PREHLEDOVE CLANKY

FARMAKOTERAPIE OBEZITY

MUDr. RNDr. Tomas Brychta, Ph.D.!, MUDr. Svetlana Brychtova, Ph.D.>
'NZZ SPEA Olomouc s. r. 0., interni, diabetologicka a obezitologickd ambulance, Olomouc
2Ustav patologické anatomie, LF UP Olomouc

Obezita je chronickym metabolickym onemocnénim na patofyziologickém i genetickém zakladé. Toto onemocnéni ma své vazné zdravotni
i ekonomické dlsledky, v posledni dobé se stava dokonce druhou nejéastéjsi pfi¢inou imrti hned po koureni. Na zakladé socioekonomic-
kych studii je ziejmé, Ze 16Ché obezity bude tfeba vyhradit podobné misto ve zdravotnim systému jako lé¢bé hypertenze Ci dyslipidemie.
Lécba obezity ma byt komplexni a zahrnovat kromé diety a zmén pohybového a behavioralniho rezimu i farmakoterapii. V soucasnosti
jsou doporucovany k dlouhodobé terapii obezity i Iéky, sibutramin, rimonabant a orlistat. Tato antiobezitika spolehlivé zajisti hmotnostni
ubytek a jsou dostacujici ke zlepSeni zdravotniho stavu a snizeni rizika fady chronickych komplikaci, pficemz jejich nezadouci ucinky
jsou minimalni a vétSinou pfechodné.
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OBESITY AND PHARMACOLOGIC THERAPY

Obesity is a chronic metabolic disease caused by pathophysiologic and genetic changes. The disease has serious medical and economical
outcomes, recetly, it has even become the second most frequent cause of death after smoking. On the basis socioeconomics studies it
is obvious that the treatment of obesity including pharmacotherapy will have to assume the same position in the health care system as
hypertension or dyslipidemia. A therapy of obesity should be complex including in addition to a diet and changes of physical and behavioral
states also pharmacotherapy. Currently three drugs have been recommended to long-therm therapy - sibutramin, rimonabant, orlistat.
These antiobesitics reliably ensure a weigt reduction and are sufficient to healths improvement and a decrease of chronic complications,
simultaneously with minimal adverse effects, which are mostly transient.
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Ovod

Pohled na obezitu prochdzi v déjinach lidstva
rznym vyvojem. Obezita byvala znakem blaho-
bytu a uspéSnosti jedince, na druhé strané se na
ni pohlizelo jako na charakterovou vadu vyplyva-
jici z lenosti ¢i nedostatku vile. Teprve nedavno
byl obezité pfiznan status metabolické poruchy na
patofyziologickém a genetickém zakladé, pficemz je
prokdzano, ze genetické faktory se na rozvoji obezity
podileji az z 50%. Nesmime vSak zapominat, ze
v etiologii tohoto onemocnéni se stejné vyznamné
uplatiiuje i tzv. ,obezigenni prostredi”, charakterizo-
vané nepomérem mezi pfijmem a vydejem energie
jako dusledek vysokoenergetické diety a sedavého
zpUsobu Zivota. Je statisticky prokdzano, ze obézni
jedinec ma podstatné nizsi kvalitu i délku Zivota.
Obezita se svymi zdravotnimi nasledky a kompli-
kacemi se v posledni dobé stava dokonce druhou
nejCastéjsi pficinou Umrti hned po koufeni. Nadvéha
a obezita jsou provazeny vyznamné vy$$im rizikem
kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni
(11). Podle soucasnych kritérii je abdominéini obe-
zita s obvodem pasu pro muze > 94cm a pro zeny
> 80 cm soucasti metabolického syndromu, pficemz
diagndza tohoto syndromu muze byt stanovena,
jsou-li dale pfitomny alespon dva z nasledujicich
faktord: triglyceridy > 1,7 mmol/l, HDL-choleste-
rol < 1,03 mmol/l u muzd a < 1,29 mmol/l u zen,
zvySeny krevni tlak > 130/85mm Hg, glykemie
nala¢no > 5,6 mmol/l nebo dfive diagnostikovany
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diabetes mellitus Ci pfitomna specifické 1écba dané
abnormality. Tato definice metabolického syndromu
je sice zjednodusend, ale byla pfijata vzhledem k jeji
jednoduché aplikaci v denni praxi (10). V posledni
dobé se pozornost vénuje vlivu obezity na vznik
nékterych malignich nadorovych onemocnéni, jako
jsou karcinomy mammy, kolorekta, endometria, led-
vin a prostaty (2). Pfima souvislost mezi nadmérnym
mnozstvim tuku a metabolickymi nebo nadorovymi
onemocnénimi je podpofena vysledky vyzkumd pro-
kazujicimi, ze tukova tkan je vyznamny endokrinni
organ produkujici hormony, cytokiny, vazoaktivni
substance a dal$i peptidy, které zasahuji do fady
bunéénych i mezibunéénych regulaénich mecha-
nizml. K nezanedbatelnym komplikacim obezity
patfi i vznik a/nebo zhorSeni degenerativnich poru-
ch pohybového aparatu. Vysokeé riziko zavaznych
komplikujicich onemocnéni, vyzadujicich Casto
nékladnou Ié¢bu, zplsobuije, Ze obezita se stava jed-
nim z nejvétSich problémi soucasnosti. K hlavnim
dlvodlm patfi zejména skute¢nost, Ze prevalence
obezity jak v rozvinutych, tak v rozvojovych zemich
pfimo astronomicky stoupa a nabyva charakte-
ru epidemie, v poslednim desetileti se dokonce
mluvi o svétové pandemii (25). Udaje zvefejnéné
International Obesity Task Force jsou alarmuijici;
uvadeji, Ze nejméné 1,1 miliardy osob je s nadvéhou
a 318 milidnl je obéznich. Obezita je vice zastou-
pena u zen nez u muzu. V Evropé se prevalence
obezity (BMI > 30) pohybuije kolem 20 %, a prakticky
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polovina evropského obyvatelstva méa nadvéhu (BMI
2 25). V USA je situace jeSté vyrazné horsi, pocet
obéznich dosahuje az 46 % (2). V Ceskeé republice
je obézni pfiblizné jedna pétina populace a vice nez
polovina trpi nadvahou. Vaznym problémem se stéva
i nardst détské obezity (v Evropé postihujici kolem
20 % déti), zpusobuijici, Ze soudruznd onemocnéni
vedouci i k invalidizaci jedince budou postihovat
mladsi vékové skupiny.

Lécba

Na zakladé socioekonomickych studii je zfejmé,
Ze 16Cbé obezity vCetné farmakoterapie bude tfeba
vyhradit podobné misto ve zdravotnim systému jako
Ié¢bé hypertenze &i dyslipidemie. Je tfeba si uvé-
domit, Ze jiz nevelky pokles hmotnosti (0 5-10%) je
spojen s vyznamnou redukci zdravotnich rizik. Tento
hmotnostni Ubytek je redlny pro kazdého pacienta.
Naopak je znamo, ze pii vétsi a zejména rychlejsi
redukci hmotnosti mize byt vysledny efekt na orga-
nizmus mensi nebo naopak i paradoxné horsi. Za
idedIni se povazuje redukce max. 3-5kg mésicné. Pro
Uspésnou terapii obezity je tfeba implantovat systém

Tabulka 1. Redukce hmotnosti vzhledem k vyskytu

nékterych komplikaci obezity. Upraveno dle (27)

redukce hmotnosti do9kg nad9kg
diabetes mellitus 2. typu -43%  -35%
vSechny maligni nadory -39% -32%
karcinomy asociované s obezitou -50%  -40%
celkova mortalita -20% —20%
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komplexni diferencované péce, na kterém se budou
podilet nejen specializovana obezitologicka centra,
obezitologové a dal$i specialisté, ale vyznamnou
Ulohu maji rovnéz prakticti Iékafi a redukéni kluby.
Farmakoterapie obezity by méla byt nedilnou
soucasti komplexni léCby, ktera zahrnuje nizko-
energetickou dietu, zvySenou pohybovou aktivitu
a kognitivné behavioraini modifikaci zivotniho stylu
(16). Zakladnim cilem farmakoterapie obezity je dlou-
hodoby pokles hmotnosti vedouci ke snizeni kompli-
kaci a mortality metabolického syndromu, bez vyskytu
jo-jo efektu pfi pferuseni terapie. Bylo by vSak naivni
si myslet, ze samotnad ,pilulka proti obezité" je vSe-
mocna. Vétsina obéznich by nejradéji méla takovou
terapii, kterd neklade zadné vétsi naroky pohybové,
ani co se tyka redukce konzumace potravin. AvSak
Uspésnost farmakoterapie velmi zavisi na spolupraci
pacienta a v tomto smyslu je tfeba pacienty edukovat.
Rychlejsi a vétsi ubytek vahy po aplikaci antiobezik
zvySuje motivaci pacientt k dodrZovani redukéniho
programu, zejména u jedinc, u nichz byl tento pro-
gram malo dcinny. Antiobezitika rovnéz pomahaji
pacienttim prekonat vzniklé zavislosti na jidle.

Indikace a kontraindikace
Iécby antiobezitiky

Lécba antiobezitiky je indikovana u pacientd
s BMI 2 30 nebo u pacientl s BMI 2 27, jsou-i
pfitomny zdvazné zdravotni komplikace obezity.
Lécba antiobezitiky je indikovana u dospélych paci-
entli, nedoporucuje se aplikovat u déti, mladistvych
a pacientd ve véku nad 65 let. Rada pilotnich studif
vSak prokazala u¢innost a bezpe¢nost podavani
antiobezitik u adolescentd, pfi sou¢asné vyssi
redukci hmotnosti ve srovnani s placebem a/nebo
behavioralni terapii. Z dostupnych preparati se
u této vékové kategorie nedoporucuje podavani
kombinace efedrinu a kofeinu vzhledem k poten-
cionalnim kardioexcitanim, psychostimula¢nim
a navykovym uc¢inkim (1, 9, 15).

Teoreticky se uvazuje, Ze lécba antiobezitiky by
méla byt dlouhodobad, ne-li celozivotni, jako je to bézné
u farmakoterapie jinych metabolickych chorob, pfi¢emz
maximalniho poklesu hmotnosti je obvykle dosazeno jiz
béhem prvniho pal roku Iééby. V souc¢asné dobé neni
k dispozici mnoho poznatkii tykajicich se optimalni
délky farmakoterapie, zda je vhodnéjsi diouhodoby
kontinudlni nebo intermitentni pfistup, popf. vhodna
délka terapeutického intervalu.

Léky proti obezité ovliviuji regulaéni nebo
metabolické poruchy, které se uplatiuji v patogene-
zi obezity. Cilovymi organy pro plsobeni €kl proti
obezité jsou centralni nervovy systém, sval, tukova
tkan a zazivaci trakt. Centralni kontrola pfijmu potravy
zahmuje dva neuroregulaéni systémy, pocit sytosti
a hladu regulovany serotoninem, noradrenalinem,
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leptinem, neuropeptidem Y (NPY), agouti-related
peptidem (AGRP), proopiomelanokortinem, CART
(Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript),
melanokortinovymi receptory, orexinem, ghrelinem,
peptidem YY (PYY), glucagon-like peptidem-1 (GLP-1)
atd. a regulacnim systémem fidicim hedonické odpo-
védi, zahrnujici dopamin, endokanabinoidy, opioi-
dy a glutamat. V oblasti GIT vede inhibice lipaz ke
snizeni resorpce tukd (8).

Kontraindikace Ié¢by antiobezitiky zohlednuji
mozné nezadouci U¢inky a interakce s jinymi Iéky,
popf. s potravinami a jsou uvedeny zevrubné v pfiba-
lovych letacich. PFilé¢bé sibutraminem je tfeba napf.
zvazovat tlohu CYP 3A4 pfi metabolizmu sibutrami-
nu, a to nejen v souvislosti s interakci s nékterymi
I€ky, ale i v souvislosti s konzumaci napf. grapefruit(i.
Pfi podavani orlistatu je tfeba vzit v Gvahu moznou
interakci s léky a potravinami ovliviiujicimi dostupnost
v tucich rozpustnych vitamin(.

Mensi Ucinnost IéEby antiobezitiky u diabetik(
muze byt zplsobena geny, které podmifiuji sou¢asné
metabolické poruchy, vy$§im vékem diabetikd, dalSimi
soucasné pfitomnymi chorobami a vlivem podavanych
nékterych Ik potencujicich vzestup hmotnosti (napf.
antidiabetika ze skupiny derivétd sulfonylurey, inzulin).
U pacientl starsich 65let chybéji studie potvrzujici
ucinnost a bezpec€nost IéCby antiobezitiky a je tfeba
vzitv Gvahu mozné zmény v cilovych (CNS, GIT) tka-
nich antiobezitik, které souvisi s vékem. Hmotnostni
pokles a jeho udrzeni ovliviiuje ve stafi také snizeny
energeticky vydej. Indikani moznosti, toleranci Iék
a hmotnostni ubytek ovliviiuje také pfitomnost fady
dalSich onemocnéni.

Vzhledem k tomu, Ze stéZejni roli pfi rozvoji meta-
bolického syndromu sehrava nahromadéni visceralni
tukové tkané, vyznamnym ukazatelem u¢innosti Ié¢by
antiobezitiky se stava redukce intraabdominalniho
tuku, sledovana méfenim obvodu pasu, ktery je
antropometrickym ukazatelem mnozstvi intraabdo-
mindiniho tuku.

PouZivani antiobezitik neni pfili$ rozsifeno a léka-
fim je tfeba pfiznat fadu opravnénych divodd, pro
které se k nim mohou stavét rezervované a skeptic-
ky. Antiobezitika obecné maji za sebou neslavnou
historii slabych u¢ink( a ,neoéekavanych nasledki”.
Zejména navykovost stimulancii na bazi amfetaminu
a nezadouci U¢inky postihujici srde¢ni chlopné zpliso-
bené dlouhodobym uzivdnim kombinace phenterminu
(Adipex retard) a fenfluraminu v minulosti k vytvofeni
ddvéry v antiobezitika skute¢né napomohly (4, 26).

V souéasnosti jsou doporuc¢ovany k dlouhodobé
|éCbé obexzity tfi I€ky: sibutramin, rimonabant a orli-
stat.

Sibutramin (preparat Meridia a Lindaxa thl. a 10
nebo 15mg). Sibutramin pisobi mechanizmem inhibi-
ce zpétného vychytdvani noradrenalinu a serotoninu
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na nervovych zakonéenich v CNS, navozuje pocit
sytosti a zabrariuje dietou navozenému poklesu ener-
getického vydeje. Jde o u nas nejvice roz$ifené anti-
obezitikum, vedouci ke zlepSeni vSech slozek meta-
bolického syndromu. Dosud zadny Iék v celé historii
|éEby obezity neved! k tak velkému tbytku hmotnosti.
Studie STORM prokazala vyznamny pokles hmotnosti
po podavani sibutraminu, ale i jeho udrzeni v priibéhu
léCby po dobu dvou let. Sibutramin vyvolava nevelky
vzestup krevniho tlaku a jeho podavani se nedoporu-
¢ovalo u pacientt se Spatné kontrolovanou hypertenzi
(12, 17). Studie SAT a MERIDIOS vSak ukazaly, ze
|é¢ba sibutraminem nevyvolava podstatny vzestup
krevniho tlaku ani u hypertonik(i a po dlouhodobé
terapii se i u hypertonikdl nepochybné krevni tlak
snizuje (13). U jednotlivych pacientl je vSak tfeba
krevni tlak kontrolovat a upravit [é¢bu. Terapie sibutra-
minem vede k nariistu HDL cholesterolu a k poklesu
hladiny triglyceridd. Antidiabeticky efekt je nejvétsi
u tzv. respondérd, pacientd, u kterych dochazi po
nasazeni sibutraminu k poklesu o 2kg hmotnosti
v prvnim mésici, u ostatnich dochazi jen k mirnému
poklesu glykovaného hemoglobinu (3).

Bezpecénost podavani sibutraminu byla prokaza-
na ve vice nez 100 klinickych studii provadénych od
roku 1989 na vice nez 12000 obéznich pacientech.
Dosud bylo sibutraminem Ié¢eno vice nez 15 milion{i
osob na celém svété. V soucasné dobé probiha v 17
zemich svéta mortalitni studie SCOUT, ktera hodnoti
prospésnost Ié¢by sibutraminem u pacientt s nadva-
hou ¢i obezitou a kardiovaskularnim rizikem, do niz
bude v pribéhu 5let randomizovano celkem 9000
pacientd (5, 23).

Sibutramin je kontraindikovan pfi [é€bé inhibitory
monoaminooxiddzy a inhibitory zpétného vychytava-
ni serotoninu, ddle je kontraindikovan u psychickych
onemocnéni, u poruch pfijmu potravy, u téz8i ICHS
provazené selhavanim a arytmiemi, u pacientd po CMP
a pfi tézSich poruchach jaternich a ledvinnych funkei.
Opatrnosti je tfeba u epileptik a u pacientd s glauko-
mem. Sibutramin pomaha snizovat hmotnost a dlou-
hodobé udrzet vahovy ubytek, snizuje obvod pasu,
ZlepSuje kontrolu glykemie (HbA, , glykemii nalacno,
postprandiaini glykemii) a pozitivné ovliviiuje lipidovy
profil.

Rimonabant (preparat Acomplia) — selektivni
blokator kanabinoidnich receptorii CB, pfedstavuje
novy pfistup k ovlivnéni kardiovaskularnich riziko-
vych faktord spojenych s metabolickym syndromem.
Ovliviiuje jednak klasické kardiometabolické rizikové
faktory, jakymi jsou abdominalini obezita, aterogenni
dyslipidemie, inzulinova rezistence a glukdzova into-
lerance, déle i zanétlivé parametry. Rimonabant Ize
pouZit i k 16¢bé nikotinizmu (14).

Endokanabinoini systém ma duleZitou roli v regu-
laci energetické homeostazy, pfijmu potravy, lipi-
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dového a sacharidového metabolizmu. V téle jsou
tvofeny tzv. endokanabinoidy, které se vazou na
endokanabinoidni receptory a vyvolavaji podobné
ucinky jako kanabinoidy. Endogenni kanabinoidni
systém (ECS) stimuluji zejména ligandy blizké eiko-
sanoidim, napf. tzv. anandamid. Na tyto receptory
se vaze také marihuana a exogenni kanabinoidy.
Uginky endogennich ligandi kanabinoidniho systé-
mu zprostfedkovavaji kanabinoidni receptory, jsou
znamy dva podtypy - CB, a CB,. Receptory CB, se
nachazeji zejména v CNS, tukové tkani, gastrointesti-
nalnim traktu, jatrech a ve svalech, zatimco CB, jsou
pfitomny na imunokompetentnich burikéch. Podle
experimentdlnich idajd je nadmérna stimulace endo-
kanabinoidniho systému spojena s vy$Sim pfijmem
potravy a ukladanim tuku, blokada receptorti CB, vede
ke snizeni aktivace endokanabinoidniho systému se
zmirmnénim metabolickych nasledku. Aktivace CB,
v hypotalamu zvySuje apetit, v adipocytech vede
k akumulaci tuku a stimulaci lipogeneze, nadmérna
stimulace endokanabinoidniho systému zvySuije tedy
pfijem potravy a ukladani tuku. U obéznich pacientt
je pfitomna hyperaktivita ECS, pozorujeme zvySené
hladiny endokanabinoidd v CNS a up-regulace CB,
receptord v adipocytech, dochdzi k hyperfagii, nad-
mérnému ukladani tuk(, poruse glukézového a lipi-
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dového metabolizmu. Blokada CB, receptor(i vede
ke korekci zvySené aktivace endokanabinoidniho
systému a k zmirnéni metabolickych nasledku.
Podani selektivniho blokatoru kanabinoidnich
receptorti CB, vede v tukové tkéni ke sniZeni lipopoge-
neze a ke zvy$eni produkce apidonektinu, ve svalové
tkani se zvysi utilizace glukdzy, v jatrech je potlace-
na liponeogeneze a v GIT je navozen pocit sytosti.
Doposud nejvétsi provedena studie s rimonabantem
(Program RIO — Rimonabant In Obesity) byla slozena
ze 4 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studii ve Ill. fazi klinického zkouSeni (pocet pacientu
6600), které hodnotily vliv rimonabantu v davce 5
a 20mg na rizikové faktory kardiovaskularnich one-
mocnéni u pacientl s nadvahou a obezitou. Podstudie
RIO Europe a RIO North America sledovaly pacienty
s BMI > 30 nebo BMI > 27 kg/m? a s komorbidita-
mi — hypertenze a dyslipidemie a ukazaly pokles
télesné hmotnosti o 6,5 kg za jeden rok 16Cby, pfi 16Ché
20mg rimonabantu, ve srovnani s ubytkem 1,6 kg
pfi 16¢bé placebem, za dva roky terapie byl pozoro-
van Ubytek 5,1kg u pacientd s rimonabantem 20 mg
a 1,2kg u pacientl s placebem. Podstudie RIO Lipids
sledovala pacienty s nelé¢enou dyslipidemii a zjistila,
Ze rimonabant sniZuje aterogenitu lipidového spekira
zvySenim HDL cholesterolu a poklesem TAG (zvySeni
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HDL cholesterolu o 16,4 % bylo pozorovano u rimona-
bantu 20 mg ve srovnani se vzestupem 0 8,9 % u pla-
ceba (p < 0,001), pokles TAG 0 6,9 % u rimonabantu
20 mg ve srovnani se vzestupem o 5,8 % u placeba).
Podstudie RIO Diabetes sledovala pacienty s DM
2. typu lé¢ené monoterapii PAD (metforminem nebo
SU). Vysledky prokazaly zlepSeni kompenzace DM,
u pacientd s aktivni lé¢bou poklesl HbA, 0 0,7%
z vychozich 7,3% ve srovnani s placebem, do$lo
také ke snizeni inzulinémie a inzulinové rezistence,
méfené indexem HOMA. Ve vSech studiich do$lo ke
snizeni krevniho tlaku systolického i diastolického.
Ke zlepSeni kardiometabolickych faktord doslo i bez
zavislosti na snizeni télesné hmotnosti (6, 19). Lé¢ba
rimonabantem vede ke snizeni prevalence metabo-
lického syndromu, a to az na polovinu, dle kritérii
NCEP-ATP IlI. K Ié¢bé je doporuceno davkovani
20mg 1x denné (24).

Terapie rimonabantem mize mit nasledujici
vedlej$i ucinky, jako jsou nauzea, poruchy nalady,
depresivni poruchy, Uzkost a zavraté, prlijem, zvra-
ceni. Ve véech pfipadech doslo k jejich Uplnému
vymizeni po vysazeni rimonabantu. Kontraindikaci
k podani rimonabantu jsou: jaterni selhani, rendlni
selhani, kojeni, pfecitlivélost na rimonabant, depre-
sivni poruchy, psychdzy.
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Orlistat (preparat Xenical, tbl. a 120 mg). Lécba
orlistatem pomaha navodit pozitivni zmény ve vybé-
ru potravy. Orlistat plisobi lokalné v tenkém stfevé
a nema systémovy Ucinek. Vytvafi kovalentni vazbu
s gastrickou a pankreatickou lipazou, tim ¢aste¢né
reverzibilné inhibuje jeji aklivitu, a snizuje tak vstre-
bavani tukd v GIT asi 0 30 % (21, 28). Studie XENDOS
prokazala, ze orlistat podavany po dobu 4let vyvolava
statisticky vyznamné vy$§i hmotnostni pokles ve srov-
nani s placebem. Orlistat vyznamné snizuje systolicky
i diastolicky krevni tlak, zejména u pacientl s hyper-
tenzi (18). Prokdzano bylo také zlepSeni inzulinové
rezistence a vyrazny antidiabeticky efekt, a to i u paci-
entd, u kterych doslo k malému ¢i Zadnému poklesu
hmotnosti. Byl prokazan pokles davky inzulinu u dia-
betiki a pokles davky perordlinich antidiabetik (23).
Doslo také ke zlepSeni lipidového spektra, snizeni
poméru LDL/HDL cholesterolu, zlepSeni kompenzace
diabetu a poklesu inzulinémie, poklesu glykovaného
hemoglobinu, snizeni davek antidiabetik a lep$i kom-
penzace hypertenze. Vétsina pacientll po podavani
orlistatu dostate¢né hubne a redukovanou hmotnost
dlouhodobé udrZuje. Vedlej$i iCinky Xenicalu tésné
souviseji s procentudlnim pfijmem tukd v potravé
a projevuji se nadymanim a ¢astéjSimi mastnymi sto-
licemi. Nebyly zaznamenany Iékové interakce s bézné
pozivanymi léky. Nesnizuje vstiebavani vitaminQ A, D,
E a K, ani vstfebavani esencidlnich mastnych kyselin
a vitamind (22).

Kombinovanda terapie antiobezitiky

Dosud neexistuje mnoho studii hodnoticich
vliv kombinované terapie antiobezitiky. Studie
Sariho neprokdzala vétsi hmotnostni pokles pfi
kombinované terapii orlistatem a sibutraminem
ve srovnani s podavanim samotného sibutraminu.
Myslenka podavani dvou antiobezitik v mensich
davkéch s cilem sniZzit vyskyt nezadoucich Ucinkd pfi
zachovani U¢innosti mé vSak své opodstatnéni. Do
budoucna bude bezpochyby nezbytné pfi zvazovani
kombinované terapie antiobezitiky, zejména pokud
je tkani jejich cilového plsobeni CNS, zvaZovat
nejen potenciaci pozitivnich efektl, ale i moznou
potenciaci nezadoucich ucinkl zprostredkovanou
vzéajemnou interakci hormondlnich a neuropfena-
Secovych systému.

Budoucnost farmakoterapie obezity
V soucéasnosti je zkouseno mnoho novych 1€k(
proti obezité, regulujicich energetickou rovnovahu
a ovliviiujicich hormonalni nebo neuropfenasSe-
B-3 adrenergni stimulatory, é¢iva zasahujici do
okruhu centralniho pdsobeni leptinu a inzulinu -
leptinové analoga, cilidrni neurotroficky faktor,
selektivni agonisté serotoninovych receptord, dalsi
antagonisté kanabinoidnich receptord, antagonisté
receptoru pro neuropeptid Y, agonisté cholecystoki-
ninu, intranazalné aplikovana analoga peptidu YY3-

36 a novy inhibitor lipdz GIT (ATL-962). K dalSim
potencialné zajimavym latkam patfi napf. 1éCiva
vyvolavajici apoptdzu tukovych bunék, angiostatické
peptidy inhibujici rdst cév tukové tkané, syntetic-
ka analoga dehydroepiandrosteronu, antagonisté
adipocytarni 11B-hydroxysteroiddehydrogendzy,
inhibitory syntézy mastnych kyselin. Velké nadéje
jsou vkladany do ovlivnéni jadernych receptord.
Pfi podavani dnesnich Iéciv ze skupiny senzitizérli
PPAR-y dochazi ke zvySovani télesné hmotnosti.
Léky ovliviujici PPAR-3 vSak velmi pravdépodob-
né budou mit antiobeziticky u¢inek a souc¢asné by
podani tohoto Iéku mohlo mit na sval stejny ucinek
jako fyzicka aktivita (20).

Soucéasné dostupna antiobezitika spolehlivé zajis-
ti hmotnostni Ubytek a jsou dostacujici ke zlepSeni
zdravotniho stavu a snizeni rizika fady chronickych
onemocnéni, pfiemz jejich nezadouci uéinky jsou
minimélni a vétSinou pfechodné. Je vSak nezbytné si
uvédomit, Ze jejich U¢innost je spojena s komplexnim
pfistupem k redukci vahy a zménou Zivotniho stylu
obéznich.
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