prehladové prace
Novinky vo farmakoterapii obezity

Updates in obesity pharmacotherapy
Lubomira Fabryova'?

"Metabol KLINIK s.r.o.,, Ambulancia pre diabetolégiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy, Specializovana lipidolo-
gickd ambulancia, MED PED centrum, Bratislava
“Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

B<I MUDr. Lubomira Fabryova, PhD. | Ifabryova@metabolklinik.sk

Dorucené do redakcie 13. 5. 2019
Prijaté po recenzii 21. 5. 2019

Abstrakt

Obezita je multifaktoridlne podmienené chronické preventabilné ochorenie definované excesivnou akumulaciou
tuku v dosledku nerovnovéhy medzi prijmom a vydajom energie. Predstavuje celosvetovo obrovsky problém, ne-
zavisly od pohlavia, etnicity a veku. Pocet obéznych os6b neustale narasta. Dolezitu sucast manazmentu obezity
tvori popri zmene zivotného Stylu farmakologicka liecba. V Eurépskej Unii mame v suicasnosti schvalené 3 lieky na
chronicku lie¢bu obezity: orlistat, kombinéciu naltrexédn SR/bupropién SR a liraglutid 3,0 mg, na Slovensku mame
momentalne k dispozicii iba kombinaciu naltrexén/bupropion. Doposial sa nenaplnili o¢akavania, ktoré sme mali
v suvislosti s dostupnou farmakoterapiou obezity z pohladu bezpecnosti, i¢innosti a najma dlhodobej udrzatel-
nosti zredukovanej hmotnosti. Budtcnost personalizovanej farmakoterapie obezity spociva v koncepcii vyvoja
liekov s viaciroviovym ucinkom s minimalnymi vedlajsimi neziaducimi udalostami. Pri pohlade na vysledky pred-
klinickych a klinickych skusani je zrejmé, Ze lie¢ba diabetes mellitus 2. typu alebo obezity bude v dalSom smerovat
k vyvoju multifunkénych peptidov — dudalnych, resp. 3-nasobnych (mozno aj 4-nasobnych) agonistov, ktoré repre-
zentuju viac ako jednu farmakologicku aktivitu.

Klacové slova: bupropion SR - farmakoterapia obezity - liraglutid — multifunkéné peptidy — naltrexon SR - sema-
glutid

Abstract

Obesity is a multifactorially conditioned chronic preventable disease defined by excessive fat accumulation due to
an imbalance between energy intake and expenditure. It is a huge problem worldwide, independent of gender,
ethnicity and age. The number of obese people is constantly increasing. Pharmacological treatment is an import-
ant part of obesity management in addition to lifestyle changing. In the European Union, we currently have three
drugs for chronic obesity treatment: orlistat, a combination of naltrexone SR/ bupropion SR and liraglutide 3.0 mg.
Up to now, the expectations we have had regarding to the available pharmacotherapy of obesity have not been
met in terms of safety, efficacy and, in particular, long-term sustainability of reduced weight. The future of per-
sonalized obesity pharmacotherapy is based on the concept of developing multilevel drugs with minimal adverse
events. Looking at the results of preclinical and clinical trials, it is clear that the treatment of type 2 diabetes melli-
tus and / or obesity will continue to develop the multifunctional peptides — dual, respectively triple (possibly qua-
druple) agonists that represent more than one pharmacological activity.

Key words: bupropion SR - liraglutide — multifunctional peptides — naltrexone SR - pharmacotherapy of obesity
- semaglutide

Uvod Obezita suvisi s mnohopocetnymi mechanickymi a kar-
Obezita je multifaktoridlne podmienené chronické pre-  diometabolickymi komplikéciami. V dospelej populacii
ventabilné ochorenie definované excesivnou akumula-  zodpoveda za 80 % pripadov rozvoja diabetes mellitus
ciou tuku v dosledku nerovnovahy medzi prijmom avy- 2. typu (DM2T), 35 % pripadov ischemickej choroby
dajom energie. Predstavuje celosvetovo obrovsky prob-  srdca (ICHS), 55 % pripadov artériovej hypertenzie (AHT),
Iém, nezavisly od pohlavia, etnicity a veku. zodpoveda za narast nddorovych ochoreni, depresii, ¢o
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vietko nasledne vedie k zvySenej chorobnosti a umrt-
nosti [1].

Situacia je skuto¢ne alarmujica, ma vplyv na socio-
ekonomicky status a pretavuje sa do obrovskych pria-
mych a nepriamych ro¢nych ndkladov zdravotnickeho
a socialneho systému (strata produktivity, chorobnost,
vyplécanie davok) [2]. Vyznamné su aj dalsie dosledky
obezity: diskrimindcia, socidlne vylucenie, nerovnost,
nezamestnanost, psychickd zataz, atd.

Fakt, Ze obezita je chronické komplexné ochorenie,
ktoré ovplyvinuji mnohé faktory (genetika, epigene-
tika, bioldgia, ekonomické, psychosociadlne a behavio-
rdlne determinanty), je stale viac akceptovany. Reduk-
cia a nasledne udrzanie zredukovanej hmotnosti je mi-
moriadne ndro¢né, najma pri adaptacnej biologickej
odpovedi, ktord nastava ako odozva na redukciu hmot-
nosti napriek pretrvévajucemu obmedzeniu energetic-
kého prijmu.

Kazdodenne sa zaoberdme aj dal3imi chronickymi
ochoreniami, ktoré velmi Uzko suvisia s obezitou, ako
je DM2T, AHT, poruchy metabolizmu lipidov a lipopro-
teinov — dyslipoproteinémie (DLP), nealkoholovd stea-
tohepatitida (NASH), obstrukéné spankové apnoe (OSA).
Uspesny manazment obezity si ¢asto vyzaduje pridanie
farmakologickej intervencie s ciefom posilnit kognitiv-
no-behaviordlnu terapiu s udrzanim negativnej energe-
tickej bilancie (schéma 1). Farmakoterapia obezity je do-
lezitou sucastou personalizovaného manazmentu obéz-
nych pacientov.

Prevalencia nadhmotnosti/obezity

V roku 2016 malo podla Udajov Svetovej zdravotnickej
organizacie (SZ0) nadvahu viac ako 1,9 miliardy dospe-
lych os6b starsich ako 18 rokov. Z nich viac ako 650 mi-
lionov bolo obéznych. V tom istom roku malo nadvahu
alebo obezitu 41 miliénov deti vo veku do 5 rokov a viac
ako 340 miliénov deti a adolescentov vo veku 5-19 rokov
[1]. Vadsina svetovej populdcie Zije v krajinach, v ktorych
nadvaha i obezita zabija viac ludi ako podvaha. Preva-
lencia nadhmotnosti a obezity sa v eurépskych krajinach
pohybuje v dospelej populdcii okolo 50 %.

V roku 2014 roku bola priemerné dizka Zivota (life ex-
pectancy - LE) slovenskych Zien 80,5 a muzov 73,3 roka,
¢o je menej ako priemerna dizka Zivota v 28 krajinach
Eurépskej Unie (EU) - 78,1 rokov pre muzov a 83,6 rokov

Schéma 1 | Stratégia manazmentu obezity (progre-

sia algoritmom podla klinickej potreby)

postchirurgicka kombinovana liecba
bariatricka/metabolicka chirurgia
pridanie medikamento6znej antiobezitickej liecby
zmena zivotného Stylu pod dohladom profesionédlov

zmena zivotného Stylu vo vlastnej rézii

pre Zeny. Slovensko medzindrodne zaostava v dosaho-
vani tzv. zdravej dizky Zivota (healthy life years at birth -
HLYs) u oboch pohlavi. V roku 2014 sme dosiahli 3. najhor-
Sie miesto pre muzov a najhorsie miesto pre Zeny medzi
28 krajinami EU, ale v porovnani s rokom 2010 dosiahla Slo-
venska republika zlepsenie v ramci krajin V4 (Ceska repub-
lika, Polsko, Madarsko, Slovenska republika) [3].

K tomuto nepriaznivému trendu oproti ostatnej Eurépe
prispieva jednak narast obezity, ale aj kardiometabolic-
kych ochoreni suvisiacich s obezitou (diabezita, AHT, dys-
lipidémia), ktoré su vyznamnymi rizikovymi faktormi pre
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Treba si uvedo-
mit, ze vietky uvedené ochorenia patria medzi pre-
ventabilné, ¢iZze sa im da predchadzat [4]. Podla udajov
z roku 2012 sa v pasme nadhmotnosti a obezity nacha-
dzali priblizne dve tretiny slovenskej dospelej populacie.
7 2 10 slovenskych muzov vo veku 18-64 rokov a 6 z 10
slovenskych zien rovnakého veku ma nadhmotnost
alebo obezitu. 1zo 4 muzov a 1 zo 4 Zien mé obezitu (BMI
> 30 kg/m?) a lll. stuperi obezity (BMI = 40 kg/m?) ma viac
ako 1 % slovenskej dospelej populacie [51.

Udaje o situacii v detskej populacii mame z projektu
European Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI),
organizovaného SZO. Prevalencia nadvahy/obezity bola
u chlapcov 17,1/14,9 % podla WHO, 13,8/8,8 % podla In-
ternational Obesity TaskForce (IOTF) a 9,9/8,8 % podla
narodnych kritérii. Medzi diev¢atami prevalencia do-
siahla 15,1/11,1 %; 12,6/8,1 % a 7,5/9,5 %, ¢o zodpovedalo
priemeru eurépskych krajin. Abdomindlnaa obezita bola
identifikovana u 76,9 % deti s nadvahou/obezitou, ale aj
u 5,9 % deti s normalnou hmotnostou [6].

Vdaka Health Behaviour in School-aged Children Survey
(HBSC) - projektu SZO, ktory prebehol v rokoch 2009/2010,
je ndm ciasto¢ne zndma situdcia medzi slovenskym ado-
lescentami. V tomto projekte malo nadhmotnost/obezitu
29 % chlapcov a 13 % dievcat vo veku 11 rokov, 28 % chlap-
cov a 10 % dievcat vo veku 13 rokov a 18 % a 8 % 15-ro¢-
nych chlapcov a diev¢at (Udaje ziskané nahldsenim hmot-
nosti a vysky) [7].

Antiobezitika schvalené v Eurépskej unii

V Eurdpskej unii mame v sucasnosti schvalené 3 lieky na
chronicku lie¢bu obezity: orlistat, kombinéciu naltrexén
SR/bupropién SR a liraglutid 3,0 mg (tab. 2, tab. 3). V USA
na dlhodobu chronicku lie¢bu obezity schvélil Ame-
ricky Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (Food and Drug
Administration — FDA) okrem uvedenych 3 liekov aj lor-
kaserin a fentermin/topiramat ER (s postupnym uvoliio-
vanim).

Napriek vacsej dostupnosti nie je liecba antiobeziti-
kami dostatocne vyuzivana. Hoci velka cast pacientov
splfa kritéria pre farmakoterapiu obezity (tab. 1) [8], iba
velmi mala ¢ast antiobezitika uziva [9,10]. Dovodov je sa-
mozrejme viacej: obezita vacsinou nie je povazovana za
chorobu, heterogenicita obéznej populécie, nedosta-
tok doévery v uvedenu liecbu, zI3 perzistencia pacientov
na antiobezitickej lie¢be, nedostatocna edukacia leka-
rov, neadekvédtne ohodnotenie poskytovatelov zdravot-



nej starostlivosti, ktori sa venuju ndro¢nému manazmentu
obéznych pacientov, nedostato¢nad kompliancia pacien-
tov, atd'[10].

V Slovenskej republike mdme momentalne pre nasich
pacientov k dispozicii na chronicky manazment obezity
iba kombinaciu naltrexén SR/bupropién SR [11-13]. Suma-
rizacia praktickych informécii je uvedena v tab. 4. Hoci
liraglutid 3,0 mg nemame k dispozicii pre nasich pa-
cientov, pre komplexnost uvadzame sumarne informa-
cievtab.5[11-15].

Nové ciele vo farmakoterapii obezity
Doposial sa nenaplnili ocakavania, ktoré sme mali v su-
vislosti s dostupnou farmakoterapiou obezity z pohladu
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bezpecnosti, t¢innosti a najma dlhodobej udrzatelnosti
zredukovanej hmotnosti. Buducnost personalizovanej
farmakoterapie obezity spociva v koncepcii vyvoja liekov
s viacdroviiovym ucinkom (centralny nervovy systém —
periféria) s minimalnymi vedlajsimi uc¢inkami.

V sucasnosti sa velké mnozstvo potencidlnych anti-
obezitik nachddza v réznych $tadidch vyvoja a vyskumu,
ako aj v roznych fazach klinického skusania. Potencidlne
antiobezitika v 2. a 3. faze klinického skuisania sumarizuju
tab. 6 a tab. 7 [16]. V 1. faze klinického skusania sa nacha-
dzaju dlhoucinkujuce analégy amylinu, analégy fibroblas-
tového rastového faktora 21, agonista beta-3-adrenerg-
nych receptorov, analégy oxyntomodulinu, v rdmci kombi-
novanej lie¢by tri-agonisty receptorov GLP1R/GCGR/GIPR

Tab. 1 | Sti¢asné odportcania pre liecbu obezity a realne ciele pre redukciu hmotnosti. Upravené podla [9]
kategéria BMI (kg/m?)

liecba
225az<27
diétne a rezimové opatrenia 4no + komorbidity
farmakoterapia
bariatrickd/metabolicka chirurgia
5-10%

reélny ciel redukcie hmotnosti 5-10%

>27az<30
éno + komorbidity

ano + komorbidity

>30az<35 >35az<40 =40

ano éno éno

ano ano éno

ano + DM2T (individudlne)  ano + komorbidity ano
5-15% > 20% >20%

Tab. 2 | Antiobezitika schvalené v Eurépskej tnii — davkovanie, priemerny percentualny pokles hmotnosti

a pravidla pre ukoncenie lie¢by (zdroj idajov: preskripcna informacia EMA)

ucinna latka davkovanie pokles hmotnosti (priemer %) pravidla pre
placebo uginna latka ukoncenie liecby
orlistat 3% 120 mg p.o. -2,6 %* -6,1 %* nie su uvedené
naltrexénSR/bupropion SR 32 mg/360 mg p.o. -1,3% -5,4 % pokles hmotnosti < 5 % po 16 tyzd-
(nutna titracia) noch liecby
liraglutid 3,0 mg 3,0 mg s.c. (nutna titracia) -3,0% -74 % pokles hmotnosti < 4 % po 16 tyzd-
(pInd davka) foch liecby

*Udaje pochéddzajuce z pribalového letaku lieciva

Tab. 3 | Antiobezitika schvalené v Eurépskej tnii — bezpe¢nost, kontraindikécie a tolerabilita

ucinna latka bezpeénost/varovania

1 expozicie cyklosporinom

| absorpcie vitaminu K (monitorovanie pa-

rametrov koagulacie u pacientov na
warfarine)

raritné zlyhanie pecene

orlistat

zhorsenie vstrebavania vitaminov rozpust-

nych v tukoch
suicidalita

1 TK

1 pulzovej frekvencie
1 riziko zachvatov
glaukém
hepatotoxicita

naltrexén SR/bupropién SR

tumory C-buniek stitnej zlazy u potkanov

akutna pankreatitida
akutne ochorenia zl¢nika
hypoglykémia

1 pulzovej frekvencie
suicidalne chovanie
poskodenie obliciek

liraglutid 3,0 mg

kontraindikacie tolerabilita
chronickd malabsorpcia
o ST steatorea
ochorenia Zl¢nika
zachvatové ochorenie nauzea
nekontrolovana AHT .
. . zvracanie
chronické uzivanie opioidov )
A ’ bolesti hlavy
chronicky alkoholizmus .
- unava
uzivanie MAOI X
. nespavost
gravidita
nauzea
rodinna anamnéza medularneho ~ Zvracanie
karcinému stitnej zlazy alebo syn-  obstipacia
dromu MEN2 hnacky
gravidita dyspepsia

abdomindlne tazkosti

MAOI - inhibitory monoaminoxidazy MEN2 - syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie SSRI - selektivne inhibitory vychytavania seroto-
ninu SNRI - inhibitory vychytavaia serotoninu a noradrenalinu TK - krvny tlak

1 narast | pokles
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(glucagon like peptide — glukagénu podobny peptid 1/
glukagdn/glukézo-dependentny inzulinotropny peptid),
dudlne agonisty GLPTR/GCGR, kombindcia anal6gov gluka-
gonu a GLP1, peptidu YY a GLP1 analégu [16].

Ako vidime, zdkladny vyskum sa sustredi na viaceré
oblasti posobenia antiobezitik (redukcia apetitu alebo
navodenie sytosti cestou Ucinku na serotoninergné, nor-
adrenergné, dopaminergné, opioidné, kanabinoidné
alebo specifické hormonalne receptory v mozgu, zvy-
Senie vydaja energie, oxidacie tukov prostrednictvom
aktivacie katecholaminergnych mechanizmov v CNS
alebo periférnych tkanivach, redukcie absorpcie tukov
cestou inhibicie lipazy v trdviacom trakte a indukcie
deplécie nutrientov (napr. blokdda reabsorpcie glukézy

Vyskum sa tiez zameriava na vyvoj kombinovanej
lie¢by zaloZenej na ovplyvneni ¢revnych horménov v snahe
napodobit hormonalno-humoralne-endokrinne pro-
stredie, k vytvoreniu ktorého dochédza po bariatrickej/
metabolickej chirurgii, najma po RYGB (Roux-en-Y gastric-
ky bypass) a VSG (vertikalna rukavové gastrektédmia). Ide-
alna antiobeziticka farmakoterapia by mala byt vyspe-
lejsim modelom bariatrickej mediciny, v ktorej by ¢revné
hormény pdésobili synergicky a v komplementarnom
rezime na indukciu lipolyzy, zvysenie vydaja energie
a obnovenie poruch systému energetickej homeostéazy
bez ovplyvnenia zakladnych systémovych funkcii (napr.
reprodukcia, neurobehavioralne funkcie). Doterajsie vy-
skumy naznacuju, ze injek¢né formy vykazuju lepsiu bio-

v obli¢kach).

logickd dostupnost a farmakokinetiku (viacnasobna apli-

Tab. 4 | Zakladné informacie o kombinacii naltrexén SR/bupropion SR

indika-  klinicky mechaniz-

davkova-

efekt nare-

ku

program  mus Ucin

cia

nie, zhod-
notenie

dukciu
hmotnosti

liecby

Dualny mechanizmus tc¢inku ovplyvriuje v CNS dréhy suvisiace s regulaciou pocitu hladu, sytosti a uspokojenia. Synergizmus kom-
binacie naltrexdn SR (antagonista opioidnych receptorov) a bupropién SR (mierny inhibitor spatného vychytavania dopaminu/
noradrenalinu v dopaminovych oblastiach mozgu) vedie k potlaceniu chuti a potreby sa najest. Sti¢asne ovplyviiuje aj zvysenie
vydaja energie. Ovplyvnenie centier odmeny vedie k znizeniu tuzby dat si nie¢o dobrého. Bupropién SR vedie k miernemu po-
klesu hmotnosti, naltrexén SR pridany k bupropiénu zvysuje pokles hmotnosti.

COR (Contrave Obesity Research) program, do 3. fazy klinického skusania COR-I, COR-Il a COR-Diabetes bolo zaradenych 4 500 pa-
cientov. Kombindcia naltrexén SR/bupropion SR viedla v tychto stidiach, okrem poklesu hmotnosti a obvodu pasa, ku zlepseniu
kardiometabolickych rizikovych faktorov (priaznivé ovplyvnenie lipidového spektra, pokles glykémie, HbA, , inzulinémie nalacno,
ovplyvnenie parametrov lipidového spektra, znizenie markerov chronického subklinického zépalu).

Nadstavba ku nizkokalorickej diéte v kombinécii so zvysenou pohybovou aktivitou pre dospelych pacientov starsich ako 18 rokov
s BMI = 30 kg/m? alebo pre dospelych pacientov s BMI = 27 kg/m? s pritomnostou DM2T, DPL alebo s pritomnou dobre kontrolo-
vanou AHT.

Maximalnej davky 4 tbl/den (1 tbl obsahuje 8 mg/90 mg naltrexén/bupropion) dosiahneme postupnou titraciou v priebehu 4 tyz-
diiov. Po 4 mesiacoch prehodnocujeme efekt liecby. Niektoré osoby nemusia na liecbu reagovat, liecbu v tomto pripade vysadzu-
jeme. Ak je pokles hmotnosti > 5 % (u pacientov s DM2T > 3 %) v liecbe pokracujeme a dalsie prehodnotenie vykoname po roku.
Liecbu indikuje lekar, nie je hradena z verejného zdravotného poistenia, plne ju hradi pacient

Najvyssi efekt na redukciu hmotnosti bol pozorovany pri kombinacii modifikacie Zivotného $tylu s medikaciou (80 % pacientov
dosiahlo pokles hmotnosti = 5 % a 55 % dosiahlo pokles hmotnosti = 10 %). Od tejto kombinac¢nej antiobezitickej lie¢by ocaka-
vame predovsetkym pokles telesnej hmotnosti (= 5 alebo = 10 %), a to aj v skupine pacientov s DM2T, u ktorych redukciu hmot-
nosti dosiahneme podstatne tazsie. Vyznamnym faktom je aj udrzanie zredukovanej telesnej hmotnosti, lebo obézne osoby ¢asto
zredukuju hmotnost a nasledne pribert viac ako zredukovali.

5 | Zakladné informacie liraglutid 3,0 mg

klinicky mecha-

efekt na redukciu davkova-
nie, zhod-  program

neziaduce

udalosti

nizmus
ucin

hmotnosti

=1
X

notenie
liecby

Agonista GLP1 receptora: redukcia hmotnosti je viac sprostredkovana znizenou chutou do jedla a znizenym prijmom energie ako
zvysenym vydajom energie. DéleZity je najma jeho kombinovany efekt na komorbidity asociované s obezitou.

Efekt liraglutidu 3,0 mg bol sledovany v 4 studiach klinického programu Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence
(SCALE) u obéznych pacientov s DM2T (SCALE - Diabetes), u obéznych pacientov s prediabetom (SCALE - Obesity and Prediabe-
tes), u obéznych pacientov so syndrémom spankového apnoe (SCALE - Sleep Apnoea). Stiidia SCALE-Maintenance bola zamerana
na prevenciu narastu hmotnosti po redukcii hmotnosti.

Davku liraglutidu zvySujeme postupne v priebehu 5 tyzdiov. Zaciname dévkou 0,6 mg pocas prvého tyzdna, nasledne po tyz-
diioch zvysujeme dévku na 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg, az kym nedosiahneme dévku 3,0 mg. Pokial pacient netoleruje zvysenie davky,
eskaldciu mozeme odlozit o 7 dni. Liecbu ukoncujeme, pokial je pokles hmotnosti < 4 % po 16 tyzdinoch liecby.

SCALE - Diabetes: po 56 tyzdioch doslo k 5,9%, 4,6% a 2,0% poklesu hmotnosti pre liraglutid 3,0 mg, 1,8 mg a placebo; 49,9 %
(23,4 %) pacientov na 3,0 mg liraglutide zredukovalo viac > 5,0 (10) % hmotnosti v porovnani s 35,6 (14,4) % na nizsej davke

a 13,8 (4,3) % na placebe.

obézni pacienti s prediabetom: jednoro¢na lie¢ba liraglutidom 3,0 mg viedla k redukcii hmotnosti priemerne 8,4 + 7,3 kg (-8,0 %)
a v placebovej skupine priemerne 2,8 + 6,5 kg (-2.6 %).

SCALE-Maintenance: na liraglutide 3,0 mg doslo k poklesu hmotnosti 0 6,2 %, na placebe 0 0,2 %.

SCALE -Sleep Apnoea: po 32 tyzdiioch doslo v skupine liecenej liraglutidom k signifikantnému poklesu hmotnosti, ako aj k reduk-
cii AHI (apnoe-hypopnoe index).

gastrointestinalne tazkosti: nauzea, zvracanie, hnacka, obstipacia najma pri iniciacii liecby, ale ich frekvencia a intenzita sa ¢asom
znizovala; akutne ochorenia zl¢nika

zvysenie kludovej pulzovej frekvencie o 2-3 idery/min so suc¢asnym poklesom STK



kacia injek¢ne podéavanych kratkodobo a dlhodobo t¢éin-
kujucich liekov).

Novou a vzrusujucou oblastou vyskumu je genetika
obezity. Prichod celogenédmovych asocia¢nych studii
(Genome Wide Association Studies - GWAS) urychlil vyvoj
polygénneho vyskumu obezity. V sticasnosti bolo iden-
tifikovanych prostrednictvom GWAS najmenej 75 lo-
kusov suvisiacich s obezitou v réznych etnickych skupi-
nach. Lepsie pochopenie ich vztahu k obezite méze v ko-
ne¢nom doésledku viest k novym cielom v oblasti vyvoja
liekov, k Ucinnejsim stratégidm prevencie a nakoniec aj
ucinnejsej personalizovanej medicine [17].

Mechanizmus ucinku agonistov receptora
GLP1 v lie¢be obezity

GLP1 je inkretinovy hormén vylu¢ovany L-bunkami ten-
kého ¢reva. Stimuluje produkciu inzulinu a inhibuje sekréciu
glukagénu z pankreatickych ostrovéekov glukézodepen-
dentym spdsobom, ¢o vedie k poklesu glykémie.

GLP1Ra (agonisty receptora glukagénu podobnému
peptidu 1) napodobnuju uGcinky nativneho GLP1 hor-
monu aktivaciou GLP1-receptora.

Randomizované klinické studie potvrdili, Ze GLP1Ra
vedu k redukcii hmotnosti a glykémie u ludi s nadva-
hou/obezitou, diabetikov aj nediabetikov.

GLP1-receptor sa nachddza v celom tele, sprostredko-
vava viacero fyziologickych ucinkov (pri liecbe obezity su
najdolezitejsie anorexigénne a inzulinotropné Gcinky).
Predpoklada sa, Ze anorexigénny ucinok aktivovaného
receptora GLP1 pdsobi periférnym aj centrdlnym mecha-
nizmom [18].

Centralne GLP1Ra mézu prechadzat hematoencefalic-
kou bariérou a viazat sa v hypotalamickych oblastiach,
najma v nucleus arcuatus a paraventrikuldrnom jadre.
Nucleus arcuatus integruje a reaguje na sytost a hladové
signaly, vytvara pociatky centrdlnej nervovej reakcie na
poruchy v energetickej bilancii. Neurény nucleus arcu-
atus obsahuju neuropeptid Y (NPY) a protein pribuzny
s agouti proteinom (agouti related protein — AgRP).

GLP1Ra prostrednictvom posobenia na neuréno-
vej skupine orexigénneho NPY/AgRP vedu k uvolneniu
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gama-aminomaslovej kyseliny (GABA), ¢co mdze viest
k znizeniu chuti do jedla.

Na periférnej Urovni GLP1Ra poOsobia na aferentné
vagdalne neurény. GLP1Ra tieZz spomaluju vyprazdro-
vanie Zaludka, ale tento Ucinok sa nezda byt absolut-
nou primarnou pri¢inou ubytku hmotnosti indukova-
ného GLP1Ra. Okrem toho sa predpokladd, ze ucinok
redukcie hmotnosti po liecbe GLP1Ra je ovplyvneny zni-
zenim cirkulujuceho leptinu po Ubytku hmotnosti vyvo-
lanom GLP1Ra, ¢o moéze viest k dalSiemu zvyseniu ano-
rexigénneho ucinku. Dnes nemdame k dispozicii konzis-
tentné dokazy pre zmenu vydaja energie sposobenej
alteraciou pokojového metabolizmu alebo diétou indu-
kovanej termogenézy. GLP1Ra zvy3uju pocit sytosti, ¢o
vedie k znizenému prijmu potravy a negativnej energe-
tickej bilancii s Ubytkom hmotnosti [16]. V su¢asnosti do-
stupné GLP1Ra su exenatid, liraglutid, lixisenatid, albiglu-
tid, dulaglutid a semaglutid, z ktorych vietky su schva-
lené na liecbu DM2T. Na lie¢bu obezity je v stcasnosti
schvadleny (FDA - Food and Drug Administration, EMA —
European Medicines Agency) len liraglutid 3,0 mg. Sema-
glutid sa momentélne nachadza uz v 3. faze klinického
skdsania.

Semaglutid

Semaglutid je ludsky analég GLP1 s 94% homolégiou
s nativnym GLP1, s podobnou strukturou ako liraglu-
tid (je urceny ako na lie¢bu pacientov s DM2T, tak aj
obéznych pacientov nediabetikov). Oproti liraglutidu
ma tri dolezité modifikacie: substiticia aminokyse-
liny v polohe 8 chrani semaglutid pred degradaciou
dipeptidyl peptiddzou 4 (DPP4); acylacia lyzinu pepti-
dovej kostry a C18 mastnd di-kyselina v polohe 26 po-
skytuje silnu, Specifickd véazbu na albumin a dalsia sub-
stiticia aminokyselin v polohe 34 zabraruje vazbe C18
mastnych di-kyselin na nesprdvnom mieste.

Tieto modifikacie zvysili 3-nasobne afinitu semaglu-
tidu v porovnani s liraglutidom a prediZili biologicky
polcas semaglutidu na 165 hodin u ludi (priblizne jeden
tyzden), ¢o dovoluje jeho injekénu aplikaciu raz do tyzdna.
V porovnani s prvou generaciou GLP1Ra, ktoré sa po-

Tab. 6 | Potencialne antiobezitika v 3. faze klinického skusania. Upravené podla [16]

mechanizmu tcinku
centralne tcinkujuce latky
metylfenidat

setmelanotid MC4R agonista

tesofensin .
a serotoninu

periférne Gcinkujuce latky

exenatid GLP1Ra
liraglutid (3,0 mg) GLP1Ra
semaglutid GLP1Ra

inhibitor spatného vychytavania dopaminu

inhibitor transportéra noradrenalinu, dopaminu

cielova populacia

obézni dospeli
obezita spdsobend deficitom receptora leptinu, deficiom
POMC, raritnymi genetickymi ochoreniami*

obezita - nie je registrovany

obézni nediabetici
hypotalamicka obezita
obézne zeny s PCOS

obézni diabetici/nediabetici

GLP1Ra - receptorovy agonista glukagénu podobného peptidu 1 MC4R - receptor melanokortinu 4 PCOS - syndrém polycystickych ovarii

POMC - proopiomelanokortin

*POMC deficiencia, deficiencia leptinového receptora, Bardetov-Biedlov syndrom, Alstromov syndrém
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dévaju raz/dvakrat denne dochadza k vyraznému zlep-
Seniu kompliancie a kvality Zivota pacienta. Semaglutid
vedie v zavislosti od davky k redukcii HbA, , ako aj hmot-
nosti u diabetikov. FDA (2017) a EMA (2018) schvalili se-
maglutid v maximalnej davke 1,0 mg podévany subku-
tédnne na lie¢bu diabetikov 2. typu, ale este nie je schva-
leny na lie¢bu obezity [18].

V roku 2020 by mali byt ukoncené styri studie 3. fazy
klinického skusania (STEP 1-4). Podla poZiadaviek FDA
by sme mali mat v roku 2023 vysledky kardiovaskular-
nej Studie Semaglutide Effects on Cardiovascular Out-
comes in People with Overweight or Obesity (SELECT).

Do $tudie by malo byt randomizovanych 17 500 ucast-
nikov abude porovnavat denné subkutanne injekcie sema-
glutidu s placebom pocas 31-59 mesiacov u nediabetikov
s nadhmotnostou/obezitou s predchadzajicim kardiovas-
kuldrnym ochorenim [19].

V roku 2018 boli publikované vysledky randomizo-
vanej, dvojito zaslepenej, placebom a aktivnou latkou
kontrolovanej, multicentrickej studie 2. fazy klinického
skusania. Stadia prebiehala v ésmich krajinach, zara-
denych bolo 957 (po 102-103 v aktivnych lie¢ebnych ra-
mendch a 136 v skupine lie¢enej placebom) dospelych
0s0b (= 18 rokov), nediabetikov s BMI = 30 kg/m?. Prie-

Tab. 7 | Potenciélne antiobezitika v 2. faze klinického skusania. Upravené podla [16]

centralne ucinkujuce latky
kanabidiol - oralny roztok
setmelanotid

oxytocin (intranazalny)

GSK1521498

lorkaserin

periférne Gcinkujuce latky
efpeglenatid (HM11260C)
exenatid

likofliglozin (LIKO66)
kanagliflozin (JNJ-8431754)
HM12525A; JNJ-5111

GT 001 - peptid YY (3-36),
nazalna forma PYY 3-36

rhGH

BOTOX typ A (intragastrickd
injekcia)

tadalafil

sildenafil

amlexanox

diazoxid-cholin CR
ISIS-FGFR4RX typ 4

RZL 012

kombinovana liecba

fentermin/topiramat ER

zonisamid-bupropion SR

kanagliflozin/fentermin

dapagliflozin/exenatid

tesofensin/metoprolol

mechanizmu tcinku

CB1R antagonisa; 5-HT1-receptorovy agonista
MCA4R agonista

agonista oxytocinového receptora

inverzny agonista opioidnych p receptorov
agonista receptorov 5-hydroxytryptamin-2C

GLP1Ra

GLP1Ra

SGLT1/2 inhibitor
SGLT2 inhibitor
dudlny GLP1Ra/GCGR

PYY 3-36 analdg

agonista somatotropinového receptora

blokator uvolfiovania acetylcholinu v periférnych nervo-
vych zakonceniach

PDE-5-inhibitor

PDE-5-inhibitor

stabilizator zirnych buniek, PDE-inhibitor
agoista K-kanélov

4FGF R antagonista

aktivator termogenézy v subkutannom tukovom tkanive

agonista adrenergného receptora

antagonista AMPA receptora

inhibitor karboanhydrazy

agonista receptora GABA A

modulatory Na-kanalov

inhibitor karbonickej anhydrazy

modulator DA/SE transmisie

SGLT2 inhibitor/ agonista noradrenergnych receptorov
SGLT2 inhibitor/GLP1Ra

biogénny inhibitor vychytdvania monoaminu/antagoni-
sta beta-1-receptorov

cielova populacia

hyperfagia pri Pradera-Williho syndréme

obezita u nediabetikov, pri Pradera-Williho syndréme
hypotalamicka obezita

obezita

sarkopenicka obezita

hyperfagia pri Pradera-Williho syndrome

obezita s prejedanim sa

prirastok hmotnosti pri odvykani od faj¢enia

obezita

hypotalamicka obezita
obezita

nadhmotnost a obezita
zavazna obezita

obezita
obezita u Zien
obezita

obezita
obezita
obezita
obezita pri Pradera-Williho syndréme
obezita

obezita

poruchy prijmu potravy

obezita

obezita
obezita

obezita pri Pradera-Williho syndréome

AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolepropionové kyselina BOTOX - botulotoxin CBR1 - kanbinoidny receptor typ 1 CR- riadené uvol-
riovanie DA - dopamin FGF - fibroblastovy rastovy faktor GABA - gamma aminomaslova kyselina GCG R - glukagénovy receptor GLP1Ra - re-
ceptorovy agonista glukagénu podobného peptidu 1 H — histamin HT1R - hydroxytryptamin 1 receptor K - kalium MC - melanokortin Na - sodik
NAFLD - nealkoholové stukovatenie pecene PDE - fosfodiesterdza PWS - Pradera-Williho syndrém rhGH - rekombinantny ludsky rastovy hormén/
recombinant human growth hormone SE - serotonin SGLT - sodikovo-glukézovy transportny protein



merny vek bol 47 rokov, telesna hmotnost 111,5 kg
a BMI 39,3 kg/m?. Pacienti boli randomizovani v pomere
6 : 1 v kazdej aktivne lie¢enej skupine, napr. semaglutid
(0,05 mg, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg alebo 0,4 mg; iniciacna
davka bola 0,05 mg/den, zvy3ovana kazdé 4 tyzdne)
alebo liraglutid (3,0 mg; inicia¢na déavka bola 0,6 mg/den
a kazdy tyzden bola zvySovana o 0,6 mg az do davky
3,0 mg) alebo placebo (rovnaké davka a zvySovanie davky
ako v skupinach s aktivnou liecbou). Vsetky medikamenty
boli poddvané raz denne subkutdnne. Primarnym end-
pointom bolo percento poklesu hmotnosti v 52 tyzdni.
Priemerna strata hmotnosti bola -2,3 % v placebovej
skupine oproti -6,0 % (0,05 mg), -8,6 % (0,1 mg),-11,6 %
(0,2 mg),-11,2 % (0,3 mg) a -13,8 % (0,4 mg) pre skupiny
uzivajuce semaglutid. Pokles hmotnosti oproti placebu
bol vo vsetkych skupinach signifikantny (p < 0,0010).
Priemerny pokles hmotnosti pre semaglutid = 0,2 mg
bol signifikantne vyznamny oproti liraglutidu (-13,8 %
az -11,2 % oproti -7,8 %). Pokles hmotnosti > 10 % sa
vyskytol u 10 % ucastnikov uzivajucich placebo oproti
37-65 % pacientov uzivajucich > 0,1 mg semaglutidu
(p <0,0001 oproti placebu). Vietky davky semaglutidu
boli véeobecne dobre tolerované, najcastejsie nezia-
duce udalosti boli gastrointestindlne symptomy zévislé
od davky, predovsetkym nevolnost (postupny uUstup
v priebehu $tudie), velmi podobne ako u ostatnych
GLP1Ra. Lie¢ba semaglutidom tiez indukovala zvys3e-
nie priemernej pokojovej tepovej frekvencie priblizne
2-3 udery/min v porovnani s placebom [20].
Randomizovand dvojito zaslepend, placebom kon-
trolovana studia s dvojfazovym krizenim skimala efekt
12-tyzdriovej liecby semaglutidom (1-krat do tyzdna,
podavany subkuténne, s eskaldciou davky na 1,0 mg)
u 30 obéznych os6b. V ramci studie boli hodnotené:
celkovy energeticky prijem ad libitum, chut do jedla,
smad, nevolnost, pocit pohody, kontrola jedenia, pre-
ferencia potravin, rychlost pokojového metabolizmu,
telesna hmotnost a zloZenie tela. Semaglutid v porov-
nani s placebom viedol po Standardizovanych ranaj-
kach k nizSiemu prijmu energie pocas obeda (-1255 kJ;
p < 0,0001), pocas nasledujuceho vecera (p = 0,4040)
a aj obcerstvenia (p = 0,0034), ¢o viedlo k 24% znizeniu
celkového prijmu energie pocas celého dna (-3036 kJ;
p < 0,0001). Semaglutid oproti placebu viedol k zlep3e-
niu skére supresie apetitu nala¢no, zatial co hodnotenie
pritomnosti nauzey bolo velmi podobné. Semaglutid
bol spojeny s nizSim pocitom hladu, s nizsim ,bazenim”
po jedle, lepsou kontrolou jedenia a nizSou preferen-
ciou potravin s vysokym obsahom tuku. Rychlost po-
kojového metabolizmu adjustovana na chudu telesnu
hmotnost nevykazovala rozdiel medzi lie¢cebnymi rame-
nami. Semaglutid viedol k redukcii hmotnosti o 5,0 kg,
predovietkym redukciou telesného tuku. Po 12-tyzdno-
vej liecbe semaglutidom bol prijem energie ad libitum
podstatne nizsi v porovnani s placebom, so zodpoveda-
jucou redukciou hmotnosti. Popri znizenom energetic-
kom prijme, do Uvahy prichadzaju aj dalSie mechanizmy
veduce k redukcii hmotnosti semaglutidom - zniZenie
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chuti do jedla, lepsiu kontrolu jedenia, nizsia preferen-
cia mastnych, energeticky naro¢nych potravin [21].

Studie so semaglutidom u diabetikov 2. typu ukazali,
ze redukcia hmotnosti sa v porovnani s placebom hybala
od 3,6 do 5,7 kg. Obézni nediabetici dosiahli pokles
hmotnosti o 11,6 %, tento Ubytok hmotnosti bol 0 5,5 %
vyssi v porovnani s Ubytkom hmotnosti pri lie¢be liraglu-
tidom 3,0 mg v rovnakej studii, ¢o velmi silne favorizuje
semaglutid [20].

V $tudidch zameranych na diabetikov a obéznych ne-
diabetikov bol vyskyt neziaducich udalosti pri podavani
liraglutidu, ¢i semaglutidu velmi podobny. Naj¢astejsie
vyskytujucimi sa neziaducimi udalostami boli gastroin-
testinalne taZkosti (nauzea, zvracanie, hnacka, obstipa-
cia), ktoré boli mierne az stredne zédvazné (15-38 % pri
placebe, 38-82 % pri semaglutide). Nevolnost pri uzivani
semaglutidu, podobne ako pri liraglutide, bola va¢sinou
pritomna v titra¢nom obdobi a ¢asom sa znizovala [18].

Multifunkéné peptidy v lie¢be obezity

a prevencii diabetes mellitus

Zda sa, Ze terapia obezity jednou Ucinnou latkou prilis
nefunguje. Mdme vela vedomosti o tom, ze cirkulujice
¢revné hormény vyraznym spésobom kontroluju pocit
sytosti a telesnd hmotnost. Na dosiahnutie podstat-
ného Ubytku hmotnosti, ale najma dlhodobého udrza-
nia zredukovanej hmotnosti sa viak musime sucasne
zamerat na dve alebo aj viac ,anorektickych” ciest. Pri
pohlade na predklinické a klinické skusanie je zrejmé,
ze personalizovand lie¢ba DM2T alebo obezity bude
v dalsom smerovat k vyvoju multifunkénych peptidov
— dudlnych, resp. 3-ndsobnych (mozno aj 4-nasobnych)
agonistov, ktoré reprezentuju viac ako jednu farmako-
logickd aktivitu. Moznosti kombinacie dalSich pepti-
dov s GLP1 zahiiaju glukagon (GCG), glukézo-depen-
dentny inzulinotropny peptid (GIP), cholecystokinin
B (CCKB) a peptid podobny glukagénu 2 (GLP2). Vyskum
je najdalej pri dudlnych agonistoch GLP1-GIP a GLP1-
GCG. Pri dudlnych agonistoch GLP1-GCG anorekticky
efekt agonizmu GLP1 poésobi synergicky s glukago-
nom, ktory zvy3uje energeticky vydaj a vysledkom je
vyssia redukcia hmotnosti. Od dudlnych agonistov oca-
kavame pravdepodobne vacsi efekt na redukciu hmot-
nosti u obéznych diabetikov ako od ¢istych GLP1Ra.
Daldim prikladom je duélny agonista GLP1-CCKB, pri
ktorom pridanie CCKB agonistu ku GLP1 obmedzuje
hyperglykemicky ucinok glukagénu, zlepsuje citlivost
na inzulin, vedie k zlepseniu funkcie B-buniek pan-
kreasu (prevencia progresie DM2T), ako aj ku redukcii
hmotnosti [22,23].

Tieto priklady ilustruju, ako moze pridanie dalSieho
peptidu k beznému efektu GLP1 viest k individualizo-
vanejsiemu liecebnému rieseniu s vyssou ucinnostou.

V literature su zmienky aj o 3-agonistoch inkretinu
(GLP1-GIP-GCG) so silnymi antiobezitickymi a antidia-
betickymi i¢inkami. Zlep3enie metabolického syndrému
bolo sledované v studii s 3-agonistami, ktord porovna-
vala ich efekt u mysich samcov oproti samickam (obezita
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bola indukovana diétou). Efekt 3-agonistov ovplyvnil
metabolicky syndrém u saméekov, zatial ¢o metabolicky
efekt u samiciek sa nepotvrdil [20]. Dalsia préca viak po-
tvrdzuje, ze 3-agonisty viedli ku zlep3eniu obezity, steato-
hepatitidy a dyslipidémie u samic mysi [24].

Dokonca sa mézeme docitat aj o multifunkénych
peptidoch zameranych na 4 r6zne receptory, ¢o je che-
micky uskutocnitelné, ale zatial iba v pociato¢nych
fazach predklinického vyskumu [22,23].

Multifunkéné peptidy mézu chemicky predstavovat
hybrid dvoch (alebo viacerych) peptidov (peptidy su na-
vzajom spojené ako moduly alebo prepojené linkerom)
alebo chiméry, pri ktorych je druhy peptid ,dizajnovany”
na existujucu peptidovu kostru (schéma 2) [22].

Zaver

Podla sucasnych Statistickych udajov pochéadzajicich
z celého sveta je velmi mald pravdepodobnost, ze by
miera obezity klesala, prave naopak neustéle relativne
rychlo narasta skupina pacientov s Ill. stupfiom obezity
(BMI = 40 kg/m?). Obezita je v klinickej praxi nedosta-
tocne liecend, dévodom je aj to, Ze v mnohych kraji-
nach nie je povazovana za chronickd celozivotnu cho-
robu, ¢im sa upiera pacientom pravo na realnu pomoc.
Dévodom by malo byt najma to, ze obezita generuje dalsie
chronické ochorenia, a to nielen kardiometabolické (DM2T,
AHT, adipozopaticka dyslipidémia, infarkt myokardu,
cievna mozgova prihoda, poruchy srdcového rytmu), ale aj
nadorové a neurodegenerativne (Alzheimerova a Parkin-
sonova choroba). V sti¢asnosti ndm chyba ako primérna,
tak aj sekunddrna prevencia obezity s naslednou kurati-
vou. Iba 1 % obéznych pacientov dostane redlnu pomoc
pri manaZzmente obezity a eSte doleZitejom manaZmente
udrzania uz zredukovanej hmotnosti (diétne a reZzimové
opatrenia, kognitivno-behaviordlna terapia, farmakotera-
pia, bariatrickd/metabolickd chirurgia) [25].

Prevencia rozvoja nadhmotnosti a obezity je preven-
ciou rozvoja mnohych ochoreni (podla vystupov z Obe-
sity Week 2016 v New Orleans bolo zadefinovanych
236 komplikacii obezity).

Obr. 2 | Multifu

V klinickej praxi by sme v najbliz3ej buducnosti urcite
mali prejst z paradigmy centrovanej na manazment ko-
morbidit na paradigmu zamerand na manazment obezity.

Zda sa vsak, ze farmakoterapia obezity jedinou ucin-
nou latkou prilis nefunguje. Na dosiahnutie podstat-
ného Ubytku hmotnosti, ale najmd dlhodobého udr-
Zania zredukovanej hmotnosti sa musime sucasne za-
merat na dve alebo aj viac ,anorektickych” ciest. Pri
pohlade na predklinické a klinické skusanie je zrejmé,
Ze personalizovand lie¢tba DM2T alebo obezity bude
v dalSom smerovat k vyvoju multifunkénych peptidov -
dudlnych resp. 3-nasobnych (mozno aj 4-ndsobnych)
agonistov, ktoré reprezentuju viac ako jednu farmako-
logicku aktivitu.
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