198

Téma roka

MUDr. Lubomira Fabryova, PhD.

DiabezitaEDUC 2020

Projekt Slovenskej obezitologickej asociacie, S OA %ggg?gfgmcm
Obezitologickej sekcie Slovenskej diabetologickej ASOCIACIA

spolocnosti a ¢asopisu Via Practica
Hlavny odborny garant a koordinator projektu:

Prezidentka Slovenskej obezitologickej asociacie a predsednitka Obezitologickej sekcie Slovenskej diabetologickej spolocnosti

Antiobezitika v manazmente obézneho diabetika 2. typu

MUDr. Lubomira Fabryova, PhD.

MetabolKLINIK, s. r. 0., Ambulancia pre diabetoldgiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy, MED PED centrum, Bratislava
Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Vysokd $kola zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety, Ustav zdravotnickych disciplin, Bratislava

Podl'a su¢asnych Statistickych udajov, ktoré pochadzaju z celého sveta, je velmi mala pravdepodobnost, Ze by miera obezity/diabezity kle-
sala, prave naopak, neustale relativne rychlo narasta najma v skupine pacientov s 3. stupiiom obezity (BMI = 40 kg/m?). Obezita/diabezita je
v klinickej praxi nedostatocne liecena, dovodom je aj to, ze v mnohych krajinach sa obezita nepovazuje za chronicku celozivotnii chorobu, ¢im
sa upiera pacientom pravo na realnu pomoc. Obezita generuje dalSie chronické ochorenia, a to nielen kardiometabolické (diabetes mellitus
2. typu, artériova hypertenzia, adipozopaticka dyslipidémia, infarkt myokardu, cievne mozgové prihody, poruchy srdcového rytmu...), ale aj
nadorové a neurodegenerativne (Alzheimerova a Parkinsonova choroba). Pri manaZmente obezity nam v koneénom dosledku ide o reduk-
ciu kardiovaskularnych rizikovych faktorov, kardiovaskularnych prihod, ako aj o pokles kardiovaskularnej aj celkovej mortality. Doposial
realizované klinické Stidie ukazali, Ze pokles hmotnosti vedie sice k rapidnej redukcii kardiovaskularnych rizikovych faktorov, avsak zatial
nemame k dispozicii Ziadnu Studiu, ktora by jednoznacne dokazala, ze pokles hmotnosti nezvysuje, resp. vedie k znizeniu kardiovaskularnej
morbidity a mortality. V sicasnosti nam chyba ako primarna, tak aj sekundarna prevencia obezity s naslednou kurativou. Iba 1 % obéznych
pacientov dostane realnu pomoc pri manazmente obezity/diabezity a eSte doleZitejSom manazmente udrzania uz zredukovanej hmotnosti
(diétne a reZimové opatrenia, kognitivno-behavioralna terapia, farmakoterapia, bariatricka/metabolicka chirurgia).

Klacové slova: obezita, diabezita, farmakoterapia obezity/diabezity, liraglutid 3,0 mg, naltrexdn SR/bupropidn SR, semaglutid

Antiobesity drugs in the management of obese type 2 diabetic patients

According to current statistics from around the world, the rate of obesity/diabesity is very unlikely to decrease, while the group of patients
with BMI 2 40 kg/m? is growing relatively fast. Obesity/diabesity is insufficiently treated, due to the fact that in many countries, obesity is not
recognized as a chronic lifelong disease, thus denying to obese patients the right to real help. Obesity generates other chronic diseases, not
only cardiometabolic (type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, adiposopathic dyslipidemia, myocardial infarction, stroke, heart rhythm
disorders...), but also cancer and neurodegenerative (Alzheimer's and Parkinson's disease). We are not only concerned with weight loss (glycae-
mia, adjustment of lipid spectrum, blood pressure), but ultimately a reduction in cardiovascular risk factors, cardiovascular events, as well as
adecrease in cardiovascular and overall mortality. Clinical studies to date have shown that weight loss leads to a rapid reduction in cardiovascular
risk factors, but so far, we do not have any study that would clearly show that weight loss does not increase, respectively leads to a reduction in
cardiovascular morbidity and mortality. At present, we lack both primary and secondary prevention of obesity with subsequent curation. Only
1 % of obese patients receive real help in the management of obesity/diabesity and even more importantly the management of already reduced
weight (diet and regimen measures, cognitive-behavioral therapy, pharmacotherapy, bariatric/metabolic surgery).

Key words: obesity, diabesity, pharmacotherapy of obesity/diabesity, liraglutide 3.0 mg, naltrexone SR/bupropion SR, semaglutide
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Uvod

Obezita je chronické, progredu-
jace, relapsujuce metabolické ochorenie
charakterizované zvyS$enou akumulaciou
tuku (nad 25 % telesnej hmotnosti u mu-
Zovanad 30 % telesnej hmotnosti u Zien),

so sti¢asnym narastom hmotnosti v do-
sledku energetickej dysbalancie medzi
prijmom a vydajom energie. Obezita ma
svoju etiologiu, priznaky a symptomy,
vedie k §trukturalnym a funkénym zme-
nam, ktoré kulminuji mnohopocetnymi

organovo-s$pecifickymi patologickymi
komplikaciami (metabolické, Struktu-
ralne, zapalové, neoplastické, degene-
rativne). Musime ju teda chapat jednak
ako chronické ochorenie, ale aj ako ri-
zikovy faktor rozvoja dalsich zavaznych
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ochoreni (napr. diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), diabezita, 90 % diabetikov 2. ty-
pu trpi nadhmotnostou alebo obezitou).
Vyznamne ovplyviiuje morbiditu a mor-
talitu na metabolické a kardiovaskular-
ne (KV), nadorové a neurodegenerativne
ochorenia, ako aj kvalitu a dizku Zivota
obézneho jedinca. Celosvetovo sa po-
vazuje za globalnu epidémiu/pandémiu
s rozsiahlymi zdravotnymi a socioeko-
nomickymi dosledkami.

»Globezita /diabezita® si preto
vyzaduje komplexny preventivny, dia-
gnosticky, terapeuticky a najmé dlho-
dobo kontrolovany postup zamerany
na konkrétneho jedinca, ale st¢asne si
vyzaduje aj celospoloc¢ensky preventiv-
ny pristup (1). V klinickej praxi by bolo
vyhodné prejst ¢o najskor z paradigmy
centrovanej na manazment komorbidit
obezity (DM2T, artériova hypertenzia
(AHT), adipozopaticka/aterogénna dys-
lipidémia (aDLP) na paradigmu zamera-
nl na prevenciu a manazment obezity,
s ktorou sa spéja aj prevencia uvedenych
kardiometabolickych komorbidit (2).

Manazment obezity/diabezity

Prvou liniou v komplexnej lieCbe
obezity (diabezity) je kombinacia nizko-
kalorickej diéty, zvySenej pohybovej ak-
tivity a kognitivno-behavioralnej terapie
(KBT). Avsak modifikacia zivotného $tylu
byva zriedkavo dlhodobo (celozivotne)
uspes$na. U osdb, ktoré maji tazkosti
s dosahovanim a najma udrzanim pokle-
su hmotnosti pri modifikacii Zivotného
Stylu, si tspeSny manaZment obezity/
diabezity vyzaduje pridanie G¢innej far-
makologickej intervencie s cielom udrzat
negativnu energeticka bilanciu.

Farmakoterapia antiobezitika-
mi je indikovana u pacientov s BMI = 27
a < 30 kg/m?s komorbiditami (DM2T,
AHT, aDLP, syndroém spankového apnoe
(OSA)) alebo u pacientov, u ktorych na-
priek dodrziavaniu diétnych a rezimo-
vych opatreni pocas 6-mesacného obdo-
bia zlyhal nefarmakologicky manaZment
(nedosiahli pokles hmotnosti 5 - 10 %).
Farmakoterapia antiobezitikami je ur-
Cena pre pacientov s BMI > 30 kg/m? aj
bez pritomnosti komorbidit. Vzhladom
na narast obezity/diabezity nie je pre-
kvapivé, Ze sa stava dolezitou sucastou
personalizovaného manaZzmentu obéz-

Tabul'ka 1. Sic¢asné odporucania pre liecbu obezity a redlne ciele pre redukciu hmotnosti (4)

Kategéria BMI (kg/m?)

Liecha 225<27 227<30 230<35 235<40 240
Diétne a reZimové ano + ano + ano ano ano
opatrenia komorbidity komorbidity
Farmakoterapia ano + ano ano ano

komorbidity
Bariatricka/ ano + DM2T ano + ano
metabolicka chirurgia (individuélne) | komorbidity
Redlny ciel redukcie 5-10% 5-10% 5-15% >20% >20%
hmotnosti

Tabul'ka 2. Antiobezitikd schvalené v sic¢asnosti na chronicky manazment obezity/diabezity

Schvaleny RCT

Uginna latka Mechanizmus tcinku USA (FDA) EU (EMA) | DM2T
Orlistat inhibitor pankreatickej lipazy 1997 1997 X
Lorcaserin selektivny agonista 5-HT2¢c 2012 X

sérotoninovych receptorov 13/2/2020

stiahnuty z trhu

Fentermin/ sympatikomimetikum/agonista GABA 2012 X
topiramat ER
Naltrexén SR/ antagonista opioidnych receptorov/ 2014 2015 X
bupropion SR inhibitor spatného vychytdvania

dopaminu/noradrenalinu
Liraglutid 3,0 mg GLP-1RA 2014 2015 X

5-HT2c - 5-hydroxytryptamin2c, EMA - European Medicine Agency, GABA — gama aminobutyric acid/gama-
aminolomaslovd kyselina, GLP-TRA - glucagon-like peptide-1 receptor agonists/agonista GLP-1 receptorov,
RCT DM2T - randomizované klinické Studie realizované u diabetikov 2. typu, SR - slow-release/s pomalym

uvolfiovanim

nych pacientov. U obéznych diabetikov
2. typu je velmi déleZitou stcastou aj
spravna volba antidiabetickej liecby,
ktora nevedie k narastu hmotnosti (3).
Dalgim krokom v algoritme lie¢be obe-
zity/diabezity je bariatricka /metabolic-
ka chirurgia. Progresia algoritmom sa
deje podla klinickej potreby (u obéznych
diabetikov 2. typu vac¢Sinou zac¢iname
uz na Grovni zmeny zZivotného $tylu pod
dohladom profesionalov).

Odporucanie ,normalizacie” te-
lesnej hmotnosti pri liecbe obezity/dia-
bezity je pre va¢sinu pacientov nerealne.
Urcenie realnych cielov pre redukciu
hmotnosti zdoraznuje skor redukciu kar-
diovaskularnych/kardiometabolickych
rizikovych faktorov a zdravotnych rizik
spojenych s obezitou ako vySku poklesu
hmotnosti (tabul'ka 1) (4).

Farmakologicka liecha

obezity/diabezity

V nedavnej minulosti sme zazili
niekol'ko antiobezitik, ktoré boli stiah-
nuté z trhu pre vyskyt zavaznych nezia-
ducich udalosti: fenfluramin, dexfenflu-

ramin (vyskyt valvulopatif), rimonabant
(narast poctu suicidii, Gzkosti a depre-
sif), sibutramin (zvySenie krvného tlaku
a narast KV rizika), ¢o prispelo k vybu-
dovaniu negativneho dojmu v savislosti
s antiobezitickou lie¢bou.

V sti¢asnosti sa pouzivaja na krat-
kodobui (3-mesacni) liecbu obezity lieky
zaradované medzi sympatikomimetika
(fentermin, dietylpropion, fendimetra-
zin, benzfetamin). NajCastejSie predpi-
sovanym antiobezitikom na kratkodobt
liecbu obezity v USA je G¢inny a lacny
fentermin. Na Slovensku bol v minulos-
ti k dispozicii liek Adipex (dnes nie je
v Eurépskej tnii (EU) oficialne dostupny).

Donedavna bolo na dlhodobt
chronickt lie¢bu obezity schvalenych
FDA (Food and Drug Administration) pat
liekov: orlistat (1997), lorcaserin, fenter-
min/topiramat ER (2012), naltrexén SR/
bupropién SR (2014) a liraglutid 3,0 mg
(2014). Zaciatkom februara 2020 bol na
zaklade odportcania FDA z amerického
trhu (v EU nebol schvaleny) stiahnuty
lorcaserin pre zvySeny vyskyt rakoviny
v bezpec¢nostnych klinickych $tudiach.
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V EU mame momentalne schvalené tri
lieky na chronick lie¢bu obezity: or-
listat (1997), kombinaciu naltrexén SR/
bupropion SR (2015) a liraglutid 3,0 mg
(2015) (5, 6) (tabulka 2), av§ak realne je
v Slovenskej republike k dispozicii iba
kombinacia naltrexon SR /bupropion SR.

Liraglutid 3,0 mg

Nativny GLP-1 (glukagénu po-
dobny peptid-1) je polypeptid zloZeny
z 31 aminokyselin, (inkretinovy) hormoén
s poCetnymi priaznivymi G¢inkami na
metabolizmus glukoézy a regulaciu ape-
titu. GLP-1 ma kratky plazmaticky pol-
¢as (priblizne 1,5 - 2 minaty) v dosledku
rychlej degradacie enzymom dipeptidyl-
peptidaza-4 (DPP-4). U¢inok GLP-1spo-
¢iva v ochrane masy B-buniek pankreasu
(prevaha regeneracie nad apopto6zou),
vo zvySenej odpovedi B-buniek na sti-
mulaciu glukézou, v potlaceni sekrécie
glukagdnu, v inhibicii vyprazdiovania
zaltdka, ako aj redukcii apetitu. GLP-1
okrem efektivneho zniZenia glykovaného
hemoglobinu (HbAlc) znizuje hmotnost
(zniZenie mnozstva visceralneho tuku),
zlepSuje lipidovy profil (zniZenie hladiny
triacylglycerolov (TAG), zvySenie HDL-
-cholesterolu), zniZuje krvny tlak (7).

Z hladiska obézneho pacienta/
obézneho diabetika je dolezity fakt, Ze
GLP-1je fyziologicky aktivator GLP-1re-
ceptorov (GLP-1R), ktoré st exprimované
v §irokej §kale tkaniv vratane pankrea-
su, plic, srdca, obliciek, zalidka, ¢riev
a mozgu. Vedie k zosilneniu klacovych
signalov pocitu sytosti a oslabeniu signa-
lov pocitu hladu. Mnohé z Gé¢inkov GLP-1
su sprostredkované aspon ciasto¢ne
aktivaciou centralnych GLP-IR, av§ak
zdroj (zdroje) endogénneho GLP-1, ktory
aktivuje tieto receptory, zostava nejasny.
Tento problém komplikuje skutoc¢nost, ze
GLP-1 je produkovany periférne v ente-
roendokrinnych L-bunkach ilea a hrubé-
ho ¢reva, z ktorych sa uvolfiuje do obehu.
V centralnom nervovom systéme (CNS) st
najvyssie hladiny v hypotalame, hlavhom
projekénom cieli neurénov preproglu-
kagénu (PPG). PPG neurdny v nucleus
tractus solitarii (NTS) v oblasti dolného
mozgového kmena st hlavnym zdro-
jom endogénneho centralneho GLP-1.
PPG neuro6ny su v najlepSej pozicii na
plnenie tejto tlohy, pretoZe inervuja

vSetky oblasti identifikované ako oblas-
ti sprostredkujace ucinky GLP-1 v CNS
a su citlivé na signaly z periférie vratane
distenzie zaludka, leptinu a cholecysto-
kininu (CCK). Po vidzbe GLP-1na GLP-1R
v hypotalamickych oblastiach pdsobenim
na neurény v nucleus arcuatus docha-
dza indukcii pocitu sytosti (produkcia
anorexigénnych a orexigénnych neuro-
peptidov). Anorexigénne Gc¢inky ma aj
oxytocin uvolfiovany z nucleus paraven-
tricularis, aktivacia GLP-1R v mezolim-
bickej oblasti, vo ventralnej tegmentalnej
oblasti a v nucleus accumbens (centrum
odmenovania). Prostrednictvom aktiva-
cie GLP-1R dochadza aj k zvySeniu vydaja
energie, ako aj k stimulacii adaptivnej
termogenézy v hnedom tukovom tkanive
a hnednutiu bieleho tukového tkaniva (7).

Agonisty GLP-1R st heterogénna
skupina molekul (na baze exendinu a l'ud-
skych analégov GLP-1). Liraglutid je analoég
GLP-15 97 % homoldgiou s nativhym lud-
skym GLP-1. Modifikacie zahfajice pri-
pojenie bo¢ného retazca mastnych kyselin
C16 prepojeného cez glutamoylovy spacer
v pozicii 26 a nahradenie lyzinu argininom
v pozicii 34 umoziujt liraglutidu viazat
sa na albumin, zvySuju jeho odolnost
k degradacii DPP-4, znizuji renalny kli-
rens, ¢im predlZuja jeho pol¢as na 13 ho-
din, ¢o umoziuje davkovanie jedenkrat
denne. V roku 2010 bol najprv schvaleny
na liecbu DM2T v davke do 1,8 mg subku-
tanne (sc) denne, neskor v roku 2014 FDA
avroku 2015 EMA v davke 3,0 mg sc denne
na chronicky manaZment obezity (8).

Efekt liraglutidu 3,0 mg bol sledo-
vany v §tyroch §ttdiach 3a fazy klinické-
ho programu SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity-Liraglutide Evidence) u obéz-
nych diabetikov 2. typu, u obéznych pa-
cientov s prediabetom, na intenzivnej
modifikacii zivotného §tylu a obéznych
pacientoch so syndromom spankového
apnoe (9). Vo faze 3b prebehli dalsie dve
Studie: SCALE-Insulin (prinos liraglutidu
a intenzivnej behavioralnej terapie (IBT)
u pacientov uZzivajiicich bazalny inzulin)
a SCALE-IBT (Gprava hmotnosti s lira-
glutidom 3,0 mg pouzivanym ako dopl-
nok k IBT). Do uvedenych Siestich kli-
nickych $tadii bolo zaradenych priblizne
6 000 pacientov, vysledky vSetkych Stadii
boli postupne publikované v renomova-
nych ¢asopisoch.

V stadii SCALE Obesity and
Prediabetes (1 rok) dosiahli jednotlivci
priemerny tbytok hmotnosti 9,2 %. Po 3
rokoch preukazali jedinci lieeni liraglu-
tidom zniZenie rizika rozvoja DM2T pri-
blizne o0 80 % (10). V Studii SCALE Diabetes
dosiahli jednotlivci priemerny ubytok
hmotnosti o 6,0 % a priemerny pokles
HbAlc 01,3 % po 56. tyzdiioch liecby (11).
V SCALE Maintenance si 81 % pacien-
tov udrzalo tibytok hmotnosti > 5 % po
obdobie 1roka. Jedinci zredukovali prie-
merne 6,0 % vplyvom stravy a fyzickej
aktivity pocas 12-tyZdniového obdobia,
dalsich 6,2 % hmotnosti zredukovali po-
¢as liecby liraglutidom 3,0 mg (12).

V SCALE Sleep Apnea bolo pozoro-
vane signifikantné zniZenie AHI (apnoe-
-hypopnoe index) (13). V Stadii SCALE-
-Insulin doslo po jednoroc¢nejliecbe k po-
klesu hmotnosti o 5,8 % a k poklesu HbAlc
01,1% (14). VSCALE-IBT bol zaznamenany
74 % pokles hmotnosti po 56. tyzdiioch
liecby a 0,2 % pokles HbAlc (15).

V juli 2016 boli publikované vy-
sledky $tadie LEADER (the Liraglutide
Effect and Action in Diabetes Evaluation
of Cardiovascular Outcome Results), kto-
ra mala postdit efekt liraglutidu na vel'ké
KV prihody (MACE): kardiovaskularna
smrt, nefatalna CMP alebo nefatalny IM.
Vysledky tejto Studie preukazali nonin-
ferioritu liraglutidu v porovnani s pla-
cebom v ¢ase do vzniku prvej velkej KV
prihody (16).

Pre liraglutid 3,0 mg boli nezZia-
duce udalosti v programe SCALE velmi
podobné tym, ktoré sa vyskytli v klinic-
kych §tadiach s liraglutidom (max. 1,8
mg) pri DM2T. NajcastejSie sa vyskyto-
vali gastrointestinalne tazkosti - nauzea
a hnacka, najmé pri iniciacii liecby, ale ich
frekvencia a intenzita sa ¢asom zniZovali.
Pacientina 3,0 mg liraglutidu nemali vy$si
pocet neziaducich gastrointestinalnych
udalosti v porovnani s pacientmi uziva-
jucimi nizsie davky liraglutidu. V klinickej
praxi sa na eliminaciu gastrointestinal-
nych tazkosti ujala pomala a postupna
eskalacia davky v priebehu 5 tyzdiiov.
Zaciname davkou 0,6 mg pocas prvého
tyzdna, nasledne po tyzdnoch zvysu-
jeme davku na 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg,
az kym nedosiahneme davku 3,0 mg.
Pokial pacient netoleruje zvySenie davky,
eskalaciu moézeme odlozit o 7 dni.
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Naltrexon SR/bupropion SR

Na Slovensku mame od oktébra
2016 na chronick lie¢bu obezity k dis-
pozicii centralne posobiace kombinova-
né antiobezitikum, ktoré obsahuje dve
psychofarmaka: naltrexoén SR (sustained
release) a bupropion SR. Bupropion SR je
antidepresivum zo skupiny inhibitorov
spatného vychytavania noradrenalinu
a dopaminu, stimuluje proopiomelano-
kortinové (POMC) neurény hypotalamu,
¢im dochadza k zvySenému uvoltiova-
niu a-melanocyty stimulujiceho hor-
moénu (a-MSH), tym k poklesu chuti do
jedla a zvySeniu energetického vydaja.
Naltrexon SR je antagonista opioidnych
receptorov, blokuje p-opioidné recep-
tory na POMC neurdnoch, na ktoré sa
potom nemodze naviazat B-endorfin,
ktory by aktivitu POMC neurénu utlmil.
Synergizmus kombinacie naltrexén SR/
bupropién SR vedie k potlac¢eniu chuti
do jedla, k zvySeniu energetického vy-
daja. Ovplyvnenie centier odmeny vedie
k zniZeniu ,baZenia“ (cravingu), opako-
vanej a nadmernej konzumacie stravy.
Zatial ¢o bupropion SR spdsobuje mierny
pokles hmotnosti, naltrexén SR pridany
k bupropionu zvySuje pokles hmotnosti.

Ucinnost a bezpe¢nost kombi-
nacie naltrexén SR/buproprion SR bola
hodnotena v $tyroch klinickych §tadiach:
Contrave Obesity Research I (COR-I),
COR-II, Contrave Obesity Research
Behavior Modification (COR-BMOD)
a Contrave Obesity Research Diabetes
(COR-DM) (17, 18, 19, 20). V COR-I (n =
1742), COR-II (n = 1496) a COR-BMOD
(n =793) boli hodnoteni pacienti s obez-
itou alebo aspon s jednou komorbiditou
obezity (napr. AHT a/alebo dyslipidé-
mia). Percentualna redukcia hmotnosti
v $tudiach COR-1, COR-II a COR-BMOD
u pacientov lieCenych kombinaciou nal-
trexén SR/bupropion SR 32/360 mg
oproti placebu bola 6,1 % vs 1,3 %, 6,4 %
vs 1,2 % a 9,3 % vs 5,1 % (v uvedenom
poradi §tadii). V §tadii COR-BMOD viedla
kombinacia modifikacie Zivotného §ty-
lu s medikaciou k najvysSiemu efektu
na redukciu hmotnosti (80 % pacientov
dosiahlo pokles hmotnosti > 5 % a 55 %
dosiahlo pokles hmotnosti = 10 %).

Vo Stvrtej Studii COR-DM bol hod-
noteny Gbytok hmotnosti u diabetikov 2.
typu (n = 505) s nadhmotnostou/obezitou.

Naltrexén SR/bupropion SR 32/360 mg
pocas 56 tyzdnov viedli k redukcii
hmotnosti o0 5 % oproti placebu 1,8 %
(P < 0,001) a zlepsili HbA, v porovnani
s vychodiskovou hodnotou o 0,6 % vs
0,1 % (P < 0,001) (20). V klinickych sta-
diach sa preukazalo zlepSenie koncentra-
cii HDL-C a TAG, zniZenie markerov chro-
nického subklinického zapalu. ZniZenie
obvodu pasa, zlepSenie inzulinémie
nala¢no a zlepSenie indexu inzulinovej
rezistencie (HOMA-IR) boli potvrdené
v §tadiach COR-1, COR-II a COR-BMOD.

K dispozicii mame aj 78-tyzdiiova
Studiu, v ktorej lie¢ba kombinaciou nal-
trexén SR /bupropion SR viedla k signifi-
katnému poklesu hmotnosti pretrvavaji-
cemu pocas priebehu celej Studie, liecba
bola bezpecna a dobre tolerovana (21).

Najc¢astejSimi neZiaducimi udalos-
tami v uvedenych klinickych §tadiach boli
nevolnost, zapcha, bolesti hlavy, sucho
v Gstach a vracanie, v ramci klinického
programu sa zaznamenalo malé zvySenie
krvného tlaku a pulzovej frekvencie.

Vzhladom na poZiadavku vyhod-
notit KV bezpec¢nost kombinacie nal-
trexo6n SR/bupropiéon SR je naplano-
vana dalsia stadia (po $tadiach LIGHT
a CONVENE), ktora by mala byt skom-
pletizovana v juli 2021, finalna sprava
by mala byt zaslana FDA v januari 2022.

Kombinacia naltrexén SR /bupro-
pion SR je uréena ako nadstavba k nizko-
kalorickej diéte v kombinacii so zvyse-
nou pohybovou aktivitou pre dospelych
pacientov star$ich ako 18 rokov s BMI >
30 kg/m? alebo pre dospelych pacientov
s BMI > 27 kg /m? s pritomnostou DM2T,
DLP alebo s pritomnou dobre kontrolo-
vanou AHT.

Od tejto kombinacnej antiobezitic-
kejlie¢by ocakavame predovsetkym po-
kles telesnej hmotnosti (= 5 alebo = 10 %),
a to aj v skupine diabetikov 2. typu (re-
dukciu hmotnosti dosahujeme podstatne
tazsie), ako aj udrzanie zredukovanej te-
lesnej hmotnosti (nesmierne vyznamny
fakt, lebo obézne osoby casto zredu-
kuja hmotnost a nasledne pribert viac
ako zredukovali). Maximalna davka 4
tablety denne sa dosiahne postupnym
titrovanim v priebehu 4 tyZdiov. Po 4
mesiacoch by sa mal prehodnotit efekt
liecby. Pokial je liecba tGspes$na (pokles
hmotnosti > 5 %, pri DM2T > 3 %), tak

v nej pokrac¢ujeme a dalSie prehodnote-
nie vykoname po roku. Lie¢bu kombina-
ciou naltrexén SR /bupropion SR indikuje
lekar, ale nie je hradena z verejného zdra-
votného poistenia.

V preskripénej informacii o lieku
je uvedené, Ze kombinacia naltrexé6n SR/
bupropion SR by sa mala predpisovat iba
pacientom s dobre kontrolovanou AHT
s pravidelnym monitorovanim krvného
tlaku pocas prvych tyzdnov lie¢by. Pri
iniciacii lieCby sa méze vyskytnlt nauzea,
ktorej sa v§ak da predist postupnym zvy-
Sovanim davky v priebehu $tyroch tyz-
dnov. Incidencia zachvatov u pacientov
uZzivajucich naltrexoén SR/bupropion SR
v klinickych $tadiach bola priblizne 0,06 %
(2/3 239 jedincov) oproti 0,0 % (0/1 515
jedincov) pri placebe. Vznik zachvatov je
vzacnou, ale zavaznou neZziaducou uda-
lostou, preto uvedena liecbu nepouzi-
vame u pacientov so zvySenym rizikom
zachvatov. Dalsou skupinou vyZadujicou
zvyS$ent opatrnost st nadmerni konzu-
menti alkoholu, ktori maja nizsi prah pre
rozvoj zachvatov. Tiez by sme nemali tito
kombinaciu predpisovat osobam chro-
nicky uZivajticim opioidy (pre zloZku nal-
trexénu). Musime byt opatrni (ohladom
bupropionu) u 0sob uzivajacich inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO), rovnako ako
iné SSRI (selektivne inhibitory spidtného
vychytavania sérotoninu) a sérotoniner-
gické lieky, kombinacia s IMAO je kontra-
indikovana. Gravidita je taktiez kontrain-
dikaciou pouZivania tejto terapie.

Nové ciele vo farmakoterapii

obezity

V stc¢asnosti sa velké mnoZstvo
potencialnych antiobezitik nachadza
v réznych §tadiach vyvoja a vyskumu,
ako aj v réznych fazach klinického ska-
Sania (22).

Zakladny vyskum sa ststredi na
viaceré oblasti posobenia antiobezitik (re-
dukcia apetitu alebo navodenie sytosti
cestou ucinku na sérotoninergicke, nor-
adrenergické, dopaminergické, opioidné,
kanabinoidné alebo $pecifické hormonal-
ne receptory v mozgu, zvySenie vydaja
energie, oxidacie tukov prostrednictvom
aktivacie katecholaminergickych mecha-
nizmov v CNS a/alebo periférnych tka-
nivach, redukcie absorpcie tukov cestou
inhibicie lipazy v traviacom trakte a in-
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dukcie deplécie nutrientov (napr. blokada
reabsorpcie glukdzy v obli¢kach). Vyskum
sa tiez zameriava na vyvoj kombinovanej
lie¢by zaloZenej na ovplyvneni ¢revnych
hormonov, v snahe napodobit hormonal-
no-humoralne-endokrinné prostredie,
k vytvoreniu ktorého dochadza po ba-
riatrickej/metabolickej chirurgii (najma
po RYGB (Roux-en-Y gastricky bypass)
aVSG (vertikalna rukavova gastrektomia).

Semaglutid

Dal§im z agonistov GLP-1R je se-
maglutid, ktory ma najblizsie k vstupu do
klinickej praxe v manazmente obéznych
jedincov. M4 94 % Strukturalnu homo-
logiu s ludskym GLP-1 a vyznacuje sa
tromi kritickymi modifikaciami: substi-
ticia aminokyseliny v polohe 8 (chrani
semaglutid pred degradaciou DPP-4);
acylacia lyzinu peptidovej kostry a C-18
mastna di-kyselina v polohe 26 posky-
tuje silna Specifickl vizbu na albumin,
dalSia substittcia aminokyselin v polohe
34 zabranuje viazbe C-18 mastnych di-
-kyselin na nespravnom mieste. Tieto
modifikacie viedli k 3-nasobnému zvy-
Seniu afinity semaglutidu v porovnani
s liraglutidom a prediZili jeho biologicky
polcas na 165 hodin (pribliZzne jeden tyz-
derl), ¢o dovoluje jeho injeként aplikaciu
raz do tyzdia. V porovnani s prvou gene-
raciou GLP-1RA, ktoré sa podavaja raz/
dvakrat denne, dochadza k vyraznému
zlepSeniu compliance a kvality Zivota
pacienta. Semaglutid zlepSuje metabo-
lizmus glukozy (v zavislosti od davky na
redukciu HbAlc), lipidovy profil, zniZuje
krvny tlak, ma protizapalové a antiate-
rosklerotické a¢inky (na modeloch mysi)
a je spojeny s kardiovaskularnym pri-
nosom pri DM2T. Co sa tyka vplyvu na
hmotnost, semaglutid priamo aktivuje
oblasti hypotalamu a mozgového kmenia,
o ktorych je zname, Ze st zapojené do
regulacie chuti do jedla a odmerniovania.
Mechanizmus G¢inku semaglutidu pri
redukcii hmotnosti je charakterizovany:
zniZenim apetitu nalac¢no aj postpran-
diélne, znizenim pocitu hladu a zvySenim
pocitu sytosti, lepSou kontrolou stravo-
vania, zniZenim prijmu energie a reduk-
ciou telesnej hmotnosti hlavne vdaka
ubytku tukovej hmoty (23).

FDA (2017) a EMA (2018) schvalili
semaglutid v maximalnej davke 1,0 mg

podavany sc na liecbu diabetikov 2. ty-
pu, ale zatial nie je schvaleny na lie¢bu
obezity (23).

Stadie so semaglutidom u diabe-
tikov 2. typu ukazali, Ze redukcia hmot-
nosti sa v porovnani s placebom hybala
od -3, 6 do -5,7 kg. Obézni nediabetici
dosiahli pokles hmotnosti 11,6 %, tento
ubytok hmotnostibol 0 5,5 % vyssi v po-
rovnani s tbytkom hmotnosti pri liecbe
liraglutidom 3,0 mg v rovnakej §tadii, ¢o
velmi silne favorizuje semaglutid (24).

V §tadiach zameranych na diabe-
tikov a obéznych nediabetikov bol vy-
skyt neziaducich udalosti pri podavani
liraglutidu ¢i semaglutidu velmi podobny.
NajcastejSie sa vyskytovali gastrointesti-
nalne tazkosti (nauzea, vracanie, hnacka,
obstipacia), ktoré boli mierne az stredne
zavazné (15 - 38 % pri placebe, 38 =82 %
pri semaglutide). Nevolnost pri uzivani
semaglutidu, podobne ako pri liraglutide,
bola viésinou pritomna v titraénom ob-
dobi a ¢asom sa zniZovala. Liecba sema-
glutidom indukovala zvySenie priemer-
nej pulzovej frekvencie priblizne o 2 - 3
udery/min v porovnani s placebom (25).

So semaglutidom prebieha
u obéznych jedincov rozsiahly klinic-
ky program 3. fazy klinického skasania
STEP (The Semaglutide Treatment Effect
in People with obesity): STEP 1-4, STEP-
-TEEN (adolescenti) - faza 3 a, faza 3b
- STEP 5 a 8. V méji a v jini 2020 bo-
li zverejnené prvé predbezné vysledky
STEP 1, 3 a STEP 4, na publikaciach sa
pracuje. Podla poziadaviek FDA by sme
mali mat v roku 2023 vysledky kardio-
vaskularnej SELECT (Semaglutide Effects
on Cardiovascular Outcomes in People
with Overweight or Obesity). Do §ttudie
by malo byt randomizovanych 17 500
ucastnikov a bude porovnavat podavanie
semaglutidu vs placebo pocas 31 - 59 me-
siacov u nediabetikov s predchadzajiicim
KV ochorenim (26).

Multifunkéné peptidy v liecbhe

obezity a prevencii diabetes

mellitus 2. typu

Pri pohlade na predklinické a kli-
nickeé skaSanie je zrejmé, Ze personalizova-
nalie¢ba DM2T a/alebo obezity bude v dal-
Som obdobi smerovat k vyvoju multifunke-
nych peptidov - dualnych, resp. trojnasob-
nych (moZno aj Stvornasobnych) agonistov,

ktoré reprezentuja viac ako jednu farma-
kologickl aktivitu. MoZnosti kombinacie
dalSich peptidov s GLP-1 zahfniaji gluka-
gon (GCQG), glukodzo-dependentny inzuli-
notropny peptid (GIP), cholecystokinin B
(CCKB) a GLP-2. Vyskum je najdalej pri
dualnych agonistoch GLP-1 - GIP a GLP-
1 - GCG. Pri dualnych agonistoch GLP-1
- GCG anorekticky efekt agonizmu GLP-1
poOsobi synergicky s glukagénom, ktory
zvySuje energeticky vydaj a vysledkom je
vys§ia redukcia hmotnosti. Od duélnych
agonistov o¢akavame vacsi efekt na re-
dukciu hmotnosti u obéznych diabetikov
ako od &istych GLP-1 agonistov. Dal§im
prikladom je dualny agonista GLP-1 -
CCKB, pri ktorom pridanie CCKB agonis-
tu ku GLP-1 obmedzuje hyperglykemicky
ucinok glukagoénu, zlepsSuje citlivost na
inzulin, vedie k zlep$eniu funkcie B-buniek
pankreasu (prevencia progresie DM2T),
ako aj k redukcii hmotnosti. V literatire
st zmienky aj o tri-agonistoch inkretinov
(GLP-1 - GIP - GCQG) so silnymi antiobe-
zitickymi, antidiabetickymi G¢inkami, so
zlepSenim steatohepatitidy a dyslipidémie.
Dokonca sa mdzeme docitat aj o multi-
funkénych peptidoch zameranych na $tyri
rozne receptory, ¢o je chemicky usku-
toc¢nitelné, ale zatial iba v pociato¢nych
fazach predklinického vyskumu (27).

Zaver

Podla sti¢asnych Statistickych
udajov pochadzajacich z celého sveta je
velmi mala pravdepodobnost, Ze by miera
obezity klesala, prave naopak, neustale
relativne rychlo narastd najmé v skupine
pacientov s 3. stupriom obezity (BMI = 40
kg/m?). Obezita/diabezita je v klinickej
praxi nedostato¢ne liecend, dovodom je
aj to, Zze v mnohych krajinach obezita nie
je povazovana za chronicki celoZivotni
chorobu, ¢im sa upiera pacientom pravo
na realnu pomoc. Dévodom na zlepSenie
starostlivosti by malo byt najmai to, ze
obezita generuje dalSie chronické ochore-
nia, a to nielen kardiometabolické (DM2T,
AHT, a-DLP, IM, CMP, poruchy srdcového
rytmu...), ale aj nddorové a neurodege-
nerativne (Alzheimerova a Parkinsonova
choroba). Pri manazmente obezity nam
podobne ako pri inych chronickych
ochoreniach (DM2T, DLP, AH) nejde iba
o pokles hmotnosti (glykémie, Gpravu
lipidového spektra, krvného tlaku), ale
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Obrazok 1. Predpokladany vztah medzi antiobezitickou liecbou, redukciou hmotnosti, KV rizikovymi

faktormi a KV prihodami (modifikované podla 30)

r

antiobezitikum

nespecifikované rizikol

kauzalny vztah?

nezdvislé benefity 7

L KV rizikevych faktorov

DLP - dyslipidémia, DTK - diastolicky krvny tlak, HbATc - glykovany hemoglobin, hsCRP - vysokosenzitivny
C reaktivny protein, KV - kardiovaskuldrny, STK - systolicky krvny tlak

v kone¢nom dosledku o redukciu KV ri-
zikovych faktorov, KV prihod, ako ajo po-
kles KV a celkovej mortality (obrazok 1)
(28). Doposial realizované klinické Studie
ukazali, Ze pokles hmotnosti vedie k ra-
pidnej redukcii KV rizikovych faktorov,
avsak zatial nemame k dispozicii Ziadnu
Sttdiu, ktora by jednoznacne dokazala, ze
pokles hmotnosti nezvySuje, resp. vedie
k zniZeniu KV morbidity a mortality.

V sti¢asnosti nam chyba ako pri-
marna, tak aj sekundarna prevencia
obezity s naslednou kurativou. Iba 1 %
obéznych pacientov dostane realnu po-
moc pri manaZmente obezity/diabezity
a eSte dolezitejSom manazmente udrza-
nia uz zredukovanej hmotnosti (diétne
a rezimové opatrenia, kognitivno-be-
havioralna terapia, farmakoterapia, ba-
riatricka/metabolicka chirurgia). Dnes
vieme, ze farmakoterapia obezity jedinou
uc¢innou latkou prili§ nefunguje. Pri po-
hlade na predklinické a klinické skasa-
nie je zrejmé, Ze personalizovana liecba
DM2T a/alebo obezity bude v dalSom
smerovat k vyvoju multifunkénych pep-
tidov - dualnych, resp. trojnasobnych
(mozno aj Stvornasobnych) agonistov,
ktoré reprezentuja viac ako jednu far-
makologickl aktivitu.

1. Fébryové L. Antiobezitikd v manaZmente obézneho diabeti-
ka. In. Fabryova L, Holéczy P, et al. Diabezita. Diabetes a obe-
zita: nerozlu¢né dvojicky. Brno: Facta Medica; 2019: 74-96.

2. Velazquez A, Apovian CM. Updates on obesity pharma-
cotherapy. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2018;141:106-119. doi: 10.1111/
nyas.13542.

3. Fébryova L. Weight loss pharmacotherapy of obese non-dia-
betic and type 2 diabetic patients. J Obes Weight Loss Ther.
2015;5:277. doi:10.4172/2165-7904.1000277.

4. Yumuk V, Tsigos C, Fried M, et al. European Guidelines for
Obesity Management in Adults. Obes Facts. 2015;8(6):402-
24. doi: 10.1159/000442721. Epub 2015 Dec 5.

5.Bray GA, Friihbeck G, Ryan DH, et al. Management of obe-
sity. Lancet. 2016;387:1947-1956.

6. Fébryova L. Utinnost a bezpednost modernych antiobe-
zitik: najnovsie dokazy a manazment pacientov. Internd med.
2016;16(11):447-454.

7. Derek D, Mietlicki-Baase EG. Glucagon-Like Peptide 1in the
Brain: Where Is It Coming From, Where Is It Going? Diabetes.
2019 Jan;68(1):15-17. [online]. Available from: <https://doi.
0rg/10.2337/dbi18-0045>.

8. Crane J, McGowan B. The GLP-1 agonist, liraglutide,
as a pharmacotherapy for obesity Ther Adv Chronic Dis.
2016;7(2):92-107. DOI: 10.1177/2040622315620180.

9. Mehta A, Marso SP, Neeland IJ. Liraglutide for weight ma-
nagement: a critical review of the evidence. Obes Sci Pract.
2017;3(1):3-14. doi:10.1002/0sp4.84.

10. Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, et al. for the SCALE
Obesity and Prediabetes NN8022-1839 Study Group. A Ran-
domized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight
Management. N Engl J Med. 2015;373:11-22. DOI: 10.1056/
NEJM0a1411892.

11. Davies MJ, Bergenstal R, Bode B, et al. Efficacy of lira-
glutide for weight loss among patients with type 2 diabe-
tes: the SCALE Diabetes Randomized Clinical Trial. JAMA.
2015;314:687-699.

12. Wadden T, Hollander P, Klein S, et al. on behalf of the
NN8022-1923 Investigators. Weight maintenance and addi-
tional weight loss with liraglutide after lowcalorie-diet-indu-
ced weight loss: the SCALE Maintenance randomized study.
Int J Obes. 2013;37:1443-1451. doi:10.1038/ij0.2013.120.
13. Collier A, Blackman A, Foster G, et al. Liraglutide 3.0mg re-
duces severity of obstructive sleep apnoea and body weight
in obese individuals with moderate or severe disease: SCALE
sleep apnoea trial. Thorax. 2013;69:A16-A17.

14. Garvey WT, Andreas L, Birkenfeld DD, et al. Efficacy and
Safety of Liraglutide 3.0 mgin Individuals With Overweight or
Obesity and Type 2 Diabetes Treated With Basal Insulin: The

SCALE Insulin Randomized Controlled Trial. Diabetes Care
Mar. 2020, dc191745; DOI: 10.2337/dc19-1745.

15. Wadden TA, Tronieri JS, Sugimoto D, et al. Liraglutide 3.0
mg and Intensive Behavioral Therapy (IBT) for Obesity in Pri-
mary Care: The SCALE IBT Randomized Controlled Trial. Obe-
sity. 2020;28,529-536. [online]. Available from: <https://doi.
0rg/10.1002/0by.22726>.

16. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. LEADER
Steering Committee; LEADER Trial Investigators. Liragluti-
de and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Eng|
J Med. 2016;375:311-322. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827.
17. Greenway FL, Fujioka K, Plodkowski RA, et al. Effect of
naltrexone plus bupropion on weight loss in overweight and
obese adults (COR-I): a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2010;376:595-605.
18. Apovian CM, AronnelL, Rubino D, et al. COR-II Study Group.
Arandomized, phase 3 trial of naltrexoneSR/bupropion SR on
weight and obesity-related risk factors (COR-l). Obesity (Sil-
ver Spring). 2013;21:935-943.

19. Wadden TA, Foreyt JP, Foster GD, et al. Weight loss with
naltrexone SR/bupropion SR combination therapy as an ad-
junct to behaviour modification: The COR-BMOD Trial. Obe-
sity (Silver Spring). 2011;19(1):110-120.

20. Hollande P, Gupta AK, Plodkowski R, et al. COR-Diabetes
Study Group. Effects of naltrexone/bupropion sustained-re-
lease combination therapy on body weight and glycemic pa-
rameters in overweight and obese patients with type 2 dia-
betes. Diabetes Care. 2013;36:4022-4029.

21. Halseth A, Shan K, Walsh B, et al. Method-of-use study
of naltrexone sustained release (SR)/bupropion SR on body
weight in individuals with obesity. Obesity (Silver Spring).
2017;25:338-345. doi:10.1002/0by.21726.

22. Pilitsi E., Farra OM, Polyzos SA, et al. Pharmacotherapy
of obesity: Available medications and drugs under investiga-
tion. Metabolism Clinical and Experimental. 2019;92:170-192.
23. Christensen RM, JuhI RC, Torekov SS. Benefit-Risk Asses-
sment of Obesity Drugs: Focus on Glucagon-like Peptide-1 Re-
ceptor Agonists. Drug Safety. 2019. [online]. Available from:
<https://doi.org/10.1007/s40264-019-00812-7>.

24. ClinicalTrials.gov. Semaglutide Effects on Heart Disease
and Stroke in Patients With Overweight or Obesity (SELECT).
NCT03574597. 2018. [online]. Available from: <https ://clini
caltrials.gov/ct2/show/NCT03574597>.

25. 0'Neil PM, Birkenfeld AL, McGowan B, et al. Efficacy and
safety of semaglutide compared with liraglutide and placebo
for weight loss in patients with obesity: a randomised, doub-
le-blind, placebo and active controlled, dose-ranging, phase
2 trial. Lancet. 2018;392(10148):637/49. [online]. Available
from: <https ://doi.org/10.1016/s0140-6736(18)31773 -2>.
26. Blundell J, Finlayson G, Axelsen M, et al. Effects of on-
ce-weekly semaglutide on appetite, energy intake, control of
eating, food preference and body weight in subjects with
obesity. Diabetes Obes Metab. 2017;19:1242/1251. [online].
Available from: <https://doi.org/10.1111/dom.12932>.
27.Fosgerau K, Hoffmann T. Peptide therapeutics: current sta-
tus and future directions. Drug Discov Today. 2015;20(1):122-
128.

28. Kritchevsky S, Beavers K, Miller M, et al. Intentional weight
loss and all-cause mortality: a meta-analysis of randomized
clinical trials. PLoS One. 2015;10(3):¢0121993. doi: 10.1371/
journal.pone.0121993.

MUDr. Lubomira Fabryova, PhD.
MetabolKLINIK, s. 1. 0., ) "
Ambulancia pre diabetoldgiu, -
poruchy latkovej premeny

a vyzivy, MED PED centrum —
Cukrova 3, 811 08 Bratislava -
[fabryova@metabolklinik.sk

»

www.solen.sk | 2020;17(5) | Via practica



