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Obezita je fenoménem moderni doby. S ni jsou spojené cetné komorbidity. Postihuje prakticky celou planetu. Lé¢ba obezity, kon-
zervativni ¢i chirurgick3, cili dnes nejen na redukci hmotnosti, ale také, nebo zejména, na pozitivni ovlivnéni komorbidit. Tradi¢ni
postupy jsou dobfe zndmy jak laické, tak odborné verfejnosti. Nové se definuji formy a trvani fyzické aktivity. Novéjsi moznosti
ve farmakoterapii poskytuji medikamenty neddvno uvedené na cesky trh (Mysimba® a Saxenda®). Nové chirurgické postupy se
zaméfuji také nejen na redukci hmotnosti, ale zejména na zménu skladby téla a ovlivnéni komorbidit. Endoskopické postupy,
kterych se objevuje celd fada, zatim nedosahuiji efektivity a trvanlivosti operacnich vykona.

Klicova slova: obezita, komorbidita, pohyb, farmakoterapie, endoskopie, chirurgie.

Novelties in the treatment of obesity

Obesity is a phenomenon of modern times. It is associated with numerous comorbidities. It affects virtually the entire planet.
Treatment of obesity, both conservative and surgical, aims not only at weight reduction, but also, or, in particular, on the positive
effect of comorbidities. Traditional procedures are well known to both lay and professional public. There are new definition of
type and duration of physical acitivty. Newer possibilities in drug therapy provide recently introduced drugs on the Czech market
(Mysimba® and Saxenda®). New surgical procedures also focus not only on weight reduction, but also on changes in body com-
position and the influence on comorbidities. Endoscopic procedures, which recently emerged, do not achieve the effectiveness
and durability of surgical procedures, yet.
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Uvod

Obezita je fenoménem moderni doby. WHO
uvadi, Ze v roce 2016 mélo 39 % muz{ a 39 %
zen ve véku 18 let nadmérnou hmotnost (BMI
> 25kg/m?) a 11 % muzd a 15 % zen bylo obéz-
nich (BMI = 30 kg/m?). Takze témé&f 2 miliardy
dospélych lidi na celém sveété mélo nadmeér-
nou hmotnost, z nichz vice nez pal miliardy byli
obézni.V roce 1975 bylo obéznich jen 3 % muz{
a 6% 7zen a nadmérnou hmotnost mélo jen 20%
muzl a necelych 23 % zen (1). NarGst nadmér-
né hmotnosti a obezity je tedy evidentni. Je
obecné zndmo, Ze s obezitou jsou spojeny dalsi
nemodi, které s ni bud souvisi, ¢i jsou ji do jisté
miry vyvolany, nebo obezita zhoriuje jejich prd-
béh. Nadmeérnd hmotnost a obezita jsou patou

vedouci pri¢inou pro umrti celosvétové a ¢tvr-
tym nejrizikovéjsim faktorem pro poruchy zdravi
a umrtiv Evropé (2). Deitel (3) tohle celosvétové
rozsiteni obezity a s tim souvisejici hrozbu nazy-
va terminem ,globezita”. Spojeni obezity a jejiho
narlstu celosvétove, jde ruku v ruce s nards-
tem poctu pacientd s diabetes mellitus 2. typu
(DMT?2) a dalo zéklad vzniku terminu ,diabezita”
(4). Prevalence diabetes mellitus vrostla z 3,3 %
vroce 1995 na 6,4 % v r. 2010 a progndza pro
rok 2030 je nérGst azna 7,7 % (4). Je proto nutné
vnimat obezitu jako komplexni problém. | kdyz
existuji riznd doporuceni odbornych organizaci
zabyvajicich se 1é¢bou obezity jak konzervativni
(5, 6), tak chirurgickou (7), samotna doporucenf
k zastaveni narlstu poctu obéznich nestaci. Je

potieba vénovat neustale tomuto problému
ticky véech medicinskych specializaci. Cilem
této prace je poskytnout informace o tom, co
je dnes nového zejména v lé¢bé obezity a s ni

spojenych komorbidit.

Nemedikamentoézni lé¢ba

| kdyZ je obecné zndm vyznam pohybo-
vych aktivit, kognitivné behavioralnich po-
stupl, a nutri¢nich opatfeni, je nutno dostat
vice do povédomi laické i odborné verejnosti
skute¢né odborné aktivity, které vykazuji stan-
dardni vysledky a jsou zdrukou, ze nedojde
k poskozeni zdravi. Naopak, kromé snizeni
hmotnosti pfinesou i konzervativni postupy
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zlepseni stavu pfidruzenych onemocnéni, kte-
rd obezitu provézeji, nebo jsou dokonce obezi-
tou podminiovana, nebo zhorsovana. Relativné
pocetny seznam odbornych pracovist zabyva-
jicich se lé¢bou obezity v détském i dospélém
veku, veetné pracovist bariatrické/metabolické
chirurgie je mozné najit na webové strance
Ceské obezitologické spole¢nosti www.obe-
sitas.cz (8). Vyznam pohybové aktivity zminujf
i posledni doporuceni Americké asociace pro
|é¢bu diabetu (ADA) (9). Kombinace diety, po-
hybové aktivity a behavioralIni terapie pfinasi
redukci vic nez 5 % celkové télesné hmotnosti.
Fyzickd aktivita je prevenci opétovného nérds-
tu hmotnosti. Pfibyva poznatkd, Ze je vhod-
néjsi byt aktivni ¢astéji v kratsich ¢asovych
intervalech nez podstupovat dlouhodobou
zatéz (10). Doporucena déavka fyzické aktivity
se pohybuje mezi 225 a7 420 minutami tydné
(11). Z diet se v posledni dobé favorizuje niz-
kosacharidové dieta, ale vysledky metaanalyzy
Churuangsuka tuto preferenci jednoznacné
nepotvrzuji (12).

Medikamentdzni lécba

Indikaci farmakoterapie je selhani nefar-
makologické 1é¢by vedené po dobu 3 mésicl
u pacientd s BMI > 30 nebo u pacient s BMI
> 27,jsou-li pfitomna kardiovaskuldrnia metabo-
lickd rizika souvisejici s obezitou. Farmakoterapie
obezity se nedoporucuje u pacientd nad 65
let a u déti. U pacientd nad 70 let data chybi.
Kontraindikace vyplyvaji z mechanismu pU-
sobenf jednotlivych farmak a s nim spojenym
moznym vyskytem nezadoucich Gcinkd (13).
Soucasnymi dostupnymi antiobezitiky v CR jsou
orlistat, fentermin a novinkami je kombinace nal-
trexon + bupropion (Mysimba®) a od listopadu
2018 liraglutid (Saxenda®). Jelikoz farmakologicka
|é¢ba neni praveé ,mym salkem kavy" dovolim si
v této ¢asti textu prevzit podstatnou ¢ast z prace
prim. MUDr. Sramkové (14), kterou povazuji za
prehlednou a srozumitelnou.

Orlistat

Jde 0 zndmé antiobezitikum (Xenical®). Je
inhibitorem stfevni lipdzy — inhibuje ¢4st ucin-
ku enzym trdvicich tuky. Redukce hmotnosti
se dosahuje snizenym vstfebdvanim tukl ze
stfeva, a to asi 0 30 % pfi ddvce 120 mg (25 %
pfi davce 60 mg), ¢imz se snizi kaloricky obsah
jidla o cca 600 kJ/den. Primérny pokles hmot-

nosti je 5,5 kg/rok. Dochazi i k vyznamnému
zlepseni v lipidovém spektru, zlepseni citlivosti
kinzulinu, poklesu glykovaného hemoglobinu
a u obéznich nediabetikl dochdzi k vyznamné-
mu snizeni rizika vzniku diabetu 2. typu o 37 %.
Léky |ze poddvat dlouhodobé i po dobu 4 let,
minimalné vsak 3 mésice k zajisténi efektu. Pri
srovnani samotné diety je redukci hmotnosti
spolu s Xenicalem dosazeno i zlepSeni kardio-
vaskularnich rizikovych faktord, jako jsou hyper-
tenze a patologie lipidového spektra.

Fentermin

Fentermin je v CR registrovan jako Adipex
ret® 15 mg v tabletach. V CR je moznost pre-
skripce omezena na predpis na opidtovy recept
s modrym pruhem. Divodem velkého omezeni
bylo zneuzivani latky k vyrobé navykové latky
pervitinu. U nékterych pacientd, kteff dostava-
li anorektika tohoto typu, byly zaznamenany
pfipady zavazné, casto fatalni pulmonalni hy-
pertenze. Dlouhodoba lé¢ba timto pfipravkem
je spojena s rizikem farmakologické tolerance,

zavislosti a abstinencnimi pfiznaky.

Naltrexon s bupropionem

Bupropion — aktivator proopiomelanokorti-
nové osy jako antidepresivum dohromady s an-
tagonistou opioidnich receptor( naltrexonem
vede spolu s kognitivné behavioralni terapif
k redukci hmotnosti. Pfedpoklada se stimulace
melanokortinové osy a synergické efekty na sys-
tém mezencefalu. Od roku 2015 je téZ schvalena
Evropskou agenturou pro |écivé pFipravky (EMA)
jako Mysimba® 8 mg/90 mg prolonged-release
tablets. Od druhé poloviny roku 2016 je k do-
stanf v zemich EU. Lék je ur¢en kredukci vahy
pacientd s BMI = 30 a > 27 s komorbiditami. Na
jejf oblibé bude mit bezesporu vliv i to, ze obé
latky samostatné jsou jiz na trhu vice nez 30 let
a nemaji zésadni nezadouci Ucinky.

Bupropion byl primédrné urcen k terapii de-
presivnich onemocnéni a také k odvykanf kou-
feni. Snizuje ptijem potravy — inhibuje zpétné
vychytévani dopaminu a noradrenalinu + akti-
vuje hypotalamickou proopiomelanokortin-a-
norexigenni osu, potlacuje chut k jidlu a zvysuje
kontrolu nad jidlem.

Naltrexon je opioidni antagonista uzivany
pfi lé¢bé zavislosti na opiodech a alkoholu.
Snizuje pfijem potravy — inhibuje opioidni neu-
rony tlumici hypotalamickou melanokortinovou
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anorexigennf osu + inhibuje ,odménovaci” (,re-
ward") systém v CNS.

Ve studiich byla prdmeérna redukce 9,3 %
hmotnosti (8,2 kg) a zmenseni obvodu pasu
06,2 cm za 56 tydnU lécby. Vice nez 50 % dia-
betikl doséhlo glykHb < 7 %. Doslo ke zmen-
senf obvodu pasu, snizenf hladiny triglyceridd,
LDL, HbAIlc, glykemie, diastolického tlaku krve
a zvyseni HDL cholesterolu. Lék nema vliv na
tepovou frekvenci. Zatim nejc¢astéjsimi nezadou-
c/mi Ucinky se jevi nauzea (32 %), zacpa (19%),
cefalea (18 %), zvraceni (11 %), zavrat a sucho
v Ustech. Kontraindikacf jsou téZké psychiatrické
poruchy, epilepsie, Iékova ¢i alkoholova zavislost,
soucasné podavani [ékl se stejnym slozenim ¢i

MAO (monoaminooxidéaza), podavani détem.

Liraglutid

Prvni GLP (glukagon-like peptid) - 1 analog
schvéleny FDA v roce 2014 k Ié¢bé obezity je
k dispozici pod nazvem Saxenda® Schvaleni
v Evropé agenturou EMA probéhlo v lednu 2015,
v CR je preparat schvalen Statnim Ustavem pro
kontrolu Ié¢iv az nynf a moZnost preskripce je
moznd od listopadu 2018. Jedna se o injekeni
prepardt, ktery se podava 1x denné subkutanné.
Ma prakticky dvojnasobné davkovani nez pfi
|é¢bé diabetu. Saxenda obsahuje v jedné davce
3,0 ml liraglutidu. V [é¢bé diabetu se pouzivaji
GLP-1 analoga jiz bézné. Tyto latky tlumi zvyse-
nou sekreci glukagonu, zvysuji sekreci inzulinu,
potlacuji apoptdzu beta bunék pankreatu a za-
roven navozuiji pocit sytosti v mozku, snizuji chut
k jidlu, zpomalujf vyprazdhovéni zaludku, zvysujf
pocit plnosti a snizujf pffjem potravy. V bilé tuko-
vé tkani snizujf ukladanf tuku stimulacf lipolyzy
a inhibici lipogeneze. Pi redukci vahy nedochazi
ke snizeniklidového energetického vydeje. Tato
tzv. inkretinova [é¢ba ma kromé antidiabetické-
ho pulsobeni i fadu dalsich potencialné velmi
zajimavych predpokladanych kardioprotektiv-
nich a neuroprotektivnich Gcinkd. Snizuje krevni
tlak a mé pozitivn{ vliv na lipidové parametry
a v nekterych studiich téz snizuje subklinickou
zanétlivou reakci. Inkretinova mimetika vedou
k trvalé redukci hmotnosti diabetik( v priiméru
0 2-5 kg s dokumentovanym efektem pretrvava-
jicim po dobu 2 let. GLP-1 agonisté jsou efektivni
k navozenf a udrzeni véhového Ubytku po dobu
104 tydnd s dobrou tolerovanosti a bezpec¢nosti.
Z nezédoucich ucinkd je uvadéna nauzea 40 %,
zvraceni 16 %, prljem, zacpa, bolesti bficha,
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nazofaryngitida, cefalea, Unava, atralgie a také
sporadicky vyskyt pankreatitidy.

Kontraindikaci podani je medularni karcinom
stitné Zlazy nebo pankreatitida v anamnéze.

Efekt terapie je posuzovan dle FDA po 16
tydnech, kdy by mél byt efekt redukce > 4 %
plvodni hmotnosti, dle EMA je kontrola po 12
tydnech a Ubytek vahy by mél byt > 5 % pua-
vodni hmotnosti.

Uchovani pera pfed pouzitim je doporuce-
no v chladni¢ce pfi 2-8 °C. Pfi aplikaci pak ucho-
vani pera v pokojové teploté mezi 15 a 30°C
nebo v chladnicce.

Glifloziny

Dalsi novou lékovou skupinou k lé¢bé dia-
betu, ale vyuzivajici synergického efektu jak
snizeni glykemie a glykovaného hemoglobinu,
tak hmotnosti, jsou glifloziny. Glifloziny jsou in-
hibitory SGLT2 receptoru v proximalnim tubu-
lu. Vlastnim efektem je ¢astecné zablokovani
zpétného vstrebavani glukdzy z primdrni moci
v proximalnim tubulu glomerulu. Tim dochézi
k arteficidlni glukosurii. Nadbytecna glukdza je
vylou¢ena do moci (~70 g/den = 1200 kJ/den).
Mnozstvi vylou¢ené glukézy odpovida typu
preparatu. Od roku 2015 jsou k dispozici dapa-
gliflozin (Forxiga®), canagliflozin (Invokana®), em-
pagliflozin (Jardiance®). Ddvkovéni je 1x denné
kdykoli béhem dne. Schvaleny EMA i FDA jsou
déle kombinované preparéty s metforminem:
dapagliflozin/metformin (Xigduo®), canagliflo-
zin/metformin (Vokanamet®), empagliflozin/
metformin (Synjardy®). Primérna redukce hmot-
nosti je 2-3 kg/rok. Je také tfeba zminit, Ze diky
svému Ucinku dochézi ke zvysenému odpadu
glukdzy do modi, a tedy pozitivnimu mocovému
nélezu na obsah cukru. S tim souvisi u malého
procenta pacientd vyskyt urogenitalnich infekcf,
které obvykle dobfe reaguji na béZnou lécbu
a nejsou dlvodem k preruseni antidiabetické
terapie. V 1é¢bé obezity jsou Uspésné zkouseny
léky na principu inhibitor? SGLT1 + SGLT2 - pU-
sobici zejména v tracniku, nyni v posledni fazi
klinickych studif (14).

Bariatricka/metabolicka
chirurgie

Chirurgie zdvazné obezity je zndma jiz de-
setileti pod pojmem bariatrickd chirurgie. Cilem
téchto vykont byla predevsim zésadni redukce
nadmérné hmotnosti. Na zacatku nového milé-
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nia se dostava do povédomi novy termin — me-
tabolickd chirurgie. Nejde o jiné typy operaci,
ale termin metabolicka chirurgie zdlraznuje
vyznam chirurgické intervence nejen na re-
dukci hmotnosti, ale také, nebo zejména, na
vyznam v ovlivnéni komorbidit s obezitou spo-
jenych, pfedevsim diabetes mellitus 2. typu.
Ve zdsadni v této problematice, veetné stan-
dardnich operaci uvadéji Evropska mezinarodni
doporuceni pro metabolickou a bariatrickou
chirurgii (7).

Nové postupy

V poslednich dvou letech se objevuji nové
chirurgické i endoskopické intervence, které
se zameéfuji pfedevsim na zlepseni metabolic-
kych onemocnéni, a ovlivnéni hmotnosti nenf
u nich primédrnim cilem. V roce 2017 ptedstavil
Melissas (15) jednoduchou operaci, pfi niz vy-
tvofil anastomdzu mezi proximalnim jejunem
a distalnim ileem (100 cm z kazdé strany). Cast
potravy prochdzi touto spojkou a ¢ast potravy
postupuje standardni cestou celym tenkym
stfevem. Z&dna ¢ast tenkého stieva nenf ope-
raci vyfazena z pasaze a nedochazf k atrofii klkd
sliznice tenkého streva. V souboru byli pacienti
s BMI od 28 do 32 kg/m?, ktefi méli DMT2 a ci-
lem bylo zlepseni cukrovky. U viech pacientt
ve studii doslo ke zlepseni cukrovky a snizeni
mnozstvi potfebnych 1€kd. V témze roce publi-
koval vysledky experimentalni prace i vysledky
ve skupiné 15 operovanych dospélych Fried (16).
Operaci nazyvé parcialni jejunaini diverze (PJD)
ve shodé s Machytkou (17). Fried podobnym
zpUsobem jako Melissas nasiva jejunoiledini
spojku. Vsichni pacienti v souboru byli diabetici
a u vsech zaznamenali zlepseni sacharidového
metabolismu. Hmotnostni Ubytek byl mensi
nez byvé pravidlem u standardnich vykond.
Ve stejném case publikoval vysledky své studie
Machytka (18), ktery ve snaze minimalizovat
zaté7 pacienta zavadi endoskopicky do jejuna
a ilea magnetické osmihrany. Ty se spoji pfes
sténu tenkého stfeva a tlakem na ni béhem né-
kolika dni vytvori arteficidlné intestindlnf pistél
a tim vlastné jejunoiledIni anastomdzu. Zatim
byly vykony provedeny v celkové anestezii pod
laparoskopickou kontrolou, po standardizaci
intervence je cflem cisté endoskopicky vykon
bez nutnosti celkové anestezie. Také v této stu-
dii doslo u pacientl k vyznamnému zlepseni

sacharidového metabolismu. Redukce celkové
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Obr. 1. Endobarrier — polyetylenovy duodeno-
Jejundini rukdv

|
EndoBarrier
Gastrointestinal Lines

Obr. 2. Ezofago-gastro-jejundini rukdv

Obr. 3. Transpylorické kyvadio

hmotnosti byla dokonce priblizné o 5 % lepsi
nez v praci Frieda. Nutno fici, ze jde zatim o ex-
perimentalnf vykon. Kromé studie Melissase,
ktery hodnoti vysledky za tfi roky, uvddéji druhé
dvé studie vysledky za rok, coz je jesté kratky cas
sledovani. A¢koliv jsou zacatky optimistické, na
serivzni zhodnoceni pfinosu novych postupt
bude zapotiebi dlouhodobéjsi sledovani na
vétsim souboru pacientd.
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Endoskopické postupy

Prehled soucasnych endoskopickych me-
tod podéva Dargent v r. 2016 (18). Za zminku
stoji uvést zejména gastricky balon nazvany
Obalon, ktery se spolkne jako malé kapsle na
spojovaci hadice, a naplIni se bez pomoci en-
doskopie. Je mozné tak umistit do Zaludku az
3 balony. Odstranit se musi endoskopicky za 6
meésicd. Z pohledu chirurga je optimalni pouziti
gastrického balonu u velmi rizikovych pacien-
td v pfipravé k metabolické operaci. Nadéje se
vkladaji také do endoskopickych vykon(, které
zmen3uji objem Zaludku, napf. Systém Apollo
overstich, kde se endoskopicky nafasf zaludek
transmuralné nalozenymi stehy. Nevyhodou je
riziko rozvolnéni stehd. Nadéje se vkladali do tzv.
duodenojejundlniho rukdvu. Jde o polyetyleno-
vy rukav ukotveny v oblasti pyloru a zasahujici
az do proximalniho jejuna. Tim se zamezi kon-
taktu potravy se sliznici duodena. Napodobuiji
se tak anatomické a patofyziologické zmény po
gastrickém bypassu (obrazek 1) (19). Moznost
pouziti jesté deldiho plastového rukdvu uvadi
Park (15). Tenhle rukav se fixuje na proximalnim
konci v ezofagokardidlnim prechodu a konec ru-
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kdvu saha do proximalniho jejuna. Tento vykon
se nazyva gastroduodenojejunalni bypassovy
rukav (obrazek 2) (19). Problematické u uvede-
nych implantétl je to, Ze mohou byt in situ jen
kolem 6 mésicl a poté musi byt extrahovany.
Na zakladé nasich zkuSenosti po extrakci ban-
daze, nebo cileném rozvolnéni plikace Zaludku,
si dovolime tvrdit, Ze efekt na redukci hmotnosti
i metabolicky efekt nebudou pretrvéavat dlou-
hodobé. Dalsi novinkou je tzv. transpylorické
kyvadlo (obrazek 3) (20). Endoskopicky jen v se-
daci se zavadi dvojity balon, ktery je spojeny
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uzavird. | kdyz jsou prvni vysledky pozitivni, jde
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na kterou se napoji aktivni odsavani a po urcité
dobé se odsaje aktivné priblizné 30 % pfijaté
potravy. Tak jako u jinych metod bude nutné
dlouhodobé sledovani vétsiho poctu pacientd,
aby bylo mozné seriézné tuto metodu zhod-
notit. V Ceské obezitologické komunité je tento

vykon zatim akceptovan se zna¢nou rezervou.

Zaver

Lécba obezity neni snadnd a i pfes veskeré
Uspéchy za posledni desetileti, které se na tom-
to poli doséhly, je zfejmé vzdaleny idedl, ktery
témér pred 15 lety definoval Alvarez-Cordero
(22). Pral si, abychom v 21. stoleti nemuseli ope-
rovata mélina lécbu jednu zézracnou tabletku.
Zazraky se jen tak nedéjf, a proto je nutné trpé-
livé hledat nové postupy v prevenci, nemedika-
mentdzni, medikamentdzni i chirurgické 1é¢bé
obezity. Misto konzervativnich postupt je jasné
definované. Endoskopie a chirurgie v soucas-
nosti soutézi o misto na pomysinych stupnich
vitéz{. Zatim to vypada tak, Ze endoskopické
postupy se umistuji za konzervativni lé¢bou
a chirurgické intervence zUstavaji na vrcholku

terapeutické pyramidy.
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