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Current pharmacotherapy options in pediatric obesity
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SOUHRN

Krenek Malikova J, Aldhoon Hainerova A, Lebl J. Sou¢asné moznosti farmakoterapie détské obezity

Obezita je zavazné chronické onemocnéni, jehoz lécba vyzaduje komplexni pFistup. Zakladnimi piliFi Iécby obezity
jsou zdravé jidelni zvyklosti a navyky, dostatek pohybové aktivity a pravidelného spanku. Nadmérna télesnd hmot-
nost je ¢asto spojena s psychopatologickym chovanim. Déti vykazuji smutek, depresi, nizky stuper sebehodnoceni,
a proto role psychoterapie ¢i kognitivné-behavioralni terapie je v pfistupu k obéznimu jedinci velmi didlezita. V po-
slednich letech se vyznamné rozsiFuji moznosti vyuziti farmakoterapie, a to jak cilené u 1é¢by nékterych genetickych
poruch, tak i pro lé¢bu polygenné podminéné obezity. V soucasnosti jsou pro pouziti u déti schvaleny tfi léky — me-
treleptin, setmelanotid a liraglutid. Metreleptin je urcen pro lé¢bu geneticky potvrzeného deficitu leptinu. Setme-
lanotid je indikovan pfi patogennich variantach gend pro leptinovy receptor, proopiomelanokortin & proprotein-
-konvertazu a u pacientt s Bardetovym—Biedlovym syndromem. U jinych typl obezity Ize vyuzit 1é¢bu liraglutidem,
jenz je analogem glukagon-like peptidu 1. Vyzkum stale pokracuje a dalsi nové molekuly a jejich kombinace, které
mohou byt dopliikem v komplexnim pfistupu v |é¢bé obezity, Ize ocekavat.
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SUMMARY

Kfenek Malikova J, Aldhoon Hainerova A, Lebl J. Current pharmacotherapy options in pediatric obesity

Obesity is a serious chronic condition that requires a comprehensive multidisciplinary approach. The main com-
ponents of obesity treatment are education towards healthy eating habits, increased physical activity, decreased
sedentarism and regular sleep pattern. Excess body weight is often associated with psychopathological behavior.
Children often present with sadness, depression, low self-esteem, and therefore the role of psychotherapy or cogni-
tive behavioral therapy is highly important in the complex approach to the treatment of childhood obesity. In recent
years, the use of pharmacotherapy, both targeted for the treatment of certain genetic disorders and for the treat-
ment of polygenic obesity, has significantly expanded. Three drugs are currently approved for use in children. These
are metreleptin for genetically confirmed leptin deficiency, and setmelanotide, which is used in individuals with
pathogenic variants of genes encoding leptin receptor, proopiomelanocortin or proprotein convertase genes, and
in patients with Bardet-Biedl syndrome. Other types of obesity may benefit from treatment with liraglutide, which
is a glucagon-like peptide 1 analogue. Obesity research is ongoing, and new molecules and their combinations that
may be complementary in a comprehensive approach to obesity treatment can be expected.

Key words: obesity, pharmacotherapy, glucagon-like peptide 1, leptin, metreleptin, liraglutide, setmelanotide

Korespondenéni adresa:

MUDr. Jana Kr¥enek Malikov4, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84

150 06 Praha
jana.malikova@lfmotol.cuni.cz

epigenetickych faktort a vlivit prostiedi. Celosvétové stou-

Obezita je podle Svétové zdravotnické organizace (WHO)  pajici prevalence obezity u déti i dospélych znaéné finanéné
nemoci, ktera je charakterizovidna nadmérnou akumulaci  zatéZuje zdravotni systémy.® Lé¢ba nadmérné télesné hmot-
télesného tuku a ktera vede ke zna¢nym zdravotnim kompli-  nosti je zaloZena na rezimovych opatfenich, ktera se zamé-
kacim. Je dasledkem vzajemného puisobeni genetickych ¢i  fuji na stravovani, pohybovou aktivitu a tupravy denniho
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rezimu. Pacienti s obezitou vyZaduji komplexni pristup mul-
tidisciplinarniho tymu, coz je ¢asové naro¢né a u nékterych
pacient, zejména v obdobi dospivani, je spojeno s vétsi
mirou nespoluprace. Studie van de Pas se spolupracovniky
ukazala, Ze rezimova opatieni v priubéhu jednoho roku byla
Gspésna pouze u 15% adolescenta ve véku 12—-18 let, oproti
témér 32% déti ve véku od 2 do 11 let.® Pokud konvenéni
terapie nevede ke zlep$eni stavu ¢i dochazi ke stagnaci va-
hového ubytku, Ize vedle pokracujicich rezimovych opatre-
ni uvazovat o vyuziti farmakoterapie. Vyzkum v poslednich
letech jasné prokazal ti¢innost nékolika antiobezitik nejen
u dospélych, ale i u dospivajicich. Aktualné probihaji klinic-
ké studie dalsich slibnych molekul, které v nékterych pri-
padech vedou ke snizeni télesné hmotnosti srovnatelnému
s bariatrickymi vykony. Nedilnou soucasti péce o pacienty
s obezitou je i l1é¢ba jejich komplikaci.

SOUCASNE MOZNOSTI FARMAKOTERAPIE

U DETI

U pacientlt s vrozenym deficitem leptinu na podkladé pa-
togenni varianty genu pro leptin a u pripada vrozenych ¢i
ziskanych lipodystrofii je i¢inny rekombinantni analog lid-
ského leptinu — metreleptin. U monogennich forem obezity,
které jsou zptisobeny patogennimi variantami gent pro lep-
tinovy receptor (LEPR), proopiomelanokortin (POMC) nebo
proprotein-konvertazu (PCSKI), a u jedinct s Bardetovym—
Biedlovym syndromem je od roku 2020 k dispozici 1é¢ba
agonistou melanokortinového receptoru 4. typu setmelano-
tidem. V roce 2021 byl Evropskou 1ékovou agenturou (EMA,
European Medicines Agency) k 1é¢bé obezity u adolescentit
starsich 12 let schvalen liraglutid — analog glukagon-like
peptidu 1 (GLP-1 analog), ktery se u dospélych pouziva jiz
od roku 2009. Liraglutid 1ze také pouzit k 1é¢bé déti ve véku
od 10 let s nedostateéné kontrolovanym diabetes mellitus
2. typu jako doplnék k rezimovym opatienim.® Vyhledy
do budoucna vypadaji optimisticky — o¢ekavame schvaleni
dalsiho GLP-1 analoga, semaglutidu, pro obézni dospivajici
a dalsich 1é¢ebnych pripravka.

Metreleptin

Leptin je hormon produkovany tukovou tkani. Jeho hlav-
ni funkei je regulace télesné hmotnosti primym ptisobe-
nim na centralni nervovy systém.® Hraje vyznamnou roli
v glukézovém a lipidovém metabolismu, ovliviiuje hypota-
lamo-hypofyzarni osu vcetné indukce puberty, ovliviiuje
zanétlivou reakei a imunitni odpovéd.® Podili se také na re-
modelaci tkani, zejména centralniho nervového systému.®
Metreleptin, ktery se dodava pod komerénim nazvem Mya-
lepta, je rekombinantni analog lidského leptinu slozeny ze
146 aminokyselin leptinu a s pripojenym terminalnim me-
thioninem. Metreleptin se vaZe na leptinovy receptor, ktery
tim aktivuje.

V regulaci télesné hmotnosti a vydeje energie prinasi lep-
tin signaly o obsahu tuku v adipocytech do nucleus arcuatus
v hypotalamu. Tam dochazi k interakei s dalsimi perifernimi
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Obr. 1: Regulace jidelniho chovani a cesty ptisobeni jednotlivych
lékd a lékovych skupin — metreleptinu, setmelanotidu a analogt
GLP-1 (liraglutid a semaglutid)

signaly — zejména s ghrelinem a inzulinem. Periferni signaly
aktivuji anorexigenni neurony a pomoci proprotein-konver-
tazy dochazi ke $tépeni proopiomelanokortinu na melano-
kortiny, které se vazi na melanokortinové receptory 4. typu
(MC4R) a 3. typu (MC3R) v nuclei paraventriculares a inter-
mediolaterales (obr. 1).® Aktivace MC4R snizi pfijem ener-
gie a zvysi vydej energie. Nasledné se tedy obnovi rovnovaha
mezi obsahem tuku v adipocytech a pocitem hladu. V pripa-
dé deficitu endogenniho leptinu tuto signalizaci muze zpro-
stiedkovat 1é¢ebné podavany metreleptin.

Metreleptin je jedinou moznou lé¢bou u pacientt s vel-
mi tézkou obezitou v duasledku vrozeného deficitu leptinu
pri mutaci genu pro leptin. Podavani metreleptinu u téch-
to pacientu vede k velmi rychlé redukci télesné hmotnosti,
k normalizaci indexu télesné hmotnosti (BMI, body mass
index) a ke zlepSeni metabolického profilu — snizeni kon-
centrace triglycerid a jaternich enzym, zvy$eni koncen-
trace HDL-cholesterolu, snizeni inzulinové rezistence se
zvy$enim inzulinové senzitivity.”® Pomérné nedavno byl
metreleptin schvalen k 1é¢bé vrozené generalizované lipo-
dystrofie u osob od véku 2 let a dédi¢né ¢i ziskané ¢asteéné
lipodystrofie u osob starsich 12 let.(® Ve studiich byl proka-
zan pozitivni efekt podavani metreleptinu u Zen s anorexii
a hypotalamickou amenoreou,'"'? av$ak jeho podavani
v téchto indikacich zatim neni schvaleno. U bézné obezity
neni metreleptin Géinny, a to v diisledku obezitou navozené
endogenni hyperleptinemie a leptinové rezistence.®

U lipodystrofie se metreleptin podava injekéné do podko-
7i jednou denné. U vrozeného deficitu leptinu se vzhledem
ke kratkému biologickému polo¢asu dava prednost rozdéle-
ni do dvou davek za den. Davku metreleptinu je nutné v za-
¢atcich podavani postupné titrovat podle pohlavi a télesné
hmotnosti. Mezi nejéastéjsi nezadouci u¢inky patii bolesti
hlavy, hypoglykemie, a to zejména pfi soucasném uzivani
inzulinu, rychlé sniZeni télesné hmotnosti, bolesti bficha,
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hypersenzitivni reakce a ojedinéle i vyskyt neutraliza¢nich
protilatek proti metreleptinu.®?

Setmelanotid

MC4R v nucleus paraventricularis je aktivovin melanokor-
tiny a navozuje pocit sytosti, snizuje pocit hladu a navysuje
vydej energie (viz obr. 1).® Setmelanotid je cyklicky okta-
peptid, ktery je agonistou MC4R a ¢asteéné také stimuluje
MC3R a melanokortinovy receptor 1. typu (MCIR).(¥ V sou-
¢asnosti je setmelanotid pod nazvem Imcivree schvalen pro
1é¢bu dospélych a déti starsich 6 let s patogennimi varianta-
mi gentt POMC, PCSK1, LEPR a pro pacienty s Bardetovym—
Biedlovym syndromem. Podle studie Clément et al., které
se zGc¢astnilo 10 pacienttt s defektem POMC ¢i PCSK1, doslo
béhem jednoho roku podavani setmelanotidu k redukei té-
lesné hmotnosti v prameéru o 25,6 %. V obdobné studii s ro¢-
nim podavanim setmelanotidu u pacientt s prokazanym
defektem LEPR bylo dosazeno pramérného tbytku télesné
hmotnosti o 12,5%. Po vysazeni setmelanotidu se télesna
hmotnost opét zvysuje.(®

V zari 2022 schvalila EMA setmelanotid nové i k 1é¢bé
obezity u pacientt s Bardetovym-Biedlovym syndromem.
Ve studii doslo pri podavani setmelanotidu k vyznamnému
poklesuBMIoprotikontrolniskupiné asniZil se pocithladu.®
U pacientti s Alstromovym syndromem nebyla G¢innost 1é¢by
setmelanotidem prokazana.(© V soucasné dobé se zkouma
ac¢inek setmelanotidu u dalsich geneticky podminénych fo-
rem obezity — u chromozomalniho defektu v oblasti 16p11.2,
u patogennich variant gentt SH2B1 (SH2B adaptor protein 1),
CPE (karboxypeptidaza E) nebo SRCI (steroid receptor koa-
ktivator 1) a u pacientu s deficitem leptinu, u kterych 1é¢ba
metreleptinem nevedla ke zlepseni.!? V ramci klinické stu-
die se testuje setmelanotid také u pacienttt po kraniotrau-
matech ¢i po operacich mozku s rozvojem hypotalamické
obezity, u kterych je zachovan MC4R.

Biologicky poloc¢as setmelanotidu je 11 hodin a podava
se rano subkutanné, aby se zamezilo patologickému poci-
tu hladu. U déti starsich 12 let a u dospélych s prokazanym
defektem POMC, PCSK1 a LEPR se setmelanotid podava
v pocate¢ni davce 1mg denné. Davka se postupné navysuje
v dvoutydennich intervalech do maximalni davky 3 mg den-
né. U déti ve véku 6-12 let je ivodni davka 0,5mg a v dvou-
tydennich intervalech se postupné navysuje do maximalni
davky 2,5mg denné. U pacientt s Bardetovym—-Biedlovym
syndromem jsou poc¢ate¢ni davky vyssi s maximalni davkou
3mg u vSech pacientt starsich 6 let véku.

Jedinou kontraindikaci podavani setmelanotidu je hy-
persenzitivita na G¢innou latku nebo na kteroukoliv po-
mocnou latku pripravku. Mezi nejéastéjsi nezadouci acin-
ky patfi tmavnuti pokozky ¢i vlastt zpusobené stimulaci
MCIR, které se objevuje priblizné 2-3 tydny po zahéjeni
1é¢by a mizi po jejim ukonéeni. Pfestoze béhem observaéni
studie v délce 46 mésicti nebyl pozorovan vyvoj melano-
mu, je vhodné pravidelné sledovani pigmentaci k even-
tudlnimu véasnému odhaleni malignizace.® Dal§imi
nezadoucimi uéinky jsou reakce v misté vpichu ve formé
erytému, pruritu ¢i indurace, dale pak nauzea, bolesti
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Obr. 2: Porovnani molekulové struktury a biologického polo¢asu

pfirozeného GLP-1 a jeho analogu liraglutidu. Diky zdméné jedné
aminokyseliny a ukotveni palmitoylu ma liraglutid vétsi odolnost

vidi $tépeni dipeptidylpeptidazou 4 a také se lépe vaze na al-
bumin. Tyto zmény vedou k prodlouzeni biologického polo¢asu

na 13 hodin. Upraveno dle®?)

hlavy a erekce.(>19 Nebyly zaznamenany interakce s jinymi
1éky.

Liraglutid a dalsi analoga GLP-1

Analoga GLP-1 jsou odvozena od inkretinového hormonu
GLP-1 (glukagon-like peptidu 1), ktery produkuji hlavné L
buniky v distalni ¢asti tenkého streva v reakci na priichod
potravy.?9 Posttransla¢ni upravou preproglukagonu vznika
glukagon, GLP-1 a inzulinotropni peptid zavisly na glukéze
neboli gastricky inhibi¢ni polypeptid (GIP).?Y GLP-1 ptisobi
prostrednictvim svého receptoru (GLP-1 receptor), ktery se
exprimuje v pankreatu, centralnim nervovém systému, gas-
trointestinalnim traktu, cévni sténé, srdci, ledvinach a pli-
cich.@>? V pankreatu ovliviiuje GLP-1 sekreci inzulinu v za-
vislosti na aktualni glykemii a snizuje vydej glukagonu.?+25
GLP-1napomdahatakékochrané samotnych pbunék pankrea-
tu, a to diky inhibici apoptézy a stimulaci neogeneze.?%2?)
Mimo G¢inky v oblasti pankreatu zpomaluje GLP-1 motilitu
gastrointestinalniho traktu, zejména vyprazdnovani Zalud-
ku,® a v regula¢nich centrech hypotalamu prispiva k vyvo-
lani pocitu sytosti.?>*? GLP-1 a jeho analoga maji také kar-
dioprotektivni uc¢inky.®? Biologicky polo¢as endogenniho
GLP-1 je velmi kratky — priblizné 2 minuty. Je inaktivovan
enzymem dipeptidylpeptidazou 4.6? Analog GLP-1liraglutid
ma strukturu z 97 % shodnou s endogennim GLP-1 (obr. 2).
Navazanim palmitoylu je jeho molekula chranéna pred
rychlym s$tépenim dipeptidylpeptidazou 4, coz prodluzuje
jeho biologicky polocas na 13 hodin.®®

Liraglutid byl jako antidiabetikum pod nazvem Victo-
za schvalen EMA jiz v roce 2009. Victozu lze pouzit u déti
ve véku od 10 let s nedostate¢né kontrolovanym diabetes
mellitus 2. typu jako doplnék k reZimovym opatienim. K 1é¢-
bé obezity byl pod ndzvem Saxenda schvalen EMA v roce
2015 pro dospé€lé pacienty a v roce 2021 pro déti starsi nez 12
let. Dle randomizované dvojité zaslepené studie doslo u déti



ve véku 12-17 let béhem 56 tydnu sledovani ke snizeni BMI
0 4,6 %. Efekt 1é¢by byl vyznamny oproti 1é¢bé placebem.¥
Indikaénim kritériem pro 1é¢bu obezity u déti liraglutidem
je BMI vyssi neZ ekvivalent 30 kg/m? podle mezinarodnich
hrani¢nich hodnot (International Obesity Task Force —
IOTF) pro obezitu dle pohlavi ve véku 12—18 let. Pfibalova
informace a souhrn ddajii o pfipravku tyto ekvivalentni
hodnoty pro vék a pohlavi obsahuji.

Liraglutid se podava jednou denné subkutanni ces-
tou pomoci predplnéného pera. Davka liraglutidu se tit-
ruje v tydennich intervalech od nejnizsi davky 0,6 mg az
po maximalni davku 3mg. Dle klinického efektu a pripad-
nych nezadoucich ac¢inka nemusi byt dosazeno maximalni
davky a je mozné dlouhodobé podavat i davky nizsi. Po-
kud nedojde béhem 12 tydntt od podavani maximalni dav-
ky k poklesu BMI nebo BMI z-skére alespon o 4%, mél by
byt pripravek vysazen. Nezadouci G¢inky se mohou objevit
béhem prvnich tydnt 1é¢by a zahrnuji nauzeu, bolesti bri-
cha, prijem ¢i zacpu a bolesti hlavy. Tyto nezadouci uéin-
ky béhem nékolika tydnti postupné vymizi nebo jsou zcela
minimalni. Pokud se liraglutid uziva jako antidiabetikum
v kombinaci s inzulinem ¢i preparaty sulfonylurey, mtze
dojit k vyssimu vyskytu hypoglykemickych epizod. Proto
je dulezité davky inzulinu ¢i preparatu sulfonylurey upra-
vit. Vyskyt hypoglykemii u déti lé¢enych jen pro obezitu
byl mirné vyssi v porovnani se skupinou lé¢enou place-
bem, nejednalo se ale nikdy o tézké hypoglykemie.®¥ Oje-
dinéle byly zaznamendany epizody akutni pankreatitidy
¢i cholecystitidy. Mezi kontraindikace podani liraglutidu
patri alergicka reakce na pripravek. Dale je nutna opatr-
nost u pacientt s medularnim karcinomem $titné zlazy
¢i MEN 2 syndromem v osobni ¢i rodinné anamnéze.®9
V soucasnosti liraglutid pod komerénim ndzvem Saxenda
nema v Ceské republice preskripéni omezeni a neni hrazen
z verejného zdravotniho pojisténi. V blizké budoucnosti
Ize o¢ekavat moznost podavani liraglutidu i u déti ve véku
6—111let, u nichZ v souc¢asné dobé probihaji klinické studie.

Dalsim z 1éku ze skupiny analog GLP-1 je semaglutid,
ktery se v souc¢asnosti pouziva jako antidiabetikum pod na-
zvem Ozempic. Pro 1é¢bu obezity u dospélych je jiz schvalen
pod nazvem Wegovy. V klinické studii vedlo jeho podavani
k poklesu BMI o témér 15 %.¢% Ve vékové skupiné 12—-17 let jiz
probéhla studie bezpeénosti a G¢innosti — semaglutid vedl
k poklesu hmotnosti o 16,7 % BMI.C? Vyhodou semaglutidu
je podavani jednou tydné. Nezadouci uc¢inky jsou obdobné
jako u liraglutidu.
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VYVOJ NOVYCH ANTIOBEZITIK

Poznani fyziologickych mechanism regulace jidelniho cho-
vani vedlo k dspésnému vyvoji antiobezitik inkretinového
typu, ktera prinesla revoluci v 1é¢bé obezity. Vyzkum novych
molekul a jejich kombinaci v 1é¢bé obezity pokracéuje, 1ze
ocekavat dalsi terapeutické moznosti.®® Novy 1ék tirzepatid,
ktery byl schvalen (EMA, listopad 2022) pod komerénim na-
zvem Mounjaro k 1é¢bé diabetes mellitus 2. typu, je spojen
s redukei télesné hmotnosti az o 20 %. Tirzepatid je peptid
s 39 aminokyselinami, ktery soucasné stimuluje receptor
pro GLP-1 a GIP. GIP je inkretin produkovany v proximalni
¢asti tenkého streva K bunikami a podobné jako GLP-1stimu-
luje sekreci inzulinu v zavislosti na glykemii, a to prostted-
nictvim receptoru na g bunikach pankreatu. Receptory GIP
najdeme i na a burikach pankreatu a jejich aktivaci dochazi
k zvysené sekreci glukagonu. Soucasné se receptory GIP na-
chézejiiv tukové tkani, v hypotalamu ¢i v kostni tkani. Kom-
binaci t¢inku GLP-1 a GIP vede tirzepatid ke snizeni chuti
k jidlu, ke zpomaleni motility gastrointestindlniho traktu,
ke zvySeni sekrece inzulinu, ke zvyseni lipolyzy v tukové tka-
ni, ke sniZeni kostni resorpce a ma také kardioprotektivni
1¢inky.(%% Tirzepatid ma dlouhy biologicky polocas, proto
je mozné jej podavat jednou tydné subkutanné. Ma velmi
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