek burikami.
V budoucnosti farmakoterapie obezity by se mély
najit takové léky, které by vedly vedle bezpeénosti
a nendvykovosti k redukci tukové tkané s trvalym
efektem s ohledem ke klinickému stavu pacienta
a mélo by se rozsifit jejich pouziti pod hranici 18
a nad hranici 65 let. K redukci rizikovych faktord
spojenych s obezitou povazuji kombinovanou terapii
farmak v 1éCbé obezity za jednu z cest, kterou by
bylo mozno povazovat za perspektivni a moznou.

Zavér
Vzhledem k obrovskému vyznamu obezity
v sou€asnosti je nutno nalézt takovou strategii 16¢-
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by, ktera by byla vysoce efektivni u Sirokého spektra
obéznich a vedla k trvalym vysledkdm.

Moderni farmaka v 1é¢bé obezity by méla spl-
Aovat nasledujici kritéria: zndmy mechanizmus pu-
sobeni, vyvolavajici hmotnostni pokles diky redukci
tukové tkané, méla by pfiznivé ovliviiovat rizikové
faktory doprovazejici obezitu, mit mirné nebo jen
pfechodné nezadouci Ucinky i pfi dlouhodobém po-
dani. Tato farmaka by méla napt. korigovat specific-
kou, mnohdy geneticky podminénou metabolickou
nebo regulaéni poruchu, jako napf. vy$si nastaveni
bodystatu, energetickou Uspornost, neschopnost
spalovat tuky, inadekvatni jidelni preference. Da se
pfedpokladat, Ze v budoucnu farmakoterapie obezi-

s trvalymi a pro organizmus zadoucimi vysledky.
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