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MEIVIKAMEHTO3HO JIEHEILE TOJA3BHOCTIU*

IIPATAH JI. MULT'R"?, CHEXKAHA IL TIOJTOBMHA?

CaxerTak. - TemecHa TeXXuHa jejHe 0co6e 3aBUCH Of YTHI[aja CIIO/ba-
IIbe CPeJHe, IBeHOT [IOHAIIAba I BbeHOT TeHeTCKOr Hacneba. 3ajenHuyko 3a
cBa oBa TpM (daKkTopa Jja OHU Ha jefaH VIU IPYTM HAUMH YTUYYy HA IPOMEHE ¥
€HepreTCKOM YHOCY M/IM ITaK IIPOMEHE Y €HEPTeTCKOj IOTPOIIHI.

Oppebusame Tepanuje 3a KOpeKLMjy T0ja3HOCTH je Y 3aBIUCHOCTH Off
cTemneHa yBehama TellecHe TEXUHe, IPUAPY>KEHUX KoMopOuanTera 1 GpyHKIM-
OHAJTHUX OrpaHnyYera. KibydHy Tepanujcky NpUCTyNy KOju MMajy JOBO/bHO
[l0Ka3a y IPAKCH 3a JIederbe T0jasHOCTU Cy MHTEPBEHIMje Y )KUBOTHOM CTUITY,
Me[VIKaMEeHTO3HO JIeuetbe U IpuMeHa bapujarpujcke xupypruje. Kpurepujymu
koje je moctasuo FDA (Food and Drug Agency) y CAJ] 3a onoOperbe HOBOT jieKa
3a TepaIMjcKy YIIOTpeOy y T0jasHOCTI 3aXTeBajy fia je TeK HAKOH jeHOTOfUIIIbe
ymorpebe oKasao 3afoBospaBajyhe curypHocHe edexTe 1 1a je rpyma 6omec-
HIKA KOja je TPETUPaHa JIEKOM IIOCTUITIA CHIDKERbE TeJIECHE TEXMHE 3a 5% mimu
BUIILIE Y OZHOCY Ha IPYILy O0JIeCHUKA KOja je TpeTUpaHa IPYMEHOM Iltale6a.
Ananusupajyhu nportoct 1 cagaumocT papMakoTepalyje rojasHoCTI OYNT-
TIe[IHO je fla Mocaallliba U AKTyeTHa MeIMKaMEeHTO3Ha Tepalnija T0jasHOCTI He
[IOCTVIKE TepamujcKe pesynrare Koje omoryhasa 6apujarpujcka xupypruja, na

* OBaj paj je peamn3oBaH 3axBabyjyhu cpencTBuma ca npojekta CAHY aka-
memuka JIparana Munha mop HasuBoM ,, KOHTpO/THY €HJOKPUMHOIONIKY MeXaHN3MU
Y pery/Ianmju TefeCHe TeXIHe y Toja3HIX 0coba

' MeguumHckn daxynret YHuBepsutera y beorpany
> Operpewe MeguumHCkyx Hayka CAHY

3 KnuHuka 3a eHj0KpUHONOTjY, fujabetec u 6omectn MeTabonmama, Knnnmd-
ku nenrap Cpbuje, Beorpap,
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je jenaH off aKTYeJTHUX TepaIlijCKMUX IPUCTYIIA HOKYIIIaj ja ce KOMOUHYje Bullle
PasIMUNTUX Tepanujckux npuHuumna. [Ipernocraspa ce ga 6u y 6ygyhHOCTH
KOMOMHaIIja JIeKOBa 3a Jlederbe F0jasHOCTI MOITIA IO CB0jOj epMKACHOCTH Jia
IocTaHe KOHKYpeHIja 6apujaTpyjcKoj XMPYPIUjA Y IOITIefly e(pUKaCHOCTH,
CHUTYPHOCTM M OPKMBOCTY TYOUTKA Te/leCHe Mace.

Kmyune peuu: rojasHOCT, TOpKacepyH, peHTepMIH, TOIMPaMar, HaITpe-
KCOH, OYIIPOINMOH, IMPATTy TU]

TenecHa TexxmHa jegHe 0cobe 3aBUCHU Off yTNIIAja CIIO/bAIIbE CPENVHE,
IbEHOT MOHAIIIAMba U BbeHOT TeHeTCKOT Hacteha. 3ajeHn4ko 3a cBa oBa Tpu (ak-
TOPA Jla OHY Ha jeflaH VIV JPYTY HAa4MH YTUYY Ha IPOMEHE Y eHEPreTCKOM YHOCY
VIV TTAK IIPOMEHE Y €HEPreTCKOj OTPOILbN. JIeuerbe T0ja3HOCTH je yCMEPEHO
Ka KOPeKIIMju je[THOT Off ABa HaBeJieHa MeXaHM3Ma U 6as3upa ce Ha pefyKLuju
yHOCa XpaHe MU allCOPIIIIV)Y XpaH/bMBUX MaTepHja i Ha ToBehamy eHepreTcke
HOTpOIIbe y a3y MUpPOBarba NN ITaK TOKOM (PU3NYKMX Haropa [1].

OpnpebuBame Tepanuje 3a KOPEKIUjy roja3HOCTI 3aBVICK Off CTEIIeHa
yBehama TeecHe TeXIHe, IPUAPYKEHNX KOMOPOUAUTEeTa ¥ PYyHKIVOHATHUX
OTrpaHMYerba. Y CaBpeMEHOj MEeAVMIMHCKOj INTEPATy Py IIOCTOj! BUILIE TE€PA-
IUjCKUX BOAMYA KOjU [ajy leTa/bHA YIYTCTBA O KPUTEPUjyMIUMA 32 YK/bY4M-
Bame 00JIeCHNKa, MHVKALMjaMa 3a TI0jeliJiHe BIUJOBE Tepanuje, KOHTPanH/u-
KallijamMa ¥ Ha4MHMMa KaKo Ce IIPOLiebyje OATOBOP Ha MPUMEbEHY TePAIN]jy
[2-4]. KjbyyHM TepanmjcKy MPUCTYNM KOjU MMajy JOBO/BHO JIOKa3a y paKch
3a JieYere T0jasHOCTH Cy MHTEPBEHIYje Y )KMBOTHOM CTU/TY, MEAMKAMEHTO3HO
Jlederbe 1 IpUMeHa bapujaTpujcke Xupypruje. VIHTepBeHIMje y 5KUBOTHOM CTH-
JIy TIOfipa3yMeBajy IpOMeHe Y IOHAIIaky Y UCXPaHU U (PU3NYKOj aKTUBHOCTHI
Y OBa BpCTa T€PANMjCKOT IPUCTYIIA MMa HUCKY IeHy KOIITakkha, MAUHMMA/THE
KOMIUIMKAIMje U IpelCcTaB/ba HeypoHe. buu cy npensubeHn 3a kpaTkoTpajHO
nedeme rojasHocty [6]. IloueTHN 1 cacTaBHY [ie0 CBUX Ha/bVX TEPANM)jCKUX
Ipolefypa y KOpeKIuju rojasnoctu [5].

MenukaMeHTO3HO JIeUethe T0jasHOCTM je II0YeNIO Y PBOj momoBuHu XX
BeKa IIPUMEHOM TUPOKCUHA U 2,4-AUHUTPODEHOA a/lN je HBIX0Ba IpuMe-
Ha 611a o6ycTaB/beHa 300T M3a3uBama 0301M/bHE XMUIIEpTepPMIje I TUPOTOK-
cukose. Hemyro 3aTum ce mojasbyjy ampeTaMMHCKY ITpenapaTy Kao IITO je
deoksiefedrin u dietilproprion xoju cMamwyjy alleTUT CTUMY/IMIITYh foaMIHOM
" HopazipeHamMHOM aHopekcurene POMC (proopiomelanocortin) HeypoHe.
bumu cy npegsubenn 3a KpaTKOTpPajHO /lederbe TojasHoCTH [6].

JIexoBM HaMemeH! JIe4eby T0ja3HOCTHM YITTaBHOM MHTepdepupajy ca
MeXaHM3MOM KOjyl KOHTPOJIMIIE alleTUT, Ca M3Y3€TKOM OP/IMCTATa KOjyU MMa
JIOKAJIHO JIENIOBAIbe HA HMBOY FaCTPOMHTECTAMHAIHOT TpakTa. OHM OCTBapyjy
CBOje Jie/IoBabe IPUMAPHO Ha HUBOY nucleus arcuatusa rae crtumynuury POMC
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HeypOHe, Koju mpomMoBuiy cutoct [3]. Y nucleus arcuatusu mocroje fBa tuia
HeypoHa Koju 61Bajy nHXuOucaHy nim nobyhenn oy crpaHe HeypOIeNTHHNIX
XOPMOHa Y LIMPKY/IALj}i U TAKO JOBOJE IO KOHTPOJIE éHePreTCKOr 6alaHca Kpo3
pery/anyjy KOHTpOJIe YHOCa XpaHe 1 ITOTPOlIbe eHepruje [5]. JeqHa rpyra Hey-
pOHa VMa Ko-eKcrpecujy agouti-related peptida (AgRP) n Heypornientuza Y (NPY)
koju nosehasajy yHOC XpaHe, JOK ApyTy IPyIly HEYPOHA YMHe OHM KOjU MIMajy
KO-eKCITPeCHjy IPO-ONMOMeTaHOKOPTIHA 1 KOKAauH- ¥ aM@eTaMIH-Pery/mca-
HOT TPAaHCKPUIITA KOjyi MHXMOuIIY YHOC XxpaHe [1]. KparkoTpajua u fyrorpajaa
eHepreTcKa paBHOTEXXA je MOf] KOHTPOIOM KOOPAMHICaHe MpeyKe IIeHTPaTHIX
u nepuepHUX CUTHAJIA KOji IIOTUYY Off MUKpobuoma u henuja nopexiom us
MACHOT TKVBA, )KeMyI[a, TAaHKpeaca 1 APYTUX opraHa. J[pyry permony Mosra yTu-
Jy Ha KOHTPOJTY éHepreTCKOr 6asaHca Kpo3 CeH30pHe CUTHaJIe, Ca3HajHe Ipoliece,
MeMOPjy, XelOHUCTUYKe e(heKTe HAKOH KOH3YMIpParba XpaHe U Maxmby [7].

Kputepujymn koje je mocrasno FDA (Food and Drug Agency) y CA]J] 3a
o7106perbe HOBOT JIeKa 3a TepaInujcKy ynoTpeOy y T0jasHOCTY 3aXTeBajy i je /e
HAKOH jeJHOTOf[UIIIbe YIOTpebe 0Ka3ao 3a0Bo/baBajyhe curypHocHe epexre
U [ia je Tpyma 60/IeCHNKa KOje je TpeTVpaHa IeKOM IIOCTHUITIA CHIDKEHe TeleCHe
TeXUHe 3a 5% VN BUIIE Y ONHOCY Ha IpyIry 60/IeCHMKa KOja je TpeTupaHa
IpYMEHOM IUIaneba. ATTepHATUBHY KPUTEPUjyM je Aa y rpynu O0IecHnKa
KOja je TpeTMpaHa JieKoM, Tpeba fa 6yze 35% OHMX Koju ¢y u3ryomm = 5% o
CBOje Te/leCHe TeXXIHE I J]a je TO IPUOIVKHO ABOCTPYKO BUIIE Y OFHOCY Ha
TpyIy Koja je y3umara miane6o [8].

VcTopuja pa3Boja npuMeHe MeVKaAMEHTO3He Tepallje 3a jJederhe
r0ja3HOCTH IIyHA je IIpMMepa yBohema /ieKoBa y Tepalujy 1 3aTUM HbUXOBOT
IIOB/Iauerba ca TPXKUINTA 300T MojaBe HeXKe/beHNX edeKara, IPBEHCTBEHO ca
acIeKxTa KapayuoBacKynrapHe curypHocti. CuOyTpaMuH, MTHXVOUTOP HOHOBHOT
Ipey3/Marba CepOTOHMHA U HOPaJpeHa/I/Ha je TUIINYAH IPYMep je[THOT TaKBOT
nexa. CubyTpaMMmH Jielyje Kao CUMIIATOMUMETHK, 6/10KMpajyhu HeypoHCKO
Ipeys3yMarbe M3/Ty4eHOT CepPOTOHMHA VI HOpafipeHaNHa, ITo oMoryhasa
IPOJIOHTMPAHY CTUMY/IALMjy nepudepHux 6eTa agpeHeprnIKux perenTopa
KOju OHZIa M3a3MBajy CUTOCT. JIeK je MMao CHa)KaH aHOPeKTUYKM edeKar u
opo6peH je 3a kopuithewe y CAJl u Kanagu 1997. a y EBporn 1999, a meroso
xopuithemwe y EBporn u CAJl je okonyano 2010. ropgnHe Kajja cy yrBpheHu
HeXXe/beH! Kap[MoBaCKy/IapHY MCXOM y TIOCTMapKeTMHIIKOj cTyauju SCOUT
[9]. ToxoM oBe cTyaMje ek je MpUMemUBaH KO 60TeCHUKA Ca IPETXOLHO
nocTojehnm kapanoBacKyIapHUM 000/berbeM, IITO je MHaue OyIa KOHTpanH-
[IMKaIlMja 3a BeroBy nNpuMeHy. Ha ocHOBY OBUX Hajlasa peryyaTopHe areHiuje
Cy 3aTpakijIe IeroBO IOB/IaYerhe ca TPJKMUIITA LITO je IIpou3Bohad 1 y4nHIoO.

Ipyru nex Koju je HelaBHO IOBYYeH ca TpxxuiuTa EBpore rze je 6uo
opfo6peH 3a ynorpe6y y 2006. TonMHY je pUMOHA0aHT, aHTarOHVCTa KaHAOM-
HopHMX-1 (CBI1) penentopa Koju je ZOBOAVIO IO CHIDKeHa aneTuTa. Iberosa
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Tepamnujcka IpyMeHa ce 3aCHMBaJIa Ha ydelrhy eH/JOKaHaOMOLHOT cucTeMa y
perynanyju aleTuTa a IheroBo nosuayerne je ycnenuno 2008. rognHe Ha OCHO-
By noBehaHOr ICMXMjaTpyjckor MOpOMANTETA U TEHACHIIMje 3a CYUI/e KO,
0coba Koje Cy IpUMemUBale IeK y IpeMapKeTUHIIKNM cTyaujama [10]. Tpe-
HYTHO je ofo6peHo 5 siekoBa off cTpane FDA, ofj Kojux /iBa /ieka IpeACTaB/bajy
KOMOMHAIIMje TepamnyjCKVX IPYHIINIIA @ TPY JIeKa CY I0jeMHAYHY TePaINjCKI
npuHUMON. TV JIEKOBYU CY: OP/INCTAT, TOPKACePUH, TMPATTy TH], KOMOMHaIMja
(deHTepMIH ¥ TOIMpaMar 1 KOMOMHAIVja HaITPEKCOH-OYIPOIIOH.

Xpononowmky npsu Mehy ogobpennm nekoBuma je opmcrat (Xenycal,
Roche, Basel, 1lIBajiapcka) Koju je perncTpoBaH 3a ynorpe6y y EBporm 1998.
roguHe ay CAJl 1999. MexaHusaMm Je/oBama Op/CTaTa je 6a3upaH Ha MHXY-
OMIMju eH3MMa ITaHKpeacHe JIuIase LITO JOBOAY IO PeAYKLMje TUrecTuje 1
CHIDKeIba aIlCopIIIyje MacTy 3a mpu6mmkHo 30%. Knuundka ncmruBama op-
JIUCTaTa Cy MOKa3asa J1a je leroBoM InpuMeHoM Moryhe moctuhm cratucTiakn
3HavajHO Behy ry6uTak TenecHe texxune (5,8 kr B¢ 3,0 kr; 1 < 0,001) y crynujn
XENDOS, nok je MeTaaHanmu3sa 15 cTyauja oKasana HelITO Mamwy edekaT Ha
CHIDKeHbe TelleCHe TeXXuHe (2,9 KT offHOCHO 2,9% 3a nepuop ox 4 ropuse) [11, 12].

Ynorpe6a opnmcTara fOBOAY IO MojaBe HeXKe/beHNX edeKara Kao MITO
Cy nojaBa abloMMHaIHOT 60J1a, MACHMX U TEYHUX CTO/IMIIA Y3 H0jaBy (heKaIHe
ypreHImuje, ITO MOXKe [ja OBefle 10 OffyCTajama 60/IeCHMKa Off IIpMMeHe JIeKa.
HepnasHo cy ce nojasnte 1 nHpopMalyje Koje yKasyjy Ha MOryhy xermaToTokcud-
HOCT opnucTata [13], Maza je To ZeMaHTOBAHO y HEKMM Off MeTaaHanm3a [14].

IMaxo HMje ycTaHOB/beHA OBe3aHOCT nu3Mely menmoBama opamucraTa u
eBEeHTYaJIHe XeIIATOTOKCUIHOCTY CaBeTyje ce 60/IeCHUIMA KOju ce Jiede Op-
JIICTATOM JIa Ce y CITy4ajy IojaBe XYyTulle, CBpaba, MaakcanmoCT, TAMHE MOK-
pahe u cBeTIe cTOMMUIIE jaBe cBoM yeKapy. Takohe ce momume Beha ydecranocr
omrehema OyOpera, a Mmoryhu mexaHusaMm je moBehaHa ancopmiyja okcanara
ycnen Manancopnuiuje nunujga. He mocroju orpannyeme y gy>XuHu pume-
He OpJ/ICTAaTa a/li Ce KOJ, JYTOTpajHMje IPpUMEHE IIPEnopydyje CBaKOTHEBHO
y3MMambe IMIIOCOTyOM/THUX BUTAMIHA Yja je allCOPIIIVja KOMIPOMUTOBaHA
36or cMameHe pecopriyje MacTi. OpIMUCTAT MOTY Jia KOPUCTe ¥ TojasHa Jela
roce 12 roguue >xuBora [14].

JlopkacepuH (Belviq) je mpousseneH oy cTpaHe npoussobhaua Arena
Pharamaceuticals, San Diego, CAJ] n ogo6peH 3a ynorpedy y CAJ] 2012. rogu-
He Kao IIPBY JIEK 33 AYTOTPajHy ynoTpedy y rojasHocTu. JlopkacepuH fenyje Ha
5-xuppoxcurpunrammuucke 211 (5-HT2C) peyenrtope ga ocnobofe cepOTOHNH
(5-HT) n nuxnb6mIIe HAKHAJHO Ipey3Mambe CepOTOHNHA [15] Ha aHOpeKTIY-
HuM POMC HeypoHMMa. JIopKacepuH MMa HUCKY crienuduyaHocT 3a 5-HT2B
penenrrope ( mpubmoKHO 3a 100 mmyTa HYDKY y ofHOCY Ha 5-HT2C penienitope) Te
je cTora ImpuMeHa I0pKacepyHa YAPY>KeHa ca HUCKVM PU3VIKOM 33 Y3POKOBambe
CpyaHMX aOHOPMATHOCTH Y OKOTHOCTMMA IyroTpajHe yrnorpebe. Tokom dasze 111
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KIMHNYKYX CTY/IVja ca TIOPKAacepPUHOM, KOHCTATOBAH je TyOUTaK TelleCHe TeXIHe
3a 3-3,6% Behu y ogHOCy Ha I1ane60, ok je 2,3 myTa Bulile 60/1eCHNKA Ty61I0
Te/IeCHY TeXMHY Y OJHOCY Ha IPYIIy KOja je TpeTupaHa mianebom [16]. Y rpymm
rojasHMX 0O/IeCHMKA KOjy Cy YMHIIV OOIeCHUIIN ca iujabeTecoM JOIUIO je 1O
penyKIimje IIMKoMM3paHor xemornobyuna HbAlc 3a 0,5% [17].

Mebytum, ynorpeba nopkaceprna Huje ogodpeHa y EBponn HakoH ca-
omuTema of crpaHe EBporncke megyunHcke arennyje (EMEA) y EBporn 2013.
roiMHe Jla KOPYCT Off TyOMTKa TelecHe TeXXIHe He HafIMalllyje IIoTeHIIjaTHe
pU3MKe IIPY HETroBOj YIOTpeOy, 1a je aIlIMKaIlja 3a BeroBo Offo0perbe IoBY-
4eHa off cTpaHe npounssohayua. Pusunm Ha koje je EMEA ykasana cy MoryhHoCT
noBehama yyecTasoCcTy ICUXUjaTpUjCKMX Jorabaja i 1ojaBa BajByIonaTyja u
KapIuHoreHese ToKoM ¢ase III kMHNYKMX cTyanja.

Kom6uuannja ¢penrepmun-Tonmpamar (QSYMIA) ca npopyXeHUM
ocnob6ahameM je pasBujeHa ox ctpane npousBobhaua Vivus ( Mountain View,
California, CAIl) n Hanmasu ce Ha TPXXMIUTY Of 17. jyna 2012. kaja je ogobpena
BeHa ynorpeba of ctpane FDA 3a npumeny y CAJL. 18. okto6pa 2012. Komu-
TeT 3a MeIUIHCKe IPOAYKTe 3a Kopuithemwe y jbyau EMEA je nao Heratus-
HO MUILJbEIE O OBOM Ipenapary y Toky 2012. u 2013. rogune, Tako fa Huje
oo6peH 3a ynorpe6y y EBporn. Pasnosu 3a aBame HeraTMBHOT MUII/bEHba
Cy 6M1M ca CTAaHOBUILTA CUTYPHOCTM IIPUMeHe JIeKa Y YC/IOBUMA [yTOTpajHe
npyMeHe JieKa ¥Majyhy y BUy BeroBo MoTeHIMjaTHO [e/IoBakbe Ha CpIie, KpBHE
CYJIOBe, IICUXUjaTpujcKe ¥ KOTHUTHBHe nopeMehaje [15].

ITojepyHauHe KOMIIOHEHTe 0Oe kKoMOMHanMje ¢y Beh paHuje 6mie ofo-
OpeHe 3a Tepanujcky ynorpedy: peHTepMuH y BehnM 03ama 3a KpaTKOTpajHy
yHoTpeby y Jlederby T0jasHOCTH a TOIMpPaMar 3a JIeYerbe eMIeTICHje M MUTPEHe.
MexaHn3aM Jie/IoBama OBOT IIpenapaTa 6asupaH je Ha peHTepMIHOM IIOCPENO-
BaHOM ocobahamy KaTexomaMiHa (TolaMyHa 1 HOpagpeHa/IHa) Y XUIIoTasIa-
MYCY U II0jayaBamby He/I0Baba raMa aMIHOOy TepHe KVICeTIHe Off CTPaHe TOIN-
pamara. K/byuHe KIMHIYKe CTy/iMje Y KOjUMa je OBa Tepammjcka KoMOuHanuja
MCIIUTMBAHA y TojasHux 6onmecHuka cy 6une: EQUATE; CONQUER; EQUIP i
SEQUEL. Jlex je Ha TpXXMIITY TIOHYDeH y 4 pasnmuunTe Tepanmjcke KOMOMHAIje
dbenrepmuna u Tonpamara: 3,75 mMr/23 mr; 7,5 mr/46 mr; 11,25 mr/69 mr u 15
Mr/92 Mr. Y jeHOTOIMIIbOj CTYAV)H T7ie je KopuinheHa koMOuHamnyja ca 15 Mr
denTepMuHa 1 92 Mr TonMpamara HOCTUTHYTA je PeAyKIVja TelleCHe TeKIHe
of; 12,4% y ogHOCY Ha IIoueTHY TenecHy Texxuny [18]. Y cryauju SEQUEL xoja
je mpencTappana npopyxerak crynuje CONQUER, notspheHo je fa je Tokom
IBOTOIMILIbET TPajarba CTyAuje, epexar KoMOMHanuje (PeHTepMIH-TOMpaMaT
6110 OfIP>KMB U KOH3MCTEHTAH a 00/IECHUIIN Ca HOBOOTKPUBEHNM TUIIOM 2 Jyja-
6eTteca cy mocTurmm 76% pefyKiyje y ycroBuMa IpyMeHe MaKCHMaHe fose [4].

Jlex je KOHTpaMHAVIKOBAH 3a IIPYMEHY Y TPyAHON, jep TommpaMar MoXxe
fla loBefie [0 MojaBe opodaliujagHor pacliena, Ia ce Y3 JIeK y alloTeKaMa y



76 Iparan Munnh, Cuexxana ITonosuna

CAJl no6buja n moce6Ha KIYDKIIIA Ca YIIYTCTBOM O OBOj HEXXe/bEHO] I0jaBU
U HaYMHMMa KOHTpalleniyje aa O6u ce cripedynia TpygHoha TOKOM IpuMeHe
oBe Tepamnujcke koMOuHanuje. Y EBpomnu je fBa ImyTa IopiHOIIeHa ITpujaBa 3a
omobpeme yrnorpebe neka Ha TpxuiTy EBpone (2012. u 2013) anu je y o6a
nyta EMEA on6una meroBy npyumMeHy 360r Moryhux He>ke/beHIX HyroTpajHIUX
edexara Ha cplje 1 KpBHe CY0Be, Kao I IICUXMjaTpyjcKe ¥ KOTHUTVBHE edeKTe.
TpenyTHo je y Toky ctymuja (AQCLAIM : Qsymia Cardiovascular morbidity and
Mortality) xop, 607mecHUKa ca KapAMOBaCKy/IapHUM 000/beeM Koja Tpeba fa
IIPY>KM O[irOBOPE Ha JyTOTpajHe KapAMOBACKyTapHe MICXOie CTyAMje.

HanTpekcoH/6ynponmoH je Tepanmjcka KOMOMHaIMja Koja je IpousBe-
fieHa of cTpaHe rponsBohaua Orexigen Therapeutics (La Jolla, California, CAIL)
u onbpeHa je 3a ynorpeby y CAJl 2014. rognue u y EBporn 2015. ropnne.
Y CA]] ce Hanasy Ha Tp>xuuITy 1o, HasusoM Contrave a' y EBponu nop Ha-
3uBoM Mysimba. KombrHanuja edpekaTa oBa IBa areHca JJOBOAY IO HaIJIalle-
He pefyKIyje alleTUTa ¥ CTUMY/Iallije eHepreTcke MOTPOIIbe 300r Tora IITO
oynponnon ctumynuine POMC HeypoHe TOK HalITPEKCOH Kao aHTaroOHUCTa
OIMjaTHYIX pelleniTopa 6/I0KMpa ay TOMHXMONTOPHE epeKTe eHIOreHNX ONMON/a
Koje oHnm cexpetyjy [19]. [Tomanu us cryauja dase 3 ykasyjy fa ce mpumMeHOM
KOMOMHaIVje OYIPOIIOH/HAaTPEKCOH MOCTIDKE IyOUTAK TelleCHe TeKMHe
HAKOH je[IHOTOAMIIIEe IPUMeHe Koju je 3a 3,2-5,2% Behu y ogHOCY Ha rpymy
KOJI KOje je mpuMembeH Iane6o [20].

360r MOTeHIMjaTHNX HeXXe/beHNX eekara Ha KapAoBaCcKy/TapHU CHC-
TeMm, KoMmnannja Orexigen je 3amodena ctyaujy LIGHT koja je Tpe6aso ma na
OfITOBOP IO MMTaKY KapAMOBACKYTAPHOT MCXO/a IIPYMeHe OBe KOMOMHAIje.
Crynuja LIGHT je npepaHO IpeKMHYTa, HAKOH 06paje 25% YK/by4eHUX UC-
NNUTaHNKa I7ie je HaheHa pemykiuja y 6pojy Hexke/beHIX KapANOBaCKy/IapHIX
edekara, IITO je 6MI0 JOBO/BHO PETYTATOPHUM TeIMMa Ja Of00pe IpUMeHy
oBe Tepamnujcke kombuHanuje y CAJl n EBpor. HakHaznHo je opmydeHo fa ce
CTyZAMja Ipoxy>Xu 1 (PMHATHY Pe3ynaTy CTyfuje ce oueKyjy 2022. rogune [15].

JIuparmyTup, je aHajor XyMaHOT ITyKaroHy ciandHor nenrupaa (GLP-1)
KOju je pasBUjeH y JaHCKOj (hapmateyTckoj komnanuju HoBo Hopauck 3a te-
Jeme ujadeTeca, jep JOBOAY 10 CTUMYJIAlMje I/TYK030-3aBJIICHE CTUMY/IALyje
VHCY/IMHA U 3Ha4YajHe Cylpecuje myderba MHCynmHa. Ha ocHOBY cripoBefieHnx
KIVHIYKVIX MICTPaKVBatba JIeK je y jo3u 1o 1,8 Mr ogo6pen y EBpor o ctpane
EMA 2009 nu FDA y CA]] 2010 3a neueme amjabereca Tuma 2.

GLP-1 je nOMUIIENTNT, CACTaB/beH Off 31 aMIMHO KMCeNIHe KOj/ Ce CUH-
TeTulle y eHTepoeHgokpuHuM JI henmjama repMmnHamHor nneyma. AKTuBupa
ce HaKOH Be3uBamwa 3a GLP-1R. [Ipucyctso penentopa 3a GLP-1, ocum y rac-
TPOMHTECTUHATHOM CUCTEMY, IIOKa3aHO je M y Ipefie/ly LeHTapa 3a CUTOCT U
I71aJ] Y LIEHTPATHOM HEPBHOM cucTeMy. BesuBamem GLP-1 aHanmora 3a oBe pe-
LieNITope [0JIa3! [0 pefyKIiMje alleTUTa I CMamberba YHOCA XPaHe, LITO TOBOAM
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JI0 CMamberba Te/lecHe TeXXuHe [21]. 360r CBOjUX LeHTpaTHNX U HepudepHuX
miejoTponHux edekara, GLP-1 je HOTEHTHY NHKPETVH KOjU je IIPUMeHeH Y
JTeYerby TOjasHMX U IIPeArojasHmx ocoba Koje 60myjy on sujabereca tuma 2 [22].

JIuparmytup y gosu of 3,0 mr je mpBu GLP-1 aHasor Koju je ofoO6peH 3a
Tepanujy rojasHOCTY U IpeKOMepHe TefiecHe TexxuHe. JIuparmytup o 3,0 mr
(xomepumjanuyu HasuB Saxenda) je omoOpeH 3a Tepanujy rojasnoctu y CAJly
nenieM6py 2014. n y EBporn ox mapTta 2015. IlpuMemsyje ce kao fogartax auje-
TV ca pefyKoBaHUM OpojeM Kanopuja u nosehanom ¢pus3nukoM akTuBHOIIDY
y ocoba ca nHieKcoM TenecHe Mace Behum wmn jesHakum of 30 xr/m? mnn 27
KI/M” y3 BUIILIE Off je[fHOT KOMOPOMUANTETA KOjU Ce OJHOCU Ha rojasHoCT [23].

ITpenopyka FDA 3a nmpexuj Tepanuje IMparayTULOM je CMambembe Te-
JIeCHe TeXXMHE Koje je Marbe off 4% mocre 16 Heneba Tepanuje, 1ok EMA npe-
Iopyu4yje IMpeKuy Tepanuje ako je To CMatberbe Matbe off 5%, HaKoH 12 Hefle/ba
Tepanuje. [IpuMeHa muparnyTuia je KOHTpanHAMKOBaHA y TPyAHOON, KOZ
oco6a ca HOPOANIHOM aHAMHE30M O ITOCTOjaby MeY/IAPHOT KapIITHOMA IITH-
TacTe >KJIe3fie Kao 1 KOJ 0coba ca My/ITUIIOM eHIOKPMHOM HeOIUIa31joM TUIIA
2.Y 6pojunm cryaujama dase III koje cy cnpoBefeHe Kop, HefmjabeTeCHNX
rojasHMX 00/IeCcHNKa, 0c0ba ca MpeTepaHOM TeleCHOM TeKMHOM Ca HajMarbe
jemHMM KoMopOuanTeToM BesaHUM 3a TenecHy Texnny (SCALE Obesity and
Prediabetes; SCALE Maintenance), HenujabeTeCHUX 0c06a ca OICTPYKTUBHOM
cvn anHejoM / SCALE OSA) u rojasuux ocoba ca tunoM 2 aujabereca (SCALE
diabetes) ycTaHOBI/beHa je Tepamyjcka epuKaCHOCT IMPATTYTH A Y JO3U Off 3 MT
jemaHITyT JHEBHO Ko JJOlaTaK Ha PelyKIMOHY AujeTy u nosehany ¢pusmaky
aKTUMBHOCT y Tepanuju nosehane TenecHe Texune [23].

JIEKOBU 3A JIEHEILE JVIJABETECA
CA EOEKTOM PEOYKIMJE TEJIECHE MACE

Metdopmus (1,1 - guMeTnI-6UTBaHNA) Ce HA TP>KUIITY HA/Iasy BUILeE
ox 50 rofuHa U JIeK je IpBe NIMHMje 3a jedere Tuna 2 gujabereca. Tokom
Diabetes Prevention Programa (DPP) y CA]l npumeHa MeTOopMuUHa y 103K
of 1700 Mr jHEBHO HOBerIa je Ko TyOuTKa off 2,9 KT TOKOM TPV TOAVHE IIPYIMeHe
IITO je O6VMI0 3HAYajHO BMIIIE Y OXHOCY Ha rybuTak of 0,42 KT y KOHTPOJIHOj
rpymu. OBaj edexaT MeTOpMIHA Ha CHIKEbE TeJIeCHe Mace Ce OffpXKaBao y
nepnopgy oy 8 rogyuHa. Y IOoC/IelbUX HEKO/IMKO FO/IMHA HAIllPaB/beH je 3HaYajaH
HaIIpeflaK Y pa3yMeBamy MeXaHM3Ma Jie/loBaba MeTHOpMIHA Ha PERYKLIM)Y
TeJleCHe Mace TaKo Jla Ce JaHac cMaTpa jja MeTHOPMIH OCTBapyje CBoj edexar
Ha pelyKIIujy TeleCHe Mace IIPEKO IyTeBa 3a KOHTPOIY alleTUTA y MO3TYy I
yTHIaja Ha CUTHAJIe IOPEK/IOM V3 LipeBa U MacHOT TKuBa [24].
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MeTdopMuH fOBOAM 10 TyONUTKA TeJleCHe Mace TaKo IITO Aenyjyhu Ha
L[eHTpa/IH!I HEePBHU CUCTeM Y KOMe y3poKyje cMameme AMPK (ameHO3MHMO-
HodocdaT KiHa3a) aKTUBHOCTY CMambyje YHOC XpaHe. CMameHa aKTMBHOCT
AMPK poBomy o cHypKema excrpecuje NPY (opexcureny cursan) u moehama
excpecnje POMC (aHopexcureny curHain). MeThopMyH JOZATHO FOBOLY IO
penyKIyje yHOCa XpaHe IIPeKO I000/bIlIalba CCH3UTUBHOCTY 32 JIENTUH U MHCY-
muH, nosehamwa H1Boa GLP-1 n nenoBama Ha 1ipeBHY ¢riopy. [ToBehame okcu-
flalyje MacTy ¥ CHIDKEbe CHHTe3e JIMINJA 1107 Ie/IoBabeM JIEITIHA TOBOU [0
penyKiuje eKTOMMYHNX JIe[l0a MaCTH, IITO JOIIPUHOCK TYOUTKY TelleCHe Mace.

CMameme TelecHe Mace Ha MeT(OPMIHY je yMepeHO 1 Off MOHOTepaIuje
He MO>XKe JIa ce OueKyje 3HauajHuje CMamberbe MacHe Mace Tena. MeTdopMuu
UMa IUIejOTPOIHe eheKTe KOji MMajy O3UTUBHO /IejCTBO Ha KOMOpOuauTeTe
r0ja3HOCTY K0 LITO Cy CMHIPOM IIOJIMLIMCTUYHYX jajHUKA, IPOTPOMOOTUYIHO
CTame ¥ XumepTeHsuja [25].

VHxn6utopu KoTpaHcoprepa 2 3a HaTpUjyM u rnyko3y (SGLT2
inhibitors), MHXMONIY pearcopIIMjy ITyKO3e U OTAKIIABajy YPUHAPHY €K-
CKpelujy IyKo3e fienyjyhy Ha mpokcuMainHe 6y6peskHe Ty6yme. Kop 3anpaBux
oco0a, Koje He 601Tyjy o] AujabeTeca, JHEBHM TPAHCIOPTHY KallallUTeT IPOK-
cuManHuxX OybpexxHux tybyna je oko 500 r rykose. [Ipn rmkemujn nsmeby
10 1 11 MMon/7 ce TI0jaB/bYyje INTMKO3YpMja jep Taj HUBO IIMKeMUje IpeMalryje
OyOpeXxHM KaraluTeT 3a pearcopnumjy raykose. OBM TepanmjcKy areHcHu Jie-
JTyjy He3aBJMCHO Of] HBOA MHCY/MHA, MHCYTIMHCKE Pe3MICTEHIIMje U eBEHTYaTHOT
omrehema pynkunje 6era hemmja.

I'mkosypuja kao Tepanujcky npuHnun SGLT2 nuxnbuTopa pesynryje
HeTaTUBHUM eHepreTckuM Ounancom. [ToBehann eHepreTckm rybuTak Imko-
3yPUjoOM I0BOJM IO pasrpajitbe MACTU U CMalbetha KOJMYMHE MACHOT TKMBA y
OpraHusMy, HITO 3a IMOCTEIMITY IMa CMaH-ekbe TENIeCHE Mace OKO 3 10 4 KT, a 'y
nopehemy ca mpenaparom cynpoHNUTypeje CMamberbe TeTIeCHe Mace je POCeYHO
4,6 kr 3a 52 Heperve. [mko3ypuja n3aspana SGLT2 nuxnbuToprMa Koj mamuje-
HaTa ca TUIOM 2 AujabeTeca CHIDKaBa HMBO MOKpahHe Kuce/nHe 1 II0BO/BHO
JieTyje Ha XUIIePypPUKeMI)y, jeflHy Off KOMIIOHEHT! MeTaOO/IMYKOT CMHAPOMA.
OBy areHcu onaxiaBajy eKCKpelnjy HaTpyjyMa I CMakbyjy KpBHU IPUTHCAK U
IJIOMepyIapHy GUITpaIyjy Koj malyjeHaTa Koj KOjiX IOCToju XUIepuirpa-
1yja ycney xuneprensuje. [Ipoceyno cMamermne CUCTONMHOT KPBHOT IIPUTHUCKA
je 5-6 MMXT. Y 4eTBpTOM CTapujyMy 6yOpeskHe MHCYyuIjeHIuje, IPOCeTHO
CMarbere KPBHOT IPUTUCKA IPMMEHOM OBMX JIEKOBA M3HOCK OKO 11 MMXT.
SGLT2 nHXuO6UTOPYU MMajy OBO/bAH edeKaT Ha MHCYINHCKY pe3UCTeHIIN)Y,
nosehaHy TelecHy Macy, KapAMOBACKY/IapHY PUSUK, APTEPUjCKY KPYTOCT U
xuneprensujy. Epexar SGLT2 nuxuburopa Ha MUNMUAHU PO ce ornena y
cMamemy JI1J1 xonecTeporna u Tpuruiepyua Kao u y nosehamy KoHIeHTpa-
nuje XJIJI xomectepona [26].
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JIEKOBI Y PA3BOJY

erunucrar je npsu nyT passujeH y Bennkoj bpuranmju, morom y Xo-
nauauju (Norgine) u Janany (Takeda). MexaHu3aM fiejCTBa je MCTY Kao JIejCTBO
OpJuCTaTa — MHXMOUIV]ja MaHKpeacHe umase. HakoH 12 Heferba je mpoceyHO
cMamembe TenecHe Mace 3,3-4,1 Kr ca TaCTpOMHTECTMHAIHUM HYCIIOjaBaMa.
Y Janany je ogo6pen 2013, a y EBponin u CA]l jom yeka ogo6peme.

BynponnoH/3oHucaMug je MHXMOUTOP MUTOXOHJpUjaIHe KapOoaH-
xuppase. ¥ II ¢pasn cryauje komOuHanmja 6ynponmoH/30HUCaMuy je HAKOH
12 Heme/ba IoOKasaja CMarberbe TefleCHe Mace 7,2 KT, JIOK je ca 30HMCAMUIOM Kao
MOHOTEepAIMjoM OCTUTHYTO cCMambetbe 2,9 Kr. HycriojaBe Tepammje 6ympommon/
30HUCAMNJ CY I71aBOO0Jba, MyYHIHA 1 HECAHUIIA.

Benonapu6 je MHXMO6UTOp MEeTMOHMH aMyHOIIenTHAa3e 2 (MetA2). OBo
je IIPBM JIeK 3a JIeuere T0ja3sHOCTY Pa3BMjeH off cTpaHe 3ardeH-a Koju ce Ipu-
Memyje cyoxyTano. Hakon 12 Henerpa mpumeHe 6enonapn6a, y II dasu crynuje,
VCIIMTAHULM KOjU Cy IpuManu o3y of 0,6 MI, CMamUIN Cy TEIECHY Macy
5,5 k1. [losa ox 1,2 Mr je moKasana cMamerme off 6,9 KI, a 1o3oM of 2,4 MT je
HOCTUTHYTO CMambembe TesecHe Mace 10,9 kr. Vicnuranuny koju cy gobujanm
Iare60 Cy MOCTUITIN CMamberbe TenecHe Mace 0,4 Kr 1 pasnuka Meby rpymama
je 611a BICOKO CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHa. bertoHapu6 ce 1o6po MOFHOCK MaKO je
IpujaB/beHoO BuIIe TopeMehaja CHa 1 TaCTPOMHTECTUHATTHUX CMETHH Y OFHOCY
Ha rpymy ca wane6om. HycnojaBe ncnnrannka Ha 6e10Hapn6y Cy yrmaBHOM
6ute Or1are, IIpO/IA3HOT KapaKTepa 1 JO3HO 3aBUCHe. JelaH Opoj MCIIMTaHMKA
Koju cy IpuMau Hajehy 103y jeka je omycrao of gasber yuenrha y cTyauju
36or Hycmojasa [22].

AHanmusupajyhy mpomioct 1 cafammocT papMaKkoTepanije rojasHoCTH
OUNITIE[HO je [Ia JOCca/lalllba i aKTye/THa MeKaMeHTO3Ha Tepalja rojasHoCTH
He ITOCTIDKe TepaljcKe pesynrare Koje omoryhasa 6apujaTpujcka Xupypruja,
Ia je jefjlaH Off aKTYeTHMX TePaIMjCKMX IPUCTYIIA ITOKYIIaj Ia ce KOMOWHYje
BIIIE PAa3ININTUAX TePANNjCKNUX npuHOuma. IIpernocrasma ce ga 6u y Oy-
nyhHOCTM KOMOWMHAIVja IEKOBa 3a JIeYebe T0ja3HOCTI MOIJIA 110 CBOjOj ed-
KaCHOCTM Jla IOCTaHe KOHKYpeHIMja 6apujaTpujcKoj XUPYPIUju y HOTTIeRy
eUKaCHOCTY, CUTYPHOCTH U OpXKMBOCTY TYOUTKA TeliecHe Mace. Haroserraj
TAaKBOT TE€PAINjCKOT IPUCTYIIA IIPeJCTaB/ba Pa3Boj IENTH A Ca CHAXXHUM U
YPaBHOTEXXeHUM KOAaroHM3MOM Ha 00a pelenrtopa 3a nukperute: GLP-1 un
ITyKO30-3aBYICHOM MHCYMMHOTponHoM nomumnentuny (GIP) xoju je excre-
PMMEHTa/IHO VICHUTAH Ha aHMMA/THMM ¥ XyMaHMM Cy0jeKTHMa y r0ja3HOCTI
[1]. Takobe je cBe akTyemHMju MOTYhy Tepanmjcky IPUHIMI YTHUIIAj HA ,0pa-
yHU3anujy" 6ex agunonura mro 6u nosehano eneprercky norpommy. Oak-
TOpu Koju nmoBehaBajy akTMBHOCT OPAOH aiMIIONVITA CY TUPOUIHN XOPMOHY,
KaTeXOJIaMUHM, I/TyKaroH u ¢pubpobmactau daxrop pacra-21 (FGF-21) xao
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u p3 aronucTa MupabeprpoH MITO UX YMHU MHTEPECAHTHUM 3a TEPANNjCKY
MaHMITyTanujy [27].

3aHUMJ/BMB je KOHIIENT ,,[IMTyIa 3a BexxOame™ (exercise pills) koje umu-
THpajy epexaT pusMuKe aKTMBHOCTU Y OpTaHM3MY I ITpefiBubeHe Cy 3a rojasHe
ocobe Koje HeMajy I0BO/bHY QU3NYKY aKTUBHOCT. TPeHYTHO Cy OTEHIIMja/THN
CACTOjIVI OBOT TePaIVjCKOT IPUHIINIIA ITOfe/beHN Y TPU IPYIIe: XOpMOHU (irisin,
MOTS-c), papmakononku arencu (AICAR, GW501516, GSK4716, SR9009) n
¢duToxemukanuje (peceparpon u enmkaTexuH). Vako HI jefaH o HaBeeHNX
dbapMaKkoTepanyjCcKMX areHaca He MOXKe Y IIOTIIYHOCTH Jla 3aMeHM (PU3NIKY
aKTUBHOCT, CBaKy Off buX nokpehe oxpehenn MexaHusaM TpaHCKpUIILIMOHE
perynanmje Koju UMUTHPA IIOBOJ/bHE edekTe BexkOama [28].
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Dragan Mici¢, SneZana Polovina
PHARMACOTHERAPY OF OBESITY

Summary

Body weight of a person depends on environment influence, behavior and ge-
netic factors. Every one of these factors has an impact on energy expenditure or energy
storage.

Choice of therapy depends on the degree of obesity, existance of obesity related
comorbidities and functional limitations. The basic therapeutic approach is dietary
regimen, change of life style, drugs for obesity and bariatric surgery. FDA (Food and
Drug Administration, USA) set up a critera for the obesity medicine that could appear
on the market. The main criteria is safety and the second one is to achieve body weight
reduction at least 5% higher than placebo, after one year administration of the drug.

If we analyzed the past and the present of pharmacotherapy of obesity, it is
obvious that actual medicament therapy is less efficiant than bariatric surgery, and
therefore one of possible further therapeutic approaches is to combine some of differ-
ent therapeutic principles.

In the future, combination of the drugs could be competitive therapeutic ap-
proach to bariatric surgery in term of eficasy, safety and maintenance of weight loss.

Key words: obesity, lorcaserin, fentermin, topiramat, naltrexon,bupropion, li-
raglutide



