farmakoterapie

Semaglutid 2,4 mg s.c.
v terapii nadvahy a obezity

Definice a diagnostika

Jako zdravou hmotnost oznacujeme
hodnotu indexu télesné hmotnos-
ti (body mass index, BMI) mezi 18,5
a 24,9 kg/m?2. Pri BMI 25-29,9 hovoff-
me o nadvaze (preobezité), od hod-
noty BMI > 30 pak jiz o obezité. Roze-
znavame 3 stupné obezity (1. st. - BMI
30-34,9, 2. st. - BMI 35-39,9 a 3. st. -
BMI > 40 kg/m?). U jedincl s vétSim
mnozstvim svalové tkané mulze byt
BMI zkreslujici (falesné pozitivni),
a je tak vhodné znéat u kazdého jedin-
ce s nadmérnou hmotnosti také jeho
obvod pasu, kdy za normalni hodno-
ty povazujeme obvod pasu < 94 cm
u muze, respektive < 80 cm u zeny. Na-
opak hodnoty obvodu pasu > 102 cm
u muze a > 88 cm u zeny predstavu-
ji vysoké riziko kardiometabolickych
komplikaci. Jako posledni zminim
velmi dobry parametr waist to height
ratio (WHtR), ktery ziskame podilem
obvodu pasu a vysky pacienta. Toto
bezrozmérné ¢&islo by mélo byt u zdra-
vého jedince < 0,5.
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Epidemiologie a prevalence

Celosvétove trpi obezitou vice nez miliar-
da lidi, nejvice alarmujici je vSak dynami-
ka rozvoje jeji prevalence v poslednich
desetiletich, ktera koreluje prfimo Umerné
s hospodarskym rlstem. S oblibou tak
popisuji obezitu jako nejvétsi dan z bla-
hobytu. Na svété je jiz vice lidi obéznich
nez téch s podvéhou. Za poslednich
30 let se pocet obéznich vice nez zdvoj-
nasobil. Nejdésivejsi je vSak fakt, ze u déti
je nardst obezity za stejny Casovy Usek
minimalné ¢tyrnasobny a tento trend se
nadale zhoruje. Ceska republika bohu-
zel stoji na prednich prickach, co se tyce
poctu obyvatel s nadvahou a obezitou
jak v ramci EU, tak OECD. Nadmérnou
hmotnost maji témér dvé tretiny dospé-
1é Ceské populace a ¢tvrtina déti.

Komplikace nadvahy
a obezity

Nejtésnéji jsou s nadméernou hmotnosti
spjaty kardiometabolické komplikace

Obezita je chronicke, systemouve, relabujict, progresivni a zanetliveé
onemocneni vyvolané zmnozenim tukové tkané na podklade
genetické predispozice v kombinaci s faktory prostredi. Prestoze
sama o sobé je chorobou, jeji nejuetst nebezpedi spociva v dramaticky
zvyseném riziku rozvoje dalsich civilizacnich onemocneént, kterd
vedou ke snizent kvality zivota a zkrdcent veku doZiti daného jedince
a globdineé k nadmerné socioekonomickeé zatezi celé spolecnostt

jako prediabetes (PDM) a diabetes
mellitus 2. typu (T2DM), arterialni hy-
pertenze, dyslipidemie, metabolicky
asociovana hepatosteatéza (MAFLD,
MASLD) a steatohepatitida (MASH),
cholelitidza nebo hyperurikemie.

Nezapominejme vsak na mechanic-
ké komplikace obezity (syndrom span-
kové apnoe, artrézy nosnych kloubd,
vertebrogenni algicky syndrom, chro-
nickd zilni insuficience etc.), které
nejen ze samy o sobé snizuji kvalitu
zivota pacientl, ale dale znesnadnu-
ji snahu s obezitou adekvatné bojo-
vat. Vznika tak zacarovany kruh, kdy
se hrouti stéZejni pilife nutné k redukci
hmotnosti (kvalitni spanek, dostatecny
pohyb, kaloricka restrikce), a bez mo-
derni farmakoterapie se tak z dlouho-
dobého pohledu neobejdeme.

Bylo by chybou nezminit zavazné
gynekologické komplikace jako syn-
drom polycystickych ovarii (PCOS)
a neplodnost, stejné jako zvyseny vy-
skyt Gzkostné-depresivniho syndromu
vyplyvajici velmi ¢asto z vahové stig-
matizace.
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Pii¢iny netspésné redukce
hmotnosti

Té€lo mé prirozené biologické mecha-
nismy, kterymi se brani poklesu hmot-
nosti. Teorie vyplyva z evolu¢niho po-
hledu, kdy se druh Homo sapiens
(vyvijejici se pres 200 tisic let) po drti-
vou vétsinu své existence potykal spiSe
s nedostatkem potravy. Dramaticky po-
kles hmotnosti byl tak spojen s rizikem
umrti jedince. Obranné mechanismy
vedouci k nartstu pocitu hladu, snize-
ni bazalniho vydeje a zvySeni efektivity
hospodareni s kaloriemi pri pohybové
aktivité mély pomoci udrzeni téles-
né hmoty. Tyto fyziologické principy se
vSak v soucasném (n€kolik desetileti tr-
vajicim) obdobi blahobytu stavaji pato-
fyziologickymi. Geneticka predispozice
v kombinaci s nedostatkem pohybu,
sedavym zpUsobem Zivota, narlstem
pouzivani televizorl, pocitacd a mo-
bilnich telefonl (tzv. screen time), se
snadno dostupnymi kaloriemi z vyso-
ce prlmysloveé zpracovanych potravin,
nekvalitnim spéankem a ¢asto chronic-
kym stresem spole¢né vedou ke zvy3so-
vani hmotnosti lidské populace.

Diskuse

Z vyse uvedenych ddvodd neni pro
vétsinu pacientd s nadmérnou hmot-
nosti realné zredukovanou hmotnost
z dlouhodobého hlediska udrzet jen
za pomoci rezimovych opatreni. An-
tiobezitika jsou indikovana u pacient
s BMI > 30 kg/m? nebo u jedincd s nad-
vahou a BMI > 27 kg/m?, pokud je jiz
pritomen néjaky rizikovy faktor (typic-
ky porucha metabolismu glukézy, ar-
teridlni hypertenze, dyslipidemie nebo
napriklad syndrom spankové apnoe).
JelikoZ nasi snahou neni jen kos-
metické zmenseni konfekéni velikos-
ti pacienta, ale predevsim zlepseni
jeho kvality Zivota, zdravotni progné-
zy a pokud mozno prodlouzeni Zivo-
ta ve zdravi, mé&li bychom se pfi vybe-
ru vhodné farmakoterapie soustredit
nejen na absolutni pokles hmotnosti,
ale také na tvrda data stran kardiome-
tabolickych prinost daného pripravku
(koncept Beyond weight loss).
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Nadéjné studie se
semaglutidem

STEP 1 je dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie hodnotici Ucinek
1x tydné podavaného semaglutidu
2,4 mg subkutanné (s.c.) v kombina-
ci s Upravou zivotniho stylu u dospé-
lych s nadvédhou nebo obezitou (bez
diabetu). Studie se Gcastnilo 1 961 pa-
cientdl po dobu 68 tydnl. Vyznamna
redukce hmotnosti u skupiny se se-
maglutidem oproti skupiné s place-
bem (-4,9 % vs. -2,4 %) byla pod-
porena zlepsenim dalsich rizikovych
faktorl (obvodu pasu, krevniho tlaku,
glykemie a hodnoty cholesterolu).
U skupiny se semaglutidem byl do-
konce pocet pacientl, kterym se sni-
zila hmotnost o vice nez 15 %, vyssi
nez 50 % (oproti méné nez 5 % u sku-
piny s placebem).

SELECT byla multicentrickd (41 ze-
mi) randomizované, dvojit¢ zaslepe-
nd, placebem kontrolovand studie se
semaglutidem podévanym 1x tydné
v dévce 2,4 mg s.c. Studie zahrnova-
la obrovsky vzorek 17 604 pacientd
ve véku 45 let a vice s BMI > 27 kg/m?
bez diabetu, ale s jiz preexistujicim kar-
diovaskuldrnim (KV) onemocnénim
(infarkt myokardu [IM], cévni mozko-
va prihoda [CMP], periferni arterialni
onemocnéni). Studie trvajici 40 mé-
sict hodnotila riziko amrti z KV pfi-
¢in, nefatalniho IM nebo CMP a zjis-
tila, Ze ve skupiné se semaglutidem
bylo o vyraznych 20 % nizsi. Dalsim
pozitivnim vysledkem kromé reduk-
ce hmotnosti byla remise prediabetu
po 104 tydnech u 65,7 % prediabe-
tika (vs. pouze u 21,4 % ze skupi-
ny placeba). Naopak 12 % pacien-
td z placebo skupiny progredovalo
za stejnou dobu do diabetu 2. typu
(vs. pouhych 3,5 % ze skupiny se se-
maglutidem). Riziko vzniku diabetu
bylo tedy nizsi o vyznamnych 73 %.
Snizila se koncentrace triglyceridd
0 18 % (vs. -3 % u placeba) a prede-
v§im doslo k enormnimu poklesu hod-
noty C-reaktivniho proteinu (CRP)
0 39 % (oproti pouhym 2 % u place-
ba). Takto vyznamné sniZzeni hodnoty
zanétlivého markeru mdze byt jednim
z vysvétleni pro tak zdsadni zmirnéni

KV rizika, jelikoz ateroskler6zu vnima-
me jako zanétlivé onemocnéni.

Zaveér

Jizdlouho mame k dispozici uc¢inné pri-
pravky pro [éCbu arterialni hypertenze
a dyslipidemie, které pri sprdvném po-
uzivani prinaseji velmi dobré vysledky.
Méli bychom se vSak zamérit i na ty
slozky metabolického syndromu, které
jsme doposud neuméli dobre farma-
kologicky resit. M&m na mysli zmirnéni
zanétu, snizeni jaterni fibrézy a stea-
tohepatitidy, zvySeni hodnoty HDL
cholesterolu, remisi prediabetu (nebo
minimalné zabranéni prechodu PDM
do T2DM) a samozrejm¢ dlouhodo-
bou redukci nadmérné hmotnosti. Jen
tak dokazeme nasim pacientdim sku-
te¢né€ zkvalitnit Zivot a zamezit zavaz-
nym komplikacim v budoucnu. Sema-
glutid v davce 2,4 mg tydné se pro
své pozitivni ucinky vyznamné pre-
sahujici pouhé sniZeni hmotnosti jevi
jak s obezitou, tak s metabolickym
syndromem (za splnéni indika¢niho
kritéria BMI 27+ kg/m?). Soucasné
by ndm terapie semaglutidem mohla
umoznit redukci az vysazeni jinych
[éCiv uZivanych pacienty (statiny, fi-
braty, antihypertenziva, metformin,
alopurinol atd.). Semaglutid se uka-
zuje jako vyborny pfipravek pro boj
s civiliza¢nimi chorobami v kombina-
ci s reZimovymi opatrenimi. Prenase-
nim naklad( na pacienta navic zasad-
né€ ulevujeme zdravotnimu systému.
Osobné mé velmi t&&, ze v Ceské re-
publice je semaglutid v antiobezitické
dévce 2,4 mg jiz dostupny a mohu jej
svym pacienttim predepisovat. Uko-
lem nés (nejen praktickych) lékard by
mélo byt informovani vhodnych kan-
didatd o tom, Ze existuje takto Ucinny
pripravek, a o tom, jaké dalsi zdravot-
ni benefity prinasi, aby se pacient na-
sledné mohl sdm svobodné rozhod-
nout, zda si chce tuto skvélou moderni
Ié¢bu hradit.
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