) ZAZNELO NA KONGRESE
OBEZITA A FARMAKOTERAPIE POD LUPOU

byl u 16 % zarazenych. Druhym fenotypem je
pomalé spalovani, tedy snizeny metabolicky
obrat. Jde o ¢astou pfic¢inu nadvahy napt. u zen
po menopauze nebo u jedinct s minimem po-
hybové aktivity (tj. s malym mnozstvim svalo-
vé hmoty a nizkym bazalnim metabolismem),
ktera byla zjisténa u 12 % jedincl v této studii.
Hladové stievo je oznacenifenotypu se zrych-
lenym vyprazdnovanim zaludku, kdy se jedinci
rychleji vraci pocit hladu. Autoti jej identifiko-
vali u 18 % vysetfenych. Ctvrtym fenotypem
je emocni hlad, ktery je jednoznacné spojeny
s pfejidanim vlivem emoci a baZeni. Byl zjistén
u 12 % probandl a dobie ho odhali specia-
lizované dotazniky (8). Jednotlivé fenotypy
se mohou prekryvat. Asi u 9 % vysetfenych
byly zjistény vsechny ctyfi fenotypy (Obr. 1).
U 15 % obéznich se fenotyp nepodafilo iden-
tifikovat (8).

Na zakladé fenotypu obezity vybrali auto-
fi studie farmakoterapii. U emocnich jedlika
zvolili kombinaci naltrexon/bupropion, u je-
dincl s fenotypem hladovy mozek pouzili
kombinaci fentermin (zvysujici vydej energie)
+ topiramat (zvysujici pocit sytosti v hypotha-
lamu) (tato kombinace neni v EU dostupna),
fenotyp oznaceny jako hladové stievo Iécili
injekcemi liraglutidu (zpomalujicim vyprazd-
fovanim zaludku) a pomalé spalovani pomoci
fenterminu a odporového silového tréninku.
Farmakoterapie podavana cilené podle fe-
notypu obezity byla porovnana s medika-
mentdzni [é¢bou predepsanou podle Uvahy
lékafe a preference pacienta bez ohledu na
fenotyp. Po jednom roce Ié¢by dosahli paci-
entiléceni podle fenotypu obezity vyznamné
lepsich vysledki, nez pacienti bez zafazeni
ke konkrétnimu fenotypu. Priimérny pokles
télesné hmotnosti byl u pacientl 1é¢enych
podle fenotypu obezity 1,75% vyssi (8).

Tato studie nebyla designovana tak,
aby prokazala lepsi nebo horsi uc¢innost
jednotlivych antiobezitik. Pouze dolozila, Ze
vybér antiobezitika podle fenotypl zvysuje
Ubytek télesné hmotnosti.

Fixni kombinace naltrexon/
bupropion

Bupropion je Iék pouzivany od roku 1989
v terapii depresivnich onemocnéni a k odvy-
kani koureni. Snizuje také pfijem potravy. Jeho
mechanismus Uc¢inku zahrnuje inhibici zpétné-

Obr. 2. Snazsi oviddnuti emocniho jezeni u obéznich jedinci pfi uZivdni fixni kombinace naltrexon/
bupropion nebo placeba (9)
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ho vychytavéni dopaminu a noradrenalinu,
a také aktivaci hypothalamické proopiome-
lanokortinové anorexigenni osy. Naltrexon
je opioidni antagonista pouzivany od roku
1984 pfi |écbé zavislosti na opioidech a al-
koholu. Rovnéz snizuje pfijem potravy, a to
cestou inhibice opioidnich neuron@ tlumi-
cich hypothalamickou melanokortinovou
anorexigenni osu, a také inhibice systému
,0dmén” v CNS.

Fixni kombinace naltrexon/bupropion
ovliviuje tedy jak hypothalamickou, tak hé-
donickou slozku regulace pfijmu potravy. Ve
vyse uvedené studii byla tato kombinace
pouzita u jedincl s fenotypem obezity na-
zvanym emocni hlad. Z uvedeného mecha-
nismu Ucinku téchto latek ale vyplyva, ze
Ize jejich kombinaci pouzit u tfi ze ¢tyf de-
finovanych fenotypl. Kromé potlaceni chuti
a hladu u fenotypu emoc¢niho hladu dovede
kombinace naltrexon/bupropion navodit
v hypothalamu pocit sytosti po jidle, a mu-
ze se tak uplatnit i u fenotypu nazvaného
hladovy mozek, a také zajistuje odbouravani
tuk v tukové tkani, diky cemuz je pouzitel-
na u fenotypu pomalé spalovani.

Na zakladé souhrnnych dat z klinickych
studii faze Il bylo hodnoceno, jak kombinace
naltrexon/bupropion ovlivni hédonickou slozku
pfijmu potravy. U vice nez 3000 obéznich ucast-
nikd byl pouzit dotaznik zahrnujici Sest otazek,
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ktery hodnotil kontrolu hladu a chutik jidlu. Jiz
po 8 tydnech udavali pacienti lé¢eni kombinaci
naltrexon/bupropion vyznamné lepsi kontro-
lu nad svymi chutémi, nez pacienti ve skupiné
s placebem (9). Jednalo se o zmirnénihladu, sily
a frekvence bazeni po konzumacijidla a o lepsi
kontrolu nad jidlem (Obr. 2) (9).

Pacienti byli rozdéleni do tercil(i na zakladé
vysledkd na dil¢i skale kontroly chuti po 8 tyd-
nech lé¢by naltrexonem/bupropionem. V hor-
nim tercilu byli pacienti s nejlepsi kontrolou chu-
ti, v doInim tercilu pacienti s nejhorsi kontrolou
chuti. Procentudlni pokles télesné hmotnosti
v 56.tydnu byl nejvétsi u pacientd, ktefi inicidlné
dosahlinejlepsi kontroly chuti (9). Je tedy ziejmé,
ze |é¢ebny Uspéch vyznamné zavisi na tom, jak
se doty¢nému podafi dostat hédonicky hlad
a chuté pod kontrolu. S tim souvisi i doporuceni
pokracovat v |é¢bé obezity naltrexonem/bupro-
pionem po 16 tydnech pouze u téch pacientd,
u nichz je dosazeno efektu definovaného jako
nejméné 5% uUbytek télesné hmotnosti (10).
V porovnani's placebem bylo u téchto pacientt
sodpovédi na lécbu naltrexonem/bupropionem
dosazeno po 56 tydnech lé¢by vyznamné vét-
Si procentualni redukce hmotnosti (-12,4 % vs.
-3,4% u placeba, p < 0,001) (11). Toznamena, ze
pacienti, ktefi snizi télesnou hmotnost béhem
prvnich ¢tyf mésict lécby naltrexonem/bupro-
pionem alespori 0 5 %, dosahuji po roce Ubytku
télesné hmotnosti o vice nez 12 %.
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