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DEBELOST KOT
JAVNOZDRAVSTVENI
PROBLEM

Debelost je kompleksno zdravstveno stanje, opredelieno
z indeksom telesne mase (ITM). Je pomemben dejavnik
tveganja za razvoj Stevilnih kroni¢nih bolezni in bistveno
vpliva na kakovost Zivlienja posameznika (1).

Prevalenca debelosti se vztrajno povecuje po vsem svetu,
kar ima pomembne javnozdravstvene posledice. Debelost
predstavlja izziv tudi v Sloveniji, saj je v letu 2020 po po-
datkih nacionalne raziskave 39 % prebivalcev imelo Cez-
merno telesno maso (ITM = 25-30 kg/m?), priblizno 20 %
pa jih je bilo na podlagi meritve ITM opredeljenih kot debelih
(ITM = 30 kg/m?) (2). Se posebej zaskrbliujote je, da se
pojavnost debelosti povecuije tudi pri otrocih in mladostni-
kih.

Evolucija je pri Cloveku oblikovala »varcni« genotip, ki se je
Sele v zadnjem Casu v zahodnem svetu znaSel v okolju
presezka. Osnovni princip, ki je pomemben tudi za nadr-
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POVZETEK

Na debelost vpliva skupek genetskih, okoljskih in
vedenijskih dejavnikov. Posledice debelosti so resne
in vkljuCujejo vedje tveganje za sladkorno bolezen,
bolezni srca in ozilja, nekatere vrste raka in osteoar-
trozo. Pri zdraviljenju debelosti se uporabljajo razli¢ni
pristopi. Klju¢no je s pravilno prehrano in povec¢ano
telesno aktivnostjo vzpostaviti negativno energijsko
bilanco. V nekaterih primerih se odlo¢imo tudi za
zdravljenje z zdravili ali kirurSke posege. Zdravila za
zdravljenje debelosti delujejo na razlicne nacine,
tako pri izbiri ustreznega zdravila upoStevamo me-
hanizem delovanja, razlike v ucinkovitosti, nezelenih
ucinkih, kontraindikacijah, so¢asne bolezni in zelje
bolnika. Individualni pristop, ki vkljuSuje cilino izgubo
telesne mase, postopno uvajanje sprememb in dol-
goroc¢no vzdrzevanje rezultatov, je klju¢nega po-
mena za uspesno zdravljenje.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, prekomerna telesna masa, zdravila za
zdravljenje debelosti

ABSTRACT

Obesity is influenced by a combination of genetic,
environmental, and behavioural factors. The con-
sequences of obesity are serious and include a
higher risk of diabetes, cardiovascular diseases,
certain types of cancer, and osteoarthritis. Various
approaches are used in the treatment of obesity.
The key is to establish a negative energy balance
through proper nutrition and increased physical ac-
tivity. In some cases, pharmacotherapy or surgical
interventions are chosen as well. Drugs for the treat-
ment of obesity work in different ways, and when
selecting the appropriate drug, the mechanism of
action, differences in effectiveness, side effects,
contraindications, concurrent diseases, and the pa-
tient’s preferences are considered. An individualized
approach, which includes targeted weight loss,
gradual implementation of changes, and long-term
weight reduction maintenance, is crucial for suc-
cessful treatment.

KEY WORDS:
drugs for the treatment of obesity obesity, over-
weight
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tovanje zdravljenja debelosti, je, da sta prekomerna pre-
hranjenost in debelost posledica dolgotrajne pozitivne ener-
getske bilance, sama patogeneza debelosti pa je veliko
bolj zapletena (3, 4).

FIZIOLOGIJA URAVNAVANJA
TELESNE MASE

Za razumevanje patogeneze debelosti, vzrokov neravno-
vesja v presnovi energije in odkrivanje moznih tar¢ za tera-
pijo moramo ¢im bolje poznati mehanizme, ki so povezani
z uravnavanjem telesne mase (3-5). Ze zelo majhno ne-
ravnovesje v homeostatskih mehanizmih lahko namre¢ v
daljSem ¢asovnem obdobju prispeva k velikemu kumula-
tivnemu ucinku in posledi¢no vodi v pomembno spre-
membo telesne mase (4, 5).
Poznamo centralne in periferne regulacijske mehanizme
uravnavanja telesne mase. Energijsko homeostazo vzdrzuje
veC med seboj prepletenih procesov, ki jin usklajujejo mo-
zgani. Periferne komponente regulacije vnosa hrane (mas-
¢obno tkivo, trebusna slinavka, prebavni trakt, okusalni si-
stem, miSice in jetra) so preko avtonomnega zivénega
sistema ali hormonov in metabolitov v dvosmerni povezavi
s centralnim ziv&evijem, kjer se nahaja center za apetit. V
centralnem zivénem sistemu poteka obdelava signalov v
mozganskem deblu, hipotalamusu in delih korteksa ter
limbi¢nega sistema (3, 6). Komunikacija poteka preko Ste-
vilnih zivénih poti ter razlicnih hormonskih in presnovnih si-
gnalov (3). Lakota, sitost in apetit so rezultat vec vrst si-
gnalov:

e na obcutek sitosti tako npr. vplivajo: nevrosenzoricni si-
gnali iz prebavil (razteg zelodéne stene), kemicni iz hranil
v krvi (glukoza, aminokisline, mascobne kislina), gastroin-
testinalni hormoni (peptid YY, holecistokinin, glukagonu
podobni peptid (GLP-1) in inzulin) in adipokini (npr. lep-
tin);

e na obcutek lakote pa npr. gastrointestinalni hormon grelin
(7).

Vsi ti signali se nato stekajo v jedra hipotalamusa (7). Po-

membno vlogo ima arkuatno jedro z veliko gostoto recep-

torjev za razlicne hormone, metabolite in Zivéne prenasalce,
kjer potekata zdruzevanje in obdelava teh perifernih pre-

hranskih signalov (7).

Biomolekule, ki v hipotalamusu povzrocijo obcutek lakote,

imenujemo oreksini in poleg omenjenega grelina sodijo v

to skupino Se aguti sorodna beljakovina (AgRP), nevro-
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peptid Y, oreksina A in B, endorfini, glutamat, GABA, kor-
tizol in endokanbinoidi. Molekule, ki povzrocijo sitost, so
anoreksini in poleg ze omenjenih mednje prisStevamo Se
serotonin, noradrenalin, sekretin, od glukoze odvisni inzu-
linotropni peptid (GIP), kortikoliberin, a-melanocite stimuli-
rajoCi hormon (a-MSH), proopiomelanokortin (POMC) ter
s kokainom in amfetaminom uravnavani primarni transkript
(CART) (6, 8).

ZDRAVLJENJE DEBELOSTI Z
ZDRAVILI

Odkritje omenjenih signalnih poti in biomolekul je omogocilo
prepoznavo tar¢ za farmakolosko zdravljenje debelosti ter
pripeljalo do ucinkovitih in varnih terapevtskih moznosti, ki
dopolnjujejo nefarmakoloske ukrepe za obravnavo debe-
losti (5, 7, 8). Osnovo zdravljenja Se vedno predstavijajo
uzivanje primerne uravnotezene prehrane, redna telesna
aktivnost in drugi dejavniki zivlienjskega sloga (7).

Podatki iz sicer omejenega Stevila raziskav, v katerih so
preucevali uCinke zdravil brez so€asnih sprememb Zivljenj-
skega sloga, kazejo, da kombinacija zdravila in spreme-
njenega zivlienjskega sloga privede do vecje izgube telesne
mase kot zdravila sama, prav tako pa bolnika usmeri v na-
&in Zivlienja, ki vodi k boljgim dolgorognim rezultatom. Ce
je vkljuCena Se kognitivno-vedenjska terapija, pa je manj
verjetno, da bo bolnik po uspesni izgubi telesne mase to
ponovno pridobil (9).

Zdravljenje debelosti z zdravili je primerno za bolnike z ITM
nad 30 kg/m? ali nad 27 kg/m? ob prisotnosti spremljajocin
bolezni. Gre za individualno odlocitev, pri kateri pretehtamo
tveganja in koristi vseh moznosti zdravljenja (9, 10).

3.1 TRAJANJE ZDRAVLJENJA

Ni dokazov, da bi kratkotrajno zdravljenje (2—6 mesecev) z
zdravili za zmanjSanje telesne mase dolgoro¢no koristilo
zdravju. Po dosezenem maksimalnem ucinku in prenehanju
jemanja zdravila se telesna masa obiCajno ponovno po-
veca. Razpolozljivi podatki torej podpirajo potrebo po dol-
gotrajni uporabi zdravil, kar se ujema s patofiziologijo de-
belosti. Na zdravljenje debelosti z zdravili se vsi bolniki ne
odzovejo. Obi¢ajno je po trimese¢nem zdravljenju z mak-
simalnim odmerkom, ki ga bolnik prenasa, potrebna ocena,
ali je dosezena pri¢akovana uginkovitost. Ce ustreznih izi-
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dov ni, je treba zdravilo za zdravljenje debelosti ukiniti (9,
10).

3.2 CILJI ZDRAVLJENJA IN OCENA
USPESNOSTI ZDRAVLJENJA

Cilj terapije je zmanjSanje in vzdrzevanje zmanjSane telesne
mase. Doseganje in vzdrzevanje zmanjSanja telesne mase
otezujejo Stevilni dejavniki — z izgubo telesne mase pove-
zane spremembe porabe energije in hormonskin media-
torjev apetita, ki spodbujajo ponovno pridobivanje telesne
mase (10). Ob izgubi telesne mase je skupna poraba ener-
gije, Se posebej pri nizki intenzivnosti telesne dejavnosti,
nizja od pri¢akovane glede na spremembe telesne mase
in sestave. ZmanjSana poraba energije, ki spodbuja pono-
vno pridobivanje telesne mase, pa vztraja Se dolgo po ob-
dobju dinami¢ne izgube telesne mase — morda celo trajno.

Posamezniki, ki uspesno vzdrzujejo zmanjSanje telesne

mase, nadaljujejo tudi z visoko intenzivno vadbo (11). Po

izgubi telesne mase se spremenijo koncentracije perifernin
hormonoy, ki sodelujejo pri homeostatskem uravnavanju

telesne mase. Se eno leto po zmanj$anju telesne mase s

pomocjo diete se ti mediatorji, ki spodbujajo ponovno pri-

dobivanje telesne mase, ne vrnejo na prvotno raven (12).

Naslednji pomemben cilj zdravljenja je izboljSanje zdrav-

stvenega stanja (izboljSanje fizicne kondicije, ugoden vpliv

na pridruZzene bolezni, zaznano boljge po&utje) (10). Zelimo
si torej uCinkovitega in dolgoronega zmanjSanja telesne
mase ob sprejemljivem varnostnem profilu izbrane ucin-

kovine (3).

Zdravljenje vrednotimo kot uspedno, ¢e bolnik z uravnote-

zeno prehrano izgubljia mascobno maso, ohranja pa misice

in kostno tkivo, postane telesno aktiven in se nauci svojo
idealno telesno maso pravilno vzdrzevati (ITM < 25 kg/m?,
normalen % telesne mascobe po nomogramu, stabilna te-
lesna masa, ki se v standardnih pogojih ne spreminja za

veC kot = 1 kg) (13).

Cilie in pricakovanja uspesnosti terapije moramo zastaviti

skupaj z bolnikom, zato mu ob zacetku terapije predamo

naslednja sporocila:

e ysako zdravilo ne deluje pri vseh,

e individualni odzivi na zdravljenje so lahko zelo razli¢ni,

e pricakovano je zmanjSanje telesne mase ve¢ kot 2 kg v
prvem mesecu terapije, po 2—6 mesecih pa zmanjSanje
za okrog 5 % in nato vzdrzevanje te telesne mase.

Ko je doseZen najvedji terapevtski ucinek, je dosezen plato

in se nadaljnje znizevanje telesne mase ustavi, to ne po-

meni, da je zdravilo »prenehalo« delovati; po prekinitvi zdra-

vljenja z zdravili lahko pri¢akujemo ponovno pridobitev te-
lesne mase (10).

3.3 SPREMLJANJE BOLNIKA PO
UVEDBI ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Po uvedbi zdravljenja je priporo¢eno vsakih 6 tednov
spremljati telesno maso, krvni tlak in frekvenco srca. Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo je treba spremljati vrednosti
krvnega sladkorja, saj se lahko (predvsem ob terapiji z in-
zulinom in sekretagogi) poveca tveganje za hipoglikemijo,
Se posebej pri terapiji z agonisti GLP-1, ki ze sami po sebi
nizajo vrednosti krvnega sladkorja, pa tudi pri ostalih zdra-
vilih, ker zmanj3anje telesne mase vpliva na potrebne od-
merke za doseganije ustrezne glikemije. Pri bolnikih z dobro
urejeno sladkorno boleznijo je v prvih §tirih tednih zdravijenja
debelosti z zdravili smiselno znizati odmerke sekretagogov
in jih nato po potrebi prilagajati. Prav tako spremljamo mo-
rebiten pojav nezeleni ucinkov, in sicer usmerjeno glede
na uporablieno zdravilno u¢inkovino (10).

3.4 |ZBIRA ZDRAVILA

Ob izbiri optimalnega zdravila za zdravljenje debelosti pri
posameznem bolniku upostevamo razlike v ucinkovitosti,
nezelenih ucinkih, kontraindikacijah, klinicno pomembnih
interakcijah, opozorilih in previdnostnih ukrepih, stroskovni
vidik zdravljenja ter soCasne bolezni in zelje bolnika. Tako
zagotovimo individualiziran pristop k zdravljenju debelosti
z zdravili. Prednostne razvrstitve zdravil, ki bi veljala za vse
bolnike, trenutno ni mogocCe znanstveno utemeljiti (9, 10).
Zaradi velikega povpraSevanja so trenutno tudi tezave v
dostopnosti nekaterih zdravil, prav tako zaenkrat nobeno
od teh zdravil ni razvrs€eno na listo ZZZS in tako bolniki
visoke stroske ob potrebnem dolgotrajnem zdravljenju no-
sijo sami.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Glede na mesto delovanja delimo zdravila za zdravljenje
debelosti na centralno in periferno delujoca; glede na prin-
cip delovanja pa na zdravila, ki zmanjsujejo apetit (povecajo
obcutek sitosti ali zavirajo lakoto), povecajo porabo energije
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(z vplivom na katabolizem) ali vplivajo na adipogenezo (3,
7, 8).

Centralno delujoca zdravila za zdravljenje debelosti
S0 neposredni zaviralci lakote ali spodbujevalci sitosti in
vplivajo na izlo¢anje noradrenergicnih, dopaminergicnih in
serotoninskih nevrotransmitorjev. Delimo jih na spodbuje-
valce amfetaminskega tipa in neamfetaminske zaviralce
lakote oz. spodbujevalce sitosti.

Spodbujevalci amfetaminskega tipa (fentermin, fendi-
metrazin, benzfetamin, dietilpropion) predstavijajo vecino
centralno delujocih zdravil. Po kemijski sestavi, mehanizmu
delovanja in ucinkinh so podobni amfetaminu. V Evropski
uniji zdravljenje z amfetaminu podobnimi spodbujevalci ni
odobreno — bodisi so bili umaknijeni s trzis¢a ali pa so bile
vloge za pridobitev dovoljenja za promet zavrnjene zaradi
nesprejemljivin nezelenih ucinkov (povisan krvni tlak, ne-
specnost, nemir, tahikardija, tremor, poviSan tlak v pljuc¢nih
arterijah). V to skupino spada tudi sibutramin, ki je bil zaradli
varnostnih razlogov prav tako odpoklican s trzis¢a (3, 7).
Med neamfetaminske zaviralce lakote oz. spodbuje-
valce sitosti spadajo lorkaserin, topiramat in kombinacija
naltrekson/bupropion. Lorkaserina EMA ni odobrila, v ZDA
pa so ga v zaCetku leta 2020 odpoklicali zaradi moznega
povecanja tveganja za kolorektalni, pliucni in rak trebusne
slinavke. Topiramat (natancen mehanizem delovanja ni v
celoti pojasnjen) v ZDA uporabljajo v kombinaciji s fenter-
minom, medtem ko v EU navedena kombinacija ni od-
obrena zaradi pomislekov glede dolgoro¢nih ucinkov fen-
termina na srce, pa tudi zaradi depresije, tesnobe in
kognitivnih motenj, povezanih s topiramatom. V EU se
tako iz te skupine uporablia samo kombinacija
naltrekson/bupropion.

Periferno delujo¢a zdravila za zdravljenje debelosti
nimajo neposrednega ucinka na centre za lakoto in sitost
v hipotalamusu. Iz te skupine imajo v EU dovoljenje za
promet orlistat, liraglutid in semaglutid (7, 9).

V nadaljevanju so podrobneje opisane zdravilne uc¢inkovine,
ki so za zdravljenje debelosti odobrene v EU (preglednica
1). Na podlagi parametrov raziskav je zdravilne u¢inkovine
med seboj tezko primerijati, saj vec¢inoma ni vedjih klinicnih
raziskav, ki bi bile zasnovane za neposredno primerjavo.
ObstojeCe raziskave so bile izvedene v razli¢nih populacijah,
ukrepi za spremembo Zivljenjskega sloga pa so bili razliéno
intenzivni.

4.1 ORLISTAT

Orlistat je moCan zaviralec lipaz s specificnim in dolgotraj-
nim delovanjem. Terapevtski ucinek v prebavilih temelji na
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nastanku kovalentne vezi z aktivnim serinskim mestom ze-
lodénih in pankreasnih lipaz — s tem se encimi inaktivirajo
in tako ne hidrolizirajo trigliceridov, kar prepreci njihovo ab-
sorpcijo. Ce prehrana vsebuje 30 % mas&ob, orlistat pov-
zro¢i od odmerka odvisno povecano izlo¢anje maséob z
blatom, kar inhibira absorpcijo okrog 25-30 % kalorij, ki bi
jih sicer zauzili kot mas¢obo. Ker se iz prebavil absorbira
le majhna koli¢ina orlistata, velja kot zelo varno zdravilo za
zdravljenje debelosti; prav tako je varnostni profil potrijen v
dolgotrajnih raziskavah (9, 10).

Indiciran je za zdravljenje debelosti ob hkratni nizkokalori¢ni
dieti z zmanjSanim vnosom mascob pri bolnikih z ITM >
30 kg/m? ali = 28 kg/m? in hkratnimi ogrozajoéimi dejavniki.
Ce se telesna masa po 12 tednih ne zmanj$a za vsaj 5 %,
zdravljenje z orlistatom ukinemo (9, 10).

Zdravljenje z orlistatom izboljSa mnoge parametre, pove-
zane s presnovnimi in sréno-zilnimi boleznimi, kot so od-
pornost proti insulinu, raven glukoze na tesSce, raven hole-
sterola LDL ter sistolicni in diastolicni krvni tlak.
NajpogostejsSi nezeleni ucinki so gastrointestinalni (oljnato
ali mastno blato, vetrovi, boleCine v trebuhu) in so odvisni
od koli¢ine soCasno zauzitih mascob. Vecina nezeleni ucin-
kov je blagih do zmernih in se pojavijo v zgodnjem obdobju
zdravljenja pri visokem delezu bolnikov (v prvem letu je
vsaj en nezelen ucinek prisoten pri 91 % bolnikov). Ob te-
rapiji z orlistatom je zmanjSana absorpcija v mas¢obah
topnih vitaminov, zato se priporoCa njihovo nadomescanije.
PovecCano je tveganje za nastanek oksalatnih ledvi¢nih
kamnov. Zaradi vpliva orlistata na absorpcijo vitamina K je
ob socasni terapiji lahko potreben nizji odmerek varfarina.
Orlistat vpliva Se na absorpcijo ciklosporina (so¢asno zdra-
vljenje ni priporocljivo). Kontraindiciran je v nose¢nosti, pri
bolnikih s kroni¢no malabsorpcijo, pri holestazi in pri bolni-
kih z oksalatnimi ledvi¢nimi kamni v anamnezi (9, 10).

4.2 NALTREKSON/BUPROPION

Kombinacija naltrekson/bupropion ucinkuje kot zaviralec
apetita s centralnim delovanjem. Mehanizem nevrokemicnih
ucinkov ni povsem pojasnjen. Naltrekson je p-opioidni an-
tagonist (uporablja se za zdravljenje odvisnosti od alkohola
in opioidov), bupropion je Sibek zaviralec ponovnega priv-
zema dopamina in noradrenalina (uporablja se za zdravlje-
nje depresije in odvajanje od kajenja). Obe zdravilni ucin-
kovini vplivata na dva glavna predela v mozganih, in sicer
na arkuatno jedro hipotalamusa in mezolimbi¢ni dopami-
nergicni sistem za nagrajevanje. Bupropion stimulira aktiv-
nost celic POMC, ta ucinek pa omejuje preko p-opioidnega
receptorja posredovana avtoinhibicija celic POMC z 3-en-
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Preglednica 1: Odmerjanje, mehanizem delovanja, kontraindikacije, nezeleni ucinki in uporaba ob prisotnosti spremijajocih bolezni ali stanj za
zdravila za zdravljenje debelosti, ki so odobrena v EU (9, 10, 14-17).
Table 1: Dosage, mechanism of action, contraindications, side effects, and use in the presence of concomitant diseases or conditions for
medications approved for the treatment of obesity in the EU (9, 10, 14-17).

ZDRAVILNA . . . . .
UCINKOVINA Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutid Semaglutid
subkutana
aplikacija
subkutana aplikacija | zacetni odmerek:
zacetni odmerek: 0,25 mg/teden
zacetni odmerek: 1 x 8 mg/90 mg | 0,6 mg/dan konc¢ni odmerek:
ODMERJANJE 3 x 60 mg vzdrzevalni: 2 x 16 Img/1 80. mg . konéni odmerek: 2,4 mg/teden
3x120mg (4-tedensko obdobje stopnjevanja | 3,0 mg/dan (odmerek
odmerka) (dvig odmerka v povecujemo v 4-
tedenskih korakih tedenskih
po 0,6 mg) intervalin: 0,25 —
05—-1—-17~
2,4 mg)
naltrekson — opioidni antagonist;
MEHANIZEM . . bupropion — zaviralec ponovnega .
DELOVANJA zaviralec lipaz orivzerna doparmina in analog glukagonu podobnega peptida 1
noradrenalina
nenadzorovana hipertenzija,
epilepsija, tumor CZS, akutna
kroni¢ni odtegnitev (alkohol, BZD, opiati), | medularni karcinom &¢itnice, sindrom
KONTRAINDIKACIJE malabsorpcusm Iblpollarna rr?o‘lmjfa, (vj.ruga ;dray||a z | multiple gndoknne n.eoplazu.e t|p§ 2
sindrom, istimi zdravilnimi u€inkovinami, semaglutid — spremljanje pri bolnikih z
holestaza bulimija, anoreksija, zaviralci MAQO, | diabeti¢no retinopatijo
huda jetrna okvara, kon¢na
odpoved ledvic
krci,

“ jan; | t rtje, gl | S .
NAJPOGOSTEJSI C:E i\r/]ijagﬁat ks)rauk;woasn',ezift oJel,a?/ii;O:Zs, eénost slabost, bruhanje, diareja, zaprtje,
NEZELENI USINKI | VSOV ©) IS, vriogiavica, nesp ’ | hipoglikemija

izcedek, suha usta
mastno blato
SOCASNE BOLEZNI
PrepreGevanje SB2 |V pomanjkanje podatkov v v
Prisotnost SB2 v v v v
Arterijska hipertenzija | v previdnost v 4
Koronarna bolezen | v previdnost previdnost previdnost
Aritmija v previdnost previdnost previdnost
. N pomanjkanje N pomanjkanje pomanjkanje
Sr¢no popuscanje podatkov pomanjkanje podatkov podatkov podatkov
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oGF
Kroniéna | 30-45 v prilagojeno odmerjanje v v
ledviéna | ML/min
bolezen | oGF < 30 revidnost ni priporocljivo revidnost revidnost
mL/min p prip | p P
ne pri
Nefrolitiaza oksalatnin v v v
ledvicnih
kamnih
Child-
Pugh Ain | previdnost previdnost previdnost previdnost
Jetrna B
okvara i
Child- ni priporocliivo | ni priporocljivo ni priporocljivo ni priporocljivo
Pugh C prip J prip ] prip ) prip |
Depresija v previdnost v v
Anksioznost v v v v
Glavkom v ni priporodljivo v v
Konvulzije v ni priporogljivo v 4
Pankreatitis v v ni priporocljivo ni priporodljivo
Alkoholizem v ni priporocljivo previdnost previdnost

SB2 - sladkorna bolezen tipa 2, 0GF — ocena glomerulne filtraciie, CZS — centralni Zivéni sistem, BZD — benzodiazepini, MAO — monoamin

oksidaza

dorfinom. Ko naltrekson zasede opioidni receptor y, se
aktivnost celic POMC dodatno poveca. Posledice nave-
denega mehanizma so zmanj$an vnos hrane, povecana
poraba energije in izguba telesne mase. Poleg tega nal-
trekson in bupropion delujeta Se neposredno v sistemu
nagrajevanja (18).

Zdravilo je indicirano kot dodatek k dieti z zmanjSano vse-
bnostjo kalorij in povecani telesni dejavnosti pri odraslih
bolnikih z izhodi¢nim ITM = 30 kg/m? ali = 27 kg/m? z
vsaj enim spremljajoCim dejavnikom tveganja. Zdravijenje
je treba po 16 tednih prekiniti, Ce bolnik ni izgubil vsaj 5 %
telesne mase. Od nezelenih ucinkov se najpogosteje po-
javljgjo slabost, glavobol, zaprtje, omotica, bruhanje in suha
usta. Naltrekson/bupropion je podobno ucinkovit kot orli-
stat, a ima vec¢ kontraindikacij in nezelenih ucinkov, nekaj
nejasnosti in nasprotujocih si podatkov je tudi pri kardio-
vaskularni varnosti (19). Kontraindiciran je v nosec¢nosti,
pri nenadzorovani arterijski hipertenziji (kombinacija visa
krvni tlak in frekvenco srca), epilepsiji (bupropion niza prag
za epileptiCne napade), jetrni okvari, motnjah hranjenja, ob
socCasni terapiji z zaviralci MAO in pri kroniCni terapiji z
opioidi (9, 10). Ker je bupropion moc¢an zaviralec CYP2D6,
lahko vstopa v Stevilne interakcije z drugimi zdravili.
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4.3 LIRAGLUTID IN SEMAGLUTID

Liraglutid je humani analog glukagonu podobnega pep-
tida-1 (GLP-1). Veze se na receptor za GLP-1 (GLP-1R) in
ga aktivira. Uporablja se tudi za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2. GLP-1 je fizioloSki regulator apetita in vnosa
hrane, vendar pa natan¢en mehanizem njegovega delo-
vanja ni v celoti znan. Liraglutid je indiciran ob dieti z zmanj-
Sanim vnosom kalorij in pove&ani telesni aktivnosti pri odra-
slih bolnikih z zacetnim ITM > 30 kg/m?2 ali = 27 kg/m?2 ob
vsaj eni soéasni, z debelostjo povezani bolezni. Ce bolniki
po 12 tednih terapije z odmerkom 3 mg/dan niso izgubili
vsaj 5 % zaCetne telesne mase, zdravljenje prekinemo.
NajpogostejSi nezeleni ucinki so slabost, diareja, bruhanje,
nizke vrednosti krvnega sladkorja in anoreksija. Po podatkih
iz raziskav je zdravljenje z liraglutidom privedlo do vecjega
nadzora glikemije, krvnega tlaka, ravni lipidov in boljSe ka-
kovosti Zivljenja. Dokonénih podatkov o kardiovaskularnih
izidih pri zdravljenju bolnikov brez sladkorne bolezni tre-
nutno Se ni. Kontraindiciran je v nose¢nosti, pri bolnikin s
pankreatitisom v anamnezi, medularnem karcinomu $¢i-
tnice (osebna ali druzinska anamneza) in pri sindromu mul-
tiple endokrine neoplazije tipa 2. Ob soCasnem zdravljenju
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ZDRAVLJENJE DEBELOSTI Z ZDRAVILI

sladkorne bolezni z inzulinom ali sekretagogi je treba na-
tancneje spremljati vrednosti krvnega sladkorja (9, 10).
Humani analog GLP-1 semaglutid se ze nekaj let upora-
blja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, od leta 2021
pa je (za enkrat le farmacevtska oblika za subkutano apli-
kacijo) odobren tudi za zdravljenje debelosti (FDA 2021,
EMA 2022). Med nezelenimi ucinki so najpogosteje zabe-
leZeni slabost, bruhanje in diareja. Zadnji objavljeni farma-
kovigilan¢ni podatki baze FDA kazejo na povecano tveganje
za holecistitis (glavni razlogi za to so hujSanje, zaviranje
holecistokinina in zmanjSano praznjenje Zol¢nika), zato je
pri uvedbi potrebna natanéna anamneza. Rezultati klini¢nih
raziskav kazejo na poveCano tveganje za pankreatitis, zato
jih bolnikom z vedjim tveganjem za akutni pankreatitis od-
svetujemo. Absolutna kontraindikacija sta medularni kar-
cinom Scitnice (osebna ali druzinska anamneza) in sindrom
multiple endokrine neoplazije tipa 2. Kardiovaskularni izidi
pri zdravljenju debelosti za bolnike brez sladkorne bolezni
so Se v fazi preucevanja. Ob soCasnem zdravljenju slad-
korne bolezni z inzulinom ali sekretagogi je treba natanéneje
spremljati vrednosti krvnega sladkorja. Opisani so redki
primeri angioedema in anafilaksije ob terapiji s semagluti-
dom. Pri bolnikih z diabeti¢no retinopatijo je potrebno
spremljanje glede morebitnih zapletov (9,10). Odgovor na
vprasanije, ali je poslabsanje diabeti¢ne retinopatije pove-
zano s samo ucinkovino ali pa s hitrim znizanjem ravni glu-
koze, priCakujemo v rezultatih raziskave FOCUS (20). Do
rezultatov raziskave je potrebna previdnost pri pacientih z
diabeti¢no retinopatijo; pred zacetkom zdravljenja opravimo
fundoskopijo, obstojeco retinopatijo zdravimo, zmanjSamo
bazalno inzulinsko terapijo in/ali prekinemo zdravljenje s
sulfonilseCninami (21).

Trenutno je v teku farmakovigilanéni pregled zdravil iz sku-
pine analogov receptorjev GLP-1, ki bo predvidoma za-
klju¢en novembra 2023. Odbor agencije EMA za varnost
zdravil PRAC pregleduje podatke o tveganju za samomo-
rilne misli in misli na samoposkodovanje. Pregled je sprozila
islandska agencija za zdravila, pristojni organi pa so do
sedaj skupaj prejeli 150 porocil o moznih primerih samo-
poskodb in samomorilnih misli, za katere sedaj poteka
ocena (22).

V zadnjem Casu je precej aktualna tematika uporabe teh
zdravil izven odobrenih indikacij. Zdravila, ki so trenutno do-
bavljiva pri nas, so odobrena za zdraviienje sladkorne bolezni,
tudi priporoceni odmerki so glede na indikacije razlicni (lira-
glutid za zdravlienje sladkorne bolezni 0,6-1,8 mg/dan, za
zdravljenje debelosti 0,6-3 mg/dan; semaglutid za zdra-
vijenje sladkorne bolezni 0,25-2 mg/teden, za zdravljenje
debelosti 0,25-2,4 mg/teden). Trenutno so pri nas ta zdra-
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vila dostopna samoplac¢nisko (izven odobrenih indikacij,
predpisana na beli recept, pretezno v samoplacniskin am-
bulantah). Zaradi pomanijkanja zdravil je povprasevanije po
izdaji na tuje recepte, vse to pa Se zmanjsuje dostopnost
do zdravila, kar je Se posebej problemati¢no, ko gre za
bolnike, ki se s temi zdravili zdravijo v sklopu sladkorne
bolezni.

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA V
PRIHODNOSTI

V novejSi raziskavi so ocenjevali ucinkovitost in varnost
zdravljenja debelosti s peroralnim semaglutidom (v od-
merku 50 mg dnevno) v primerjavi s placebom, pri Cemer
je terapija s semaglutidom izkazovala statisti€no pomem-
bno zmanjSanje telesne mase (23). Predvideva se, da bo
Se letos vlozena vioga za registracijo zdravila.

Tirzepatid je trenutno odobren za zdravijenje sladkorne
bolezni. Gre za zdravilno ucinkovino z dvojnim delovanjem
— agonist receptorjev GLP-1 in GIP. Najpogostejsi nezeleni
ucinki v raziskavah so bili slabost, diareja, zaprtje (pogoste;si
pri visjih odmerkih). Predvideva se, da bo v ZDA za zdra-
vljenje debelosti odobren do konca leta 2023 (10).

Glede na kompleksnost uravnavanija telesne mase so mo-
zne tudi Stevilne druge farmakoterapevtske tarCe: polia-
gonisti inkretinskega sistema, mimetiki amilina, analogi lep-
tina, antagonisti grelina in nevropeptida Y, antagonisti
receptorjev za kanabinoide ... (8).

SKLEP

Farmakolosko zdravlienje debelosti temelji na uporabi zdra-
vil, ki vplivajo na razlicne aspekte uravnavanja telesne mase.
Zdravila za zdravljenje debelosti zapolnjujejo vrzel med ne-
farmakoloskimi ukrepi in bariatrino kirurgijo. Pri zdravijenju
je potreben individualiziran pristop, ob tem upoStevamo
razlike v ucinkovitosti, nezelenih ucinkih, opozorilih in pre-
vidnostnih ukrepih, pa tudi prisotnost zapletov, povezanih
s preveliko telesno maso, ter druge podatke o zdravstve-
nem stanju bolnika. S sodobno in strukturirano obravnavo
debelosti bi lahko v prihodnosti spremenili obravnavo in
izide Stevilnih kroni¢nih bolezni.
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