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    Předmluva


    Antiobezitika jsou velmi zajímavou skupinou léků. Pod tímto názvem jsou chápány léky pro snížení hmotnosti. Vzhledem k tomu, že obezita je nemoc, která je teoreticky léčitelná režimovými opatřeními, byla antiobezitika mnoha lékaři pokládána desítky let za zbytečné léky. Navíc byla vždy podávána zejména krátkodobě a jejich efekt byl nedostatečný. Řada léků také měla nežádoucí účinky a některé z nich skutečně pacienty poškozovaly. Cesta k moderním antiobezitikům, která komplexně nejen snižují hmotnost, ale léčí i mnoho komplikací obezity, byla dlouhá. Dnes podávaná antiobezitika jsou bezpečná a mohou být podávána dlouhodobě, pravděpodobně celoživotně, podobně jako léky na jiné složky metabolického syndromu, například hypolipidemika, antihypertenziva či antidiabetika. První klíčovou otázkou tedy je, zda dnes podávaná antiobezitika jsou bezpečná a mohou být podávána dlouhodobě. Odpověď na ni je jednoznačně ano.


    Druhou otázkou, kterou si položíme, je, proč je hmotnost snižována. To má tři důvody. Jeden důvod je kosmetický a je nepochybně logické, že v této indikaci nemohou být anti­obezitika hrazena pojišťovnami. Druhý důvod je preventivní, například ve smyslu kardiovaskulární a onkologické prevence. Víme, že redukce hmotnosti snižuje vysoká rizika například kardiovaskulárních a onkologických onemocnění u obézních. Tato rizika nejsou malá, například některé nádory vznikají u obézních až čtyřikrát častěji než u štíhlých a až 15 % všech nádorů souvisí s obezitou. Zde je otázkou, zda společnost na takovou prevenci antiobezitiky má, i když ekonomické kalkulace jsou jasné – snížení potřeby dialýzy, snížení nákladů na léčbu onkologických a kardiovaskulárních onemocnění ušetří více peněz, než jsou náklady na antiobezitika. Ekonomicky by se taková prevence pojišťovnám vyplatila, ale jde o dlouhodobou investici, která se zaplatí za mnoho let. Není divu, že v této indikaci zatím k úhradám antiobezitik nikde nedochází. Třetí situací je vážně nemocný pacient, u něhož se vyskytují závažné komplikace obezity. Zde jsou antiobezitika pokládána za skutečně komplexně působící léky snižující nejen hmotnost. Je skutečností, že již sedm evropských zemí antiobezitika u určitých definovaných skupin pacientů hradí.


    Třetí otázkou je, kdo může antiobezitika předepisovat. Je správné, že toto není prakticky nikde omezováno. Nadváhu a obezitu má u nás přes 65 % obyvatel, a proto ji musí umět léčit každý lékař. V poslední době se zejména v médiích často vyskytuje termín obezitolog. Je to až hanlivé označení pro někoho, kdo umí jen snižovat hmotnost, často pouze režimovými opatřeními, a jiné nemoci neléčí. Léčit obezitu by měl umět každý lékař. Léčba závažně obézních pacientů s komorbiditami by měla být vázána na několik specializovaných center především s vazbou na bariatrickou chirurgii nebo by pacienty měli léčit specialisté těch oborů, do kterých patří nejzávažnější komplikace daného nemocného. I z tohoto hlediska je rozumné, aby léčba antiobezitiky nebyla centralizovaná a byla dostupná lékařům všech oborů a u těch nejzávažněji nemocných i na úhradu pojišťovnou. Taková definice množiny pacientů, kde efekt je léčebný, a nikoli jen kosmetický či preventivní, je obtížná a různé státy k ní přistupují různě. Každopádně však platí, že využívat a předepisovat antiobezitika by měli umět lékaři skoro všech oborů. Snad k poznání této velmi perspektivní skupiny léků přispěje i tato kniha.


    Štěpán Svačina

    Praha, červen 2022

  


  
    Úvod


    Obezita je celosvětovým problémem a zásadně ovlivňuje mortalitu i morbiditu populací. To je dáno tím, že obezita se podílí na vzniku řady dalších onemocnění, zejména kardiovaskulárních a onkologických.


    Léčba obezity jen režimovými opatřeními v praxi selhává a bariatrická chirurgie má všude ve světě omezené kapacity, resp. není použitelná u desítek procent populace. Všechna onemocnění hromadného výskytu léčíme obvykle celoživotní farmakoterapií a nastává doba, kdy tomu u obezity bude také tak, a proto se problematika antiobezitik stává významnou.

  


  
    1Historie léčby obezity


    Existence obezity je v historii lidstva dohledatelná již v pravěku. Zobrazení typu Věstonické venuše jsou nalézána po celé Evropě a pravděpodobně měla kultovní význam. Jejich ztvárnění však muselo vycházet z reálných jedinců. Věrohodné ztvárnění obezity nalézáme pak na sochách a obrazech starověku, středověku i novověku. Z toho vyplývá, že obezita byla běžným onemocněním. K nejvíce obézním osobnostem českých dějin patřil nepochybně například český král Jiří z Poděbrad.


    To, že obezita je zdravotní problém, si uvědomovali již lékaři starověku a středověku. Vztah obezity k diabetu je popsán už ve starověkých kulturách. Velmi racionální doporučení zdravého životního stylu pak nalézáme například v díle Albíka z Uničova – lékaře posledních Lucemburků. Již tehdy byl doporučován zdravý životní styl, dieta a pohyb. Občas nacházíme i náznaky potenciální farmakoterapie – tedy látky neobvyklého původu, např. exotická koření a exotické ovoce. To je úvaha celkem logická, která provází obezitologii dodnes. Pokud nemocný ztloustl na doma běžných potravinách, lze největších placebo efektů dosáhnout doporučením něčeho exotického. Například tzv. jamunové či jambulové ovoce (Syzygium cumini) je součástí neúčinných směsí potravinových doplňků dodnes a používáno bylo již před stovkami let. Velmi staré jsou i pokusy využít papriku a látky vyvolávající pocení nebo diureticky působící směsi a pitné kúry.


    Podíváme-li se do českých lékařských kalendářů s přehlednými informacemi o léčbě nemocí, které byly každoročně vydávány od 60. let 19. století do poloviny 20. století, texty o obezitě se prakticky nemění. Obezita byla nazývána polysarcia adiposa, asi před sto lety se objevuje název adipositas a český název otylost. Doporučována byla zejména léčba dietní. Velmi podobně byl tehdy léčen diabetes. Antidiabetika zaznamenala za sto let obrovský rozvoj a podobný rozvoj antiobezitik je přítomen až v posledních letech.


    Obezitologií se bohužel zabývá i hodně laiků. Léčba obezity je často velký byznys a krátkodobé placebo efekty léčby bez jasných vědeckých podkladů jsou běžné. Závažné onemocnění, jakým obezita je, vyžaduje systematickou, dlouhodobou a v podstatě celoživotní léčbu. Tato závažnost obezity je dána především souvislostí obezity s tzv. metabolickým syndromem a také s prediabetem a diabetem 2. typu. Závažnost obezity je však třeba hodnotit u pacienta vždy individuálně. Nová historie obezitologie začíná definicí pojmu metabolický syndrom. Ten byl popsán poprvé v roce 1988. Zcela jistě není onemocněním v pravém slova smyslu. Je to uměle definovaný syndrom s výrazným, zejména edukačním potenciálem. Významně totiž dnes popisuje rizika nemocných, a to právě často rizika osob s nadváhou a obezitou. V prvním Reavenově popisu syndromu nebyla dokonce obezita vůbec zahrnuta. Zdůrazňována byla především přítomnost inzulinové rezistence a až daleko později, po roce 2000, začal být v definicích metabolický syndrom považován za typickou komplikaci tzv. androidní obezity – tedy obezity se zvětšeným obvodem pasu. Pojem byl původnímu autorovi tak trochu ukraden obezitology. V této novější koncepci je role obezity zdůrazněna tak, že dnes již nemá smysl psát monografie o metabolickém syndromu bez podrobnějších informací o obezitě. Diabetes 2. typu je zcela jistě nejzávažnější komplikací obezity a zároveň nejzávažnější složkou metabolického syndromu. Problematika obézních diabetiků 2. typu se proto týká i antiobezitik. Prakticky všechny složky metabolického syndromu dnes vyžadují trvalou farmakoterapii. Jen u obezity se i odborná veřejnost domnívala, že stačí zaškolení pacienta na zdravý životní styl a eventuálně krátkodobá farmakoterapie. Léčba obezity musí v současnosti být komplexní a celoživotní a ani bariatrická chirurgie dnes nefunguje bez trvalé komplexní léčby obezity.


    Obezita je definována nadměrným uložením tuku v organismu. Podíl tuku v organismu činí normálně u žen do 30 procent, u mužů 20 procent. Přesný podíl tuku v těle se měří poměrně obtížně, resp. nákladně, například podvodním vážením, výpočetní tomografií či denzitometrií a dalšími metodami. V běžné klinické praxi není exaktní měření nutné. O podílu tuku v těle se lze orientačně přesvědčit měřením impedance, která se dnes provádí jednoduše měřením průchodu proudu, např. mezi horními končetinami při držení přístroje v rukou. Takové vyšetření nemá velkou přesnost, je však cenné zejména individuálně při monitorování léčby. Obezita je dnes definována podle klinicky snadno dostupného vyšetření výšky a hmotnosti. Prakticky se opustilo stanovení tzv. Brocova indexu: hmotnost v kg/(výška v cm – 100). Tento index je nevhodný z několika důvodů, zejména proto, že koreluje s výškou, a nehodí se tedy univerzálně pro malé i velké jedince. Proto byl již před více než sto lety zaveden tzv. Queteletův index, který je dnes celosvětově označován jako body mass index (BMI): hmotnost v kg/(výška v m)2. Jako normální hmotnost bývá udávána hodnota BMI 18,5 až 25 kg/m2. Pod touto úrovní klasifikujeme již onemocnění jako podvýživu. V různých dobách byl však společenský ideál mimo tyto hranice. Obezitu podle BMI klasifikujeme při obvyklém vyjádření na jedno desetinné místo, jak je uvedeno v tabulce 1.


    Tab. 1 Definice obezity podle body mass indexu
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            Obezita I. stupně
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            Obezita III. stupně

          

          	
            nad 40

          
        

      
    


    Zdravotní rizika však jasně stoupají právě již od BMI 25. Například diabetici 2. typu mají u nás průměrnou hmotnost v pásmu nadváhy, obézních je asi třetina a 10 % diabetiků 2. typu má hmotnost v normě. Ti mají ale přítomnou abdominální kumulaci tuku. Prakticky stejně významná je i klasifikace kvalitativní na obezitu androidní (abdominální) a gynoidní. Pro jednoduchou klasifikaci byl řadu let používán poměr obvodu pasu a boků, index pas/boky (waist-to-hip ratio), zkracovaný obvykle WHR. Uvádělo se, že hranicí androidní obezity je u mužů poměr nad 1,0 a u žen nad 0,8 nebo 0,85. Tento index se používal ještě při nedávné definici metabolického syndromu podle WHO (Světová zdravotnická organizace). Dnes je tento index prakticky opuštěn a měření pouze obvodu pasu se ukázalo významnější a ve studiích nejlépe korelovalo s přesným měřením metabolicky rizikového intraabdominálního tuku. Obvod pasu se obvykle měří v místě viditelného pasu nebo v polovině vzdálenosti mezi lopatou kosti kyčelní a posledními žebry, obvod boků nad velkým trochanterem nebo v místě největšího vyklenutí hýždí. Riziko metabolických komplikací, tedy tendence k androidnímu typu obezity, je úměrné obvodu pasu a obvykle se klasifikuje na mírné a výrazné. Metabolické riziko podle obvodu pasu: u žen mírně zvýšené při obvodu > 80 cm a závažné při obvodu > 88 cm, u mužů jsou tyto hranice > 94 cm a > 102 cm. I jedinci s mírně zvýšeným obvodem pasu si zaslouží systematickou redukci hmotnosti včetně užití antiobezitik. V praxi platí, že pokud má jedinec BMI > 35, je měření obvodu pasu prakticky zbytečné a hůře reprodukovatelné. Vysoké metabolické riziko dostatečně charakterizuje BMI nad 35. Měření obvodu pasu je naopak velmi významné u osob s normální hmotností, u osob v pásmu nadváhy a u osob s I. stupněm obezity. Každá kumulace viscerálního tuku zvyšuje metabolické riziko, a to i u osob s normální hmotností. Starší definice metabolického syndromu podle WHO pokládala za metabolicky rizikového každého jedince s BMI > 30. Novější definice hodnotí pouze obvod pasu. To odpovídá klinické zkušenosti, že řada prediabetiků, diabetiků 2. typu či hypertoniků má kumulaci viscerálního tuku a zvýšený obvod pasu při relativně normálním BMI. Obvod pasu má tak podle řady kvantitativních analýz větší vazbu na metabolický syndrom než samotné BMI a patří k tzv. jádru metabolického syndromu.


    Patogeneze obezity a jejích komplikací je dosud v mnohém nejasná a je velmi komplexní. Předpokladem kumulace tuku je nadměrný energetický příjem, v patogenezi se dále uplatňují:


    •inzulinová rezistence navozující tzv. úsporný metabolismus,


    •systémový zánět v organismu, který je částečně vyvolán i dysfunkční zánětlivě změněnou zejména abdominální tukovou tkání,


    •adaptace na energetický příjem vyvolávající necitlivost k dietám – podílí se např. syndrom nízkého trijodtyroninu nebo změny exprese tzv. uncoupling proteinů, omezujících oxidaci a zvyšujících kumulaci živin,


    •mozkové změny ovlivňující centra sytosti a hladu – změny mozkových katecholaminů a dalších hormonů s vazbou i na psychická onemocnění, např. depresi,


    •změny trávicího traktu – změny hormonů trávicího traktu a změny střevní flóry,


    •změny spektra a hladin hormonů tukové tkáně,


    •změny spektra a hladin hormonů svalové tkáně,


    •orgánová obezita – kumulace tuku v orgánech a tkáních, druhotně pak ovlivňující jejich funkci, a tím celý organismus,


    •mechanická zátěž zejména kloubů a oběhového aparátu vyvolaná vysokou hmotností,


    •hormonální změny, např. změny testosteronu, estrogenů a dalších hormonálních okruhů.


    Tyto jevy nebyly v historii léčby obezity známy a hlavní poznatky vznikaly až od poslední čtvrtiny 20. století. Přesto byly pokusy léčit obezitu zaměřeny na mnoho orgánových systémů. V lázních byly využívány pitné kúry, střevní výplachy a další zejména placebo mechanismem působící postupy.


    
      [image: image]


      Obr. 1 Výskyt obezity v České republice na konci roku 2020 (data České lékařské společnosti JEP a agentury STEM)

    


    V dietologii pak nešlo jen o kalorickou restrikci, ale často o placebo efekty různých dietních manipulací pojmenovaných po lékařích i nelékařích – mnohdy známých osobnostech, např. hercích, nebo podle doporučované potraviny – mléčné diety, ovocné diety, tukožroutské polévky a další.


    Dlouhá byla cesta k moderní, vědecky zdůvodněné terapii obezity. Léčba a prevence obezity byla zatím málo úspěšná. Obézních v celém světě přibývá a i nová česká data ukazují vzestup počtu obézních v době pandemie COVID-19 (obr. 1), kde počty jsou výrazně vyšší než v posledním průzkumu z roku 2013.

  


  
    2Komplexní léčba obezity dnes


    Pod pojmem léčba obezity se často rozumí redukce hmotnosti. Tak chápou léčbu obezity různé laické poradny a často i lékárny a hygienické stanice. Přístup zdravotnických zařízení by měl být komplexní. To platí jak o ordinacích praktických lékařů a specialistů, tak i pro nemocnice či kvalifikované nutriční terapeuty a fyzioterapeuty. V praxi jde o zvýšení kvality života obézních a zlepšení jejich životní prognózy. To vyžaduje intervenci mnoha dalších, s obezitou souvisejících onemocnění, sdružených zejména pod pojem metabolický syndrom. Proto je vždy nutné individuální posouzení rizik a diagnostika existujících komplikací obezity a také posouzení, které komplikace hrozí, a zahájení preventivních opatření. Nejde tedy jen o redukci hmotnosti, ale o komplexní snížení rizik. U obézních jsou obvykle přítomna rizika kardiovaskulární, onkologická, rizika diabetu, rizika psychiatrických komorbidit (např. deprese) a rizika poškození mnoha dalších orgánů a tkání. Nejzávažnější komplikací obezity je diabetes 2. typu. Proto je prevence dia­betu 2. typu důležitou součástí léčby obezity.


    Obezitu léčíme prakticky šesti způsoby:


    •dietou,


    •fyzickou aktivitou,


    •psychoterapií,


    •chirurgicky, tzv. bariatrickou chirurgií,


    •podáváním léků proti obezitě – antiobezitik,


    •volbou léků, které jsou minimálně hmotnostně neutrální či snižují hmotnost, pro léčbu komplikací obezity nebo pro léčbu onemocnění, která se u obézních vyskytují náhodně.


    O prvních čtyřech postupech pojednávají podrobně učebnice a monografie o obezitě. Proto je zde zmiňujeme jen stručně. Obecně platí, že dietou a pro nemocného adekvátní fyzickou aktivitou by měl být léčen každý obézní včetně pacientů léčených antiobezitiky a bariatrickou chirurgií. Rovněž psychologickou podporu v léčbě, ať již realizovanou lékařem, nebo psychologem, potřebuje každý pacient, zejména pro udržení dlouhodobého efektu léčby. Uvedené obecně platí i pro farmakoterapii. Pacient léčený antiobezitiky byl v klinických studiích rovněž edukován v dietě a fyzické aktivitě. Chceme-li dosáhnout efektu popisovaného v klinických studiích, mělo by tomu být také tak. I o dalších složkách metabolického syndromu, např. o hypertenzi a dyslipidemii, platí, že efekt léků je větší při uplatnění dietních a režimových opatření. Praxe je ale často taková, že většina pacientů je léčena pouze farmakoterapií. I téměř každý pacient léčený antiobezitiky by byl rád, kdyby farmakoterapie umožňovala redukci hmotnosti bez složitých úprav životního stylu. Zkušenosti s moderními antiobezitiky ukazují, že něco takového začíná být možné.


    Vždy je třeba si stanovit cíle léčby obezity. Ptáme-li se pacienta na počátku léčby, jaké hmotnosti by chtěl dosáhnout, je odpověď obvykle nereálná. V léčbě obezity je důležitý věkový aspekt. U osob nad 65 let má redukce hmotnosti obvykle smysl jen tehdy, je-li nutná k léčbě závažné komorbidity obezity, např. diabetu 2. typu. Cílem moderní léčby obezity je minimálně redukce hmotnosti o 5–10 % a udržení této hmotnosti. To je cíl reálný pro každého pacienta. Naopak nereálná snaha o dosažení normální hmotnosti může nemocného od léčby obezity odrazovat. Pokles hmotnosti o 10 % vede podle epidemiologických studií k poklesu výskytu diabetu a nádorů vázaných na obezitu až o 50 % a k poklesu kardiovaskulární morbidity asi o 20 %. Větší redukce hmotnosti tyto efekty nezvyšuje, může však vést k ústupu obtíží vázaných především na tzv. mechanické komplikace obezity (onemocnění páteře a kloubů, dušnost, spánková apnoe). U obezity vyšších stupňů vede i větší redukce hmotnosti k dalšímu snížení mortality.


    Bariatrická chirurgie je nejúčinnější léčbou obezity. Má však minimálně dvě nevýhody: 1. pacienty je k této léčbě těžké přesvědčit, 2. pacienti často vlastní vinou či vinou chirurgických pracovišť zaměřených jen na operační výkon vypadávají z evidence, a tím z komplexní obezitologické léčby. Dá se stručně říci, že prakticky každý bariatrický pacient by měl být v určité fázi léčby léčen i antiobezitiky. Antiobezitika jsou také obvykle užívána předoperačně. Pacient přijímaný k výkonu by měl mít za sebou určitou redukci hmotnosti. To vede například k snadnějšímu operačnímu výkonu (snížení velikosti obvykle steatotických jater) a také k potřebné kontinuitě v dietní léčbě, kdy pro dobře edukovaného pacienta není pooperační dietní restrikce dramatickou skokovou změnou.

  



3Historie farmakoterapie obezity

Jak bylo již uvedeno v úvodní kapitole, je historie léčby obezity léky, resp. specifickými složkami obvykle exotických potravin, dlouhá. Placebo efekty byly obecně velké a lze uvést, že i v klinických studiích s antiobezitiky je úbytek v placebo větvi obvykle vysoký, dosahující často 5–10 % hmotnosti za rok.

3.1Termogenní farmaka

Historii antiobezitik lze spojit s používáním tyreoideálních hormonů, tzv. Elsinorských prášků a s využitím psychostimulancií. Následovala řada centrálně působících anorektik, která byla postupně stažena. V některých zemích jsou dosud užívána. Jak je dále uvedeno, nelze vyloučit, že mohou být i v budoucnu základem pro nová antiobezitika.

Mnoho principů bylo dlouhodobě testováno bez úspěchu, např. léky urychlující energetický výdej, ovlivňující sval či měnící spektrum spalovaných živin – tedy snaha o urychlení metabolismu a neúčelné spálení energie. Je paradoxní, že prvními léky, které dokázaly opravdu zvýšit oxidaci tuku na úkor cukrů nepřímým efektem, jsou až antidiabetika skupiny gliflozinů po roce 2010 (viz dále). Opakovaně byla v léčbě obezity testována tzv. termogenní farmaka. Žádný z této skupiny léků není zatím přesvědčivě účinný. V roce 1972 začal dánský praktický lékař Erikson připravovat prášky na hubnutí s kofeinem, efedrinem a fenobarbitalem – tzv. Elsinorské prášky. Obdobná kombinace efedrinu, kofeinu a theofylinu byla později sice s malým úspěchem, ale s výraznými nežádoucími účinky preskribována obézním pacientům. Ačkoliv se ve světě od této „léčby“ už dávno upustilo, u nás se Elsinorské prášky dostaly do doporučení pro léčbu obezity pro praktické lékaře ještě v roce 2004. Předepisovaly se u nás obvykle magistraliter – efedrin 20 mg s přídavkem kofeinu 50 až 200 mg. Elsinorské prášky existovaly kdysi v zahraničí i jako specialita. Působily psycho­stimulačně, anorekticky, ale nezvyšovaly energetický výdej. Vyvolávaly nespavost, anxietu, dráždivost, arytmie i glaukom.

Jako potravinový doplněk k hubnutí je užíván také kapsaicin z chilli. Stimuluje podle některých analýz termogenezi u zvířat. Nevedl však k očekávané redukci hmotnosti. Pravděpodobně jde o placebo efekt vyvolaný ostrou chutí a pocením. Potravinové doplňky s konjugovanou linolenovou kyselinou jsou často prodávány ve fitcentrech, ovšem bez prokazatelného efektu na svalovinu. Je zajímavé, že v experimentu na zvířatech vyvolává tato kyselina apoptózu tukových buněk. U člověka však žádný efekt na hmotnost nebyl prokázán.

Jako součást potravinových doplňků k redukci hmotnosti začal být v celém světě v mnoha přípravcích používán tzv. hořký pomeranč (Citrus aurantium), obsahující alkaloid synefrin, který má efedrinový efekt. Podobně jako efedrin skutečně vedl k redukci hmotnosti. Synefrin hořkého pomeranče byl zakázán americkým Úřadem pro potraviny a léčiva v roce 2006 po publikování případů kardiotoxicity a rozvoje nestabilní anginy pectoris po synefrinu. Případ hořkého pomeranče ukazuje, že aféry vedoucí k zastavení distribuce se mohou týkat i látek přírodního původu, a je tedy namístě sledovat je stejně přísně jako léky.

Termogenní efekt byl v léčbě obezity předpokládán i u tyreoidálních hormonů. Tyreoidální hormony byly v minulosti dávány do vztahu k obezitě a dosud jsou obézním velmi často vyšetřovány z diagnostických důvodů. V obezitologických poradnách však hypotyreózu zachytíme přibližně stejně často jako v jiných souborech pacientů. Na­opak někdy zachytíme i hypertyreózy, které nemusí být vždy provázeny katabolismem, ale někdy zvýšenou chutí k jídlu vedou i k hmotnostnímu vzestupu. Tyreoidální hormony byly často v léčbě obezity podávány již před druhou světovou válkou. Tyto strategie jsou dnes opuštěny. Jediným významným jevem zůstává low T3 syndrom – syndrom nízkého T3. Trijodtyronin vzniká periferní konverzí tyroxinu a jeho hladina se významně snižuje při všech závažných onemocněních, např. při zhoubných nádorech, akutním infarktu, infekčních onemocněních apod. Velmi významně také klesá při omezení dietního příjmu a jeho změny jsou významné při tzv. adaptaci na snížený příjem potravy. Při hladovění klesá velmi významně již do 24 hodin. Organismus snižuje při všech těchto stavech mechanismem nízkého T3 energetický výdej, snižuje využívání zásob. Dříve byly tyreoidální hormony v těchto indikacích naopak podávány k zabránění low T3 syndromu. Dnes je i toto zcela opuštěno. Víme, že adaptaci na snížený příjem energie a zastavení hubnutí při poklesu T3 může bránit zejména fyzická aktivita a dostatečný příjem sacharidů.

Další léky ovlivňující energetický výdej, β3-mimetika, představují pravděpodobně v léčbě obezity slepou cestu. U tyreoideálních hormonů podávaných ve vyšších dávkách lze metabolického efektu docílit, ale současně je přítomen kardiotoxický efekt, zejména arytmogenní. Nelze vyloučit, že by v této oblasti byly vyvinuty léky, které by takto toxické nebyly a působily jen metabolicky. Tyreoideální hormony působí nitrobuněčně přes jaderné receptory a v experimentu byly hledány nosiče např. inkretinové povahy, které by tyto hormony dopravily do buněk a neovlivnily kardiovaskulární aparát.

3.2Bobtnavé vlákniny

Jako technické léčebné prostředky (medical device) jsou dnes schváleny i tzv. bobtnavé vlákniny. Historie léčby obezity ve vodě rozpustnou vlákninou je dlouhá. Již desítky let je zkoušena léčba obezity výtažky z mořských řas. Obsahují kyselinu alginovou a karboxymetylcelulózu. Látky vážou v žaludku vodu, mírně nabobtnají a vytvoří gel, který povléká žaludeční sliznici, a tím snižuje pocit hladu. Kyselina alginová je extrakt z mořských řas a karboxymetylcelulóza se získává z přírodní celulózy. Efekt na redukci hmotnosti je obvykle minimální a přechodný. Zkoušeny byly i další vlákniny, např. známé psyllium, guarová guma či přípravky z ovesných otrub. Další často používanou vlákninou, částečně již v léčbě obezity užívanou, je glukomanan z hlízy rostliny zmijovec indický, která může být i u nás pěstována jako okrasná. Přípravek je často označován také jako conjac nebo konjac. Bývá v potravinářství používán jako aditivum pod číslem E425. Před lety česká potravinářská inspekce zachytila bonbony s touto látkou, které mohou být pro děti nebezpečné bobtnáním po vdechnutí. Ve stu­diích byly podávány až 4 g vlákniny s glukomananem denně. Pokles hmotnosti byl malý a přechodný. Perspektivnější se zdají být syntetické a polosyntetické vlákniny. Rozpustnost a bobtnavost vláknin je způsobena proniknutím molekul vody mezi řetězce polysacharidu. Princip může být buď fyzikální – klubka a provazce vláken se oddálí molekulami vody, nebo chemický, kdy vlákna oddálí další látky vázané na vlákna polysacharidu, např. zbytky organických kyselin. Mezery mezi vlákny jsou jednak větší a jednak mohou být ovlivněny i např. pH v trávicím traktu. U nás býval používán málo efektivní Obesimed Forte.

Ve vývoji jsou také další bobtnavé sacharidy. Americká firma Gelesis provedla řadu studií s gely tuhnoucími v kyselém prostředí a znovu se rozpouštějícími. Vzniká přechodný pocit plnosti žaludku. Ve studiích došlo ke zlepšení glyko­regulace, tedy jak k prevenci diabetu, tak ke zlepšení kompenzace a redukci hmotnosti (studie FLOW a GLOW). Vy­užití syntetických bobtnavých vláknin bylo recentně schváleno v USA a čeká se schválení v Evropě – přípravek Plenity firmy Gelesis. Efekt požití dvou bobtnavých kapslí před jídlem je výrazný právě u diabetiků. Nově vyvíjené varianty tuhnou dokonce dvakrát, nejprve zaplní tuhou hmotou žaludek, pak se v kyselém prostředí rozpustí a mírně ztuhnou v alkalickém střevním prostředí a urychlí peristaltiku.

3.3Centrálně působící anorektika

První efektivní farmakoterapií byla starší centrálně působící antiobezitika – fenmetrazin, dexfenmetrazin, mazindol, dexfenfluramin, sibutramin, rimonabant a další. Tyto léky byly opuštěny, či dokonce staženy z trhu pro závažné nežádoucí účinky. Po většině z nich se po několika měsících nebo po roce užívání obracela hmotnost znovu vzhůru, i když léčba nebyla přerušena.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy  Antiobezitika - vývoj, současnost a perspektivy.
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