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Lécba obezity a zkusenosti s centralné pusobicim
antiobezitikem

MUDr. Dita Pichlerova
Centrum pro lé¢bu obezity a metabolickych poruch, OB klinika, a.s., Praha

Clanek struéné pfipomina vyvoj antiobezitik od po¢atku uzivani az do sou¢asnosti a navazuje predstavenim nového dvojkom-
binacniho preparatu s centralnim dudlnim plsobenim. Ve dvou ¢astech predstavi neinterven¢ni observacni multioborovou
studii pouziti nového Iéku. V tomto cisle se zabyvame tfimési¢ni Ucinnosti a dalsi ¢islo pfinese shrnuti pllro¢niho podavani
véetné nezadoucich ucinkl a nékterych nazorl pacientd na novou lécbu.
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Obesity treatment and experience with a centrally-acting antiobesity agent?

The article briefly summarizes the development of antiobesity drugs from the beginning of use to the present and introduces a
novel dual-combination agent with central dual action. A noninterventional, observational, multidisciplinary trial of the use of
the new drug will be presented in two parts. In this issue, we deal with its three-month efficacy, and the next one will present a

summary of six-month administration including adverse effects and some patient opinions of the novel therapy.
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Uvod

Obezita je v soucasnosti jeden z hlavnich
zdravotnich i ekonomickych problémd obyva-
tel vyspélych zemi. Prevalence obezity se od
80. let v mnoha zemich Evropy ztrojndsobila
a nadvaha ¢i obezita postihuje ve vétsiné ev-
ropskych zemi polovinu populace (1-3). Dle
kvalifikovanych odhad( bude nadvahou ne-
bo obezitou v roce 2030 trpét 60 % svetové
populace (4). Obezita je spojena s diabetem,
kardiovaskularnimi chorobami a dyslipidemif,
s vyskytem steatohepatitid, s chorobami zlu¢-
niku. Obezita je samostatny rizikovy faktor pro
vyskyt malignit. Obézni ¢astéji trpi syndromem
spankové apnoe, psychickymi poruchami, se-
xudlni dysfunkci, postizen je pohybovy i koznf
aparat. Oc¢ekdvana délka Zivota obézniho je
zkrdcena o 5 az 20 let v zavislosti na pohlavi,
véku a rase (5). Je tedy nasnadé, Zze v boji s obe-
zitou je tfeba pacienty podpofit, at uz postupy
bariatrické chirurgie ¢i farmakologicky.

Strucna historie antiobezitik
Prvni antiobezitikum v historii byl fentermin,
ktery byl pro lé¢bu obezity v USA schvélen jiz v ro-
ce 1959. Pouzivan je dosud, i kdyz jeho uzivani je
obvykle spojeno s fadou nezadoucich ucinkd. Po
dlouhé odmlce ho v roce 1973 nésledoval fenflu-
ramin a o vice nez dvacet let pozdéji dexfenflu-
ramin, ale oba pfipravky byly v roce 1997 stazeny
ztrhu pro zvyseny vyskyt chlopennich vad. Téhoz
roku se na trhu objevil dlouhd Iéta oblibeny si-
butramin, jeho uzivani bohuzel ukoncila studie
SCOUT v roce 2010, i kdyz dosud se mé za to, ze
se jednalo o preparat bezpecny za dodrzeni indi-
ka¢ni Site. V roce 1999 byl FDA schvalen k pouzi-
vani blokator pankreatické lipazy orlistat, ktery
je predepisovan dodnes. Ribonamant figuroval
v preskripci pouze dva roky a pak byl v roce 2008
stazen pro psychické nezadouci Ucinky. Z novéjsich
pifpravkd musime uvést lorcaserin a kombinaci
fentermin/topiramat, které FDA schvdlila v roce
2012, a liraglutid, ktery ma snad Sanciv dohledné

dobé proniknout na nas trh jako injekeni antiobe-
zitikum i u nediabetikd. Kone¢né v roce 2015 se
zacalo pouzivat zatim nejmodernéjsi centrdlne
plsobici antiobezitikum bupropion/naltrexon.
Tato kombinace je k dispozici v Ceské republice
od fijna 2016 pod firemnim ndzvem Mysimba.

Nové centrdlné pusobici
antiobezitikum

Obé latky obsazené v novém Iéku jsou lé-
¢ebneé dlouhodobé uZivané. Bupropion se po-
uzivé od roku 1989 jako antidepresivum, pozdéji
se stal i soucésti 1ékd pouzivanych pfi odvykani
koufeni. Historie naltrexonu je jesté o néco delsi,
uz v roce 1984 byl jako opioidni antagonista po-
uzivan pfi lé¢bé zavislosti na opioidech a pozdéji
byl Uspésny i v 1é¢bé zavislosti na alkoholu. Obé
latky zaroven snizuji pfijem potravy a ve svém
Ucinku se vzajemné doplnuji. Bupropion jako
inhibitor zpétného vychytavani dopaminu a no-
radrenalinu, ktery navic aktivuje hypotalamickou
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preopiomelanokortikoidni anorexigenn{ osu
(POMCQ). Naltrexon inhibuje opioidni neurony
tlumici hypotalamickou melanokortinovou ano-
rexigenni osu a zaroven inhibuje odménovaci
(reward) systém v CNS.

Dle SPC je toto kombinacni antiobezitikum
indikovano jako doplnék k nizkokalorické die-
té azvysené fyzické aktivité pfi lé¢bé nadva-
hy ¢i obezity u dospélych pacientd nad 18 let.
Pocatecni BMI musi byt vy3si nez 27 kg/m’
a zadroven musf byt pfitomna alespor jedna ko-
morbidita (napf. diabetes mellitus 2. typu, dysli-
pidemie ¢ hypertenze). PYi BMI nad 30 kg/m’ se
mUzZe tento pripravek pouzit i pfi prosté obezité
bez pridruzenych nemoci.

Popis studie, charakteristika
souboru, metodika

Uc¢innost a bezpe¢nost pfipravku bupro-
pion/naltrexon byla sledovéna v observa¢ni
neintervencni studii, do které se zapojilo 47
pracovist po celé CR, jednalo se o praktické
|ékafe i specialisty. Toto sledovani probihalo
mezi ¢ervnem a listopadem 2017. Jednalo se
3 ndvstévy lékare s celkovou dobou sledo-
vani 16 tydnd. Data byla shromazdovana ve

Graf 1. Vékovd charakteristika souboru
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spolupraci se spole¢nosti QuintilesIMS elek-
tronicky (eCRF) s autorizovanym pfistupem
pro fesitele. Zaznamenéavéany byly pravidel-
né antropometrické ukazatele: vaha, vyska,
obvod pasu, BMI. Déle krevni tlak a tepova
frekvence. Pfi prvni a posledni kontrole jsme
sledovali laboratornf parametry (Na, K, Cl, urea,
kreatinin, kyselina mocové, HDL, LDL, TAG,
ALT, AST, ALP, GMT, TSH, glykemie, glykovany

hemoglobin u diabetikd, krevni obraz, biliru-
bin, eGRF). Déle jsme se zajimali o vnimani
pribéhu lécby samotnym pacientem, obecné
hodnocenfi spokojenosti, vnimani hladu, vliv
na touhu po jidle a ovlivnéni nezvladatelnych
chuti. Stejné tak byla sledovéna bezpecnost
a vyskyt nezadoucich ucinkd.

Zarazeno bylo 226 pacientd ovsem pro po-
treby analyzy byla pouzita jen Uplna data 89

Tab. 1. Zdkladni popis sledovaného souboru

n Zeny + Muzi  n Zeny n MuZi

Pohlavi 89/89 (100 %) 60/89 (67,4 %) 29/89 (32,6 %)
Diagnézy
DM 24/89 (27 %) 13/60 (21,7 %) 11/29 (37,9 %)
Hypertenze 47/89 (52,8 %) 27/60 (45 %) 20/29 (69 %)
Dyslipidemie 37/87 (42,5 %) 21/59 (35,6 %) 16/28 (57,1 %)
Psychiatrickd diagnoza 3/86 (3,49 %) 2/59 (3,39 %) 1/27 (3,7 %)
Bariatricky vykon 5/87 (5,75 %) 3/59 (5,08 %) 2/28 (7,14 %)
KV komplikace 0 0 0
Antropometrie

Veék 89 49 60 49 29 48

Vyska 89 1,71 60 1,67 29 1,83

Vaha 89 104 60 92,5 29 120

BMI 89 348 60 33,1 29 36,8

Obvod pasu 89 108 60 102 29 123

Historie redukce hmotnosti

Max. dosazend hmotnost 87 109 58 100 29 125

Pocet dosavadnich pokusd zhubnout = 84 4 57 4 27 4

Max. dosavadni Ubytek hmostnosti 85 10 58 10 27 12
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Graf. 2. Cholesterol LDL, HDL, TG muZi, Zeny
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pacientl (Tab. 1). Toho ¢asu bohuzel nemame
zcela jasnou odpoved na to, co se stalo se 137
pacienty plvodné zafazenymi do studie. U téch-
to pacientl chybi data bud'z navstévy 3 nebo uz
z ndvstévy 2, kdy se pacient na tyto kontroly jiz
nedostavil. Telefonicky se sestry spojily s 65 paci-
enty z 137, kteff vsichni shodné vypovédéli, ze 1ék
bud vibec nevyzvedli, nebo vyzvedlia ,zatim”
nevzali, nebo vzali jen par tablet a prestali brat.
Ovsem nikoli z dévodd nezéddoucich ucinkd, to
neuved| po telefonu zadny z nich. Nejcastéjsi
dlvod byla finan¢ni zatéz, a nebo si pacient
uzivani léku rozmyslel. Podle naseho nazoru
neslo v téchto pfipadech o intoleranci Iéku paci-
entem ¢i selhani terapie. Bude nutné dodatecné
davody tohoto drop-outu rozklicovat.
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V souboru prevazovali pacienti stfedniho
veku, i kdyZ rozloZzenf vékovych kategorii bylo
Sirsi (graf 1).

Vysledky studie

Béhem 16 tydnd uzivani piipravku bupropi-
on/naltrexon doslo u pacientd k signifikantnimu
snizeni hmotnosti, BMI i obvodu pasu (graf 2).

Z dalSich sledovanych parametrd doslo
k signifikantnimu snizeni LDL cholesterolu
u obou pohlavi, HDL se statisticky se vyznamné
nezvysil, nicméné u muzl zddoucim zpUlsobem
roste. TG se nijak statisticky vyznamné neménil,
i kdyz spise klesal (graf 3).

Déle statisticky vyznamné klesla la¢né gly-
kemie i glykovany hemoglobin, a to nezévisle
na mite redukce (graf 3).

U krevniho tlaku jsme pozorovali stati-
sticky vyznamné snizeni diastolického tlaku
a nevyznamné snizenf tlaku systolického. Na
tepovou frekvenci podavani léku nemélo vliv
(graf 4).
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Zaveér

I kdyZ se jedna o pilotni neintervencni ob-
servacni studii Gcinnosti nového Iéku, mdzeme
fici, ze prvni vysledky naznacuji, Ze by se mohlo
jednat o ucinny lék s dobrou odpovedi na tiimé-
si¢ni 1é¢bu, navic se signifikantnim zlepsenim
nékterych slozek metabolického syndromu, a to
nezavisle na mife redukce nadhmotnosti. Klicem
Uspéchu v boji s obezitou je podat ten pravy Iék
z rukou edukovaného lékare jen spravné indiko-
vanym pacientdm. Je tfeba peclivé zvazovani
nasazeni léku vhodnym pacientdm, kteff jsou
schopni dodrzet pravidelny rezim nejen dietni
a pohybovy, ale i pravidelné kontroly a sledova-
ni Iékatem, tak aby nedochézelo k pausainimu
nasazovani lécby za Gcelem rychlého, ale krat-
kodobého snizeni hmotnosti bez schopnosti
dosazenou redukci udrzet.

Studie pokracuje na pracovisti OB kliniky
Praha jiz déle neZ rok. Dlouhodobé vysledky
budou popsény v pfistim ¢isle, stejné jako bez-
pecnostni profil a vyskyt nezadoucich ucinkd.
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