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i Cil farmakoterapie

= Pomoci dlouhodobé aplikace lék{ korigovat
metabolické a regulacni poruchy podminujici
rozvoj obezity a s ni sdruzenych zdravotnich
komplikaci, a tak napomahat dlouhodobé
uspesnosti redukcniho rezimu

= Obezita je nemoc, nelisi se od onemocnéni
jako je hypertenze nebo diabetes, které
rovneéz vyzaduji celozivotni IéCebny rezim



Indikace farmakoterapie

i obezity

= U pacientt s BMI nad 30, pokud selhala
xomplexni nefarmakologicka lécba, tzn.

néhem 3 mésicll Iécby nebylo dostaceno
noklesu hmotnosti vétsiho nez 5%

= U pacienttl s BMI 27-30, jsou li pfitomna
kardiovaskularni a metabolicka rizika
(hypertenze, dyslipidemie, DM 2. typu), ktera
souviseji s obezitou




i Kontraindikace

= Podavani antiobezitik se nedoporucuje u
déti a u pacienty starsich 65 let

= Kontraindikace vyplivaji z mechanismu
pUsobeni jednotlivych farmak



Pozadavky na moderni
i antiobezitika I.

= Dlouhodoba normalizace regulacnich
poruch uplatnujicich se v patogenezi
obezity

= Zvyseny redukce tukove tkane
= Redukce visceralniho tuku

= Priznivé ovlivnéni rizikovych faktord
kardiovaskularnich a metabolickych
chorob




Pozadavky na moderni
i antiobezitika II.

= Ovlivnénim rizikovych faktorl snizit
nemochost a umrtnost

= Zlepsit kvalitu zivota

= Méla by mit mirné nebo prechodné nezadouci
ucinky

= Po 3meésicnim podavani byla méla vést k

boklesu hmotnosti alespon o 5% vychozi

nmotnosti nediabetikt a 0 3% diabetikd




Pozadavky na moderni
i antiobezitika III.

= Znamy mechanismus ptsobeni a
interakce s jinymi léky

= Aplikace by nemeéla byt spojena se
vznikem navyku

= Dobra cenova dostupnost




Mechanismus ptsobeni
i antiobezitik 1.

= 1. substance ovlivnujici prijem potravy tim, ze
pUsobenim v CNS vyvolavaji pocit nasyceni Ci
tlumi pocity hladu:

- Prostrednictvim neuroprenasecl — serotonin,
noradrenalin, dopamin, timto mechanismem
hUsobi sibutramin, fentermin.

Prostrednictvim hormonalnich mechanismd —
eptin, neuropeptid Y




Mechanismus ptsobeni
i antiobezitik II.

= 2. Substance ovliviujici vedle pocitu
hladu a sytosti i regulaci hedonickych
odpovedi v CNS prostrednictim
endokanabinoidnich, dopaminergnich,
opioidnich, glutamatovych receptortl —
inhibitor CB1 receptortl — rimonabant,
otanabant, tarabant




Mechanismus ptsobeni
i antiobezitik III.

= 3. léky zvysujici energeticky vydej —
termogenni farmaka
= 4. leky ovliviujici metabolismus v perifernich

tkanich — jatra, sval, pankreas, tukova tkan —
napr. hormony GIT

= 5. léky snizujici dostupnost tukd v organismu
ovlivheénim jejich vstrebavani — napr. orlistat,
cetilistat




Nezadouci ucinky antiobezitik

iI.

= NU vyplyvaji z mechanismu ptsobeni
antiobezitik: psychostimulacni ptisobeni
(amfetamin, fentermin), deprese
(rimonabant), kardioexcitacni plisobeni
(sibutramin), chopenni vady, neurotoxicita,
plicni arterialni hypertenze (amfetaminy),
navykovost (fentermin), lekové interakce,
deficit vitaminU (orlistat), nausea (leptin,
hormony GIT a jejich analoga)




V soucasnosti pouzivana
i antiobezitika 1.

= K dlouhodobé Iécbé byly indikovany 2
preparaty: orlistat a situbramin

= Sibutramin byl v roce 2010 stazen z trhu

= V CR byl dlouho uzivan preparat Adipex
retard tbl. (UCinna latka fentermin),podaval
se v 1 ranni davce 15 mg, potlacuje chut’ k
jidlu centralnim noradrenergnim a
dopaminernim mechanismem, NU: nespavost,
agitovanost, sucho v ustech, tachykardie




V soucasnosti uzivana
i antiobezitika II.

= Orlistat je chemicky tetahydrolipostat
(preparat Xenical, Alli), derivat lipostatinu,
produktu bakterie Streptomyces toxytricini.

= Vazbou na serin inhibuje v GIT lipazy, a tak
snizuje o 30% vstrebavani tuku z GIT.
Nevstrebany tup pak odchazi z organismu
stolici. Orlistat se ve streve témer
nevstrebava a 97% podané davky je
vylouceno stolici, tudiz systémova expozice
orlistatu je minimalni




V soucasnosti uzivani

i antiobezitika II.

Orlistat by mél byt podavan, pokud podil tuku na
energetickém obsahu diety Cini kolem 30%, je-li
obsah tuku v stravé nizsi, nema podavani orlistatu
smysl.

Pokud jedinec ma ve stravé vyssi obsah tuku, stoupa
po orlistatu obsah tuku ve stolici, tzv. steatoreu.

NU: steatorea, nuceni na stolici, plynatost, nik
stolice pri flatulenci, inkontinence stolice, bolesti
bsricha

Pridani prirodni vlakniny — psyllia omezuji vyskyt GIT
nezadoucich Ucinkd Orlistatu



V soucasnosti uzivana
i antiobezitika III.

= KI orlistatu: pacienty s precitlivélosti na
preparat, chronickym malabsorpcnim
syndromem, pacienti s cholestazou

= Podavani Orlistatu neni vhodné u déti,
starSich pacientd, téhotnych a kojicich
zen, nedoporucuje se u jedincd s
onemocnénim ledvin nebo jater




V soucasnosti uzivana
i antiobezitika IV.

= Sibutramin — chemicky
arylbutylcykloalkylamin, preparat Meridia
Lindaxa, Sibutramin, v roce 2010 stazen v EU
a USA z trhu

= Mechanismus ucinku: inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu, noradrenalinu a
castecne dopaminu v CNS, navozuje pocit
sytosti, zvysSuje energeticky vydej nalacno i
postprandialné.




V soucasnosti uzivana
i antiobezitika V.

= NU: suchost v Ustech, zacpa, nespavost,
zavrate, nausea.

= KI: pacienti s ICHS, CMP, TIA, srdecni
arytmie, srdecni selhani, nemoci perifernich
tepen, hypertenze, tezsi porucha ledvinné a
jaterni funkce, preparat neni vhodny pro
tehotné a kojici zeny, déti do 18 let, starsi
osoby nad 65 let




i Perspektivni antiobezitika

Léky plsobici primarni na urovni CNS

Léky plsobici v perifernich tkanich ovlivnénim
vstrebavani tukd v GIT nebo ovlivhénim
metabolismu

Analoga hormonu GIT

Cetilistat — inhibitor GIT lipaz, ktery vede k
obdobné redukci u obéznich pacientl jako
orlistat a to jak u obéznich diabetikd i

nediabetikd, ma méné nezadoucich Ucinkd




