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Opredelitev debelosti

Svetovna zdravstvena organizacija je
Ze leta 1997 debelost uvrstila med
bolezni (WHO 2000). Priznanje debelo-
sti kot kroni¢ne bolezni je klju¢ni korak
pri zagotavljanju ustrezne obravnave in
zdravljenja bolnikov z debelostjo.

Po opredelitvi Evropskega zdruzenja
za preucevanje debelosti (EASO) je
debelost progresivna bolezen, ki mo¢no
vpliva na posameznika in druzbo.
Debelost ima osrednjo vlogo pri razvoju
Stevilnih dejavnikov tveganja in kronic-
nih bolezni, zato bi moralo biti zdravlje-
nje debelosti med glavnimi cilji v boju
proti narascajo¢i epidemiji nenalezljivih
bolezni (Fruhbeck 2016).

V klini¢ni praksi se prehranjenost
posameznika ocenjuje z indeksom
telesne mase (ITM), ki je razmerje med
izmerjeno telesno maso (kg) in kvadra-
tom izmerjene telesne visine (m?). ITM
25-29,9 kg/m? kaze na ¢ezmerno
telesno tezo, ITM 30 kg/m? ali ve¢ pa na
debelost (Tabela 1), pri ¢emer je treba
upostevati tudi starost, spol, etni¢no
skupino, stanje telesnih tekocin in misic¢-

no maso. Pri ocenjevanju prehranjenosti
na podlagi ITM je torej pomembna tudi
klini¢na presoja, Se posebej pri Sportni-
kih in posameznikih z zmanj$ano
misiéno maso (Durrer Schutz 2019,
Garvey 2016).

Kopicenje mascéobe v trebusni
votlini je povezano s povec¢anim
tveganjem za presnovne in sréno-zil-
ne bolezni. Koli¢ino visceralne
mascobe je mogoce dovolj dobro
oceniti z obsegom pasu, ki se zato
uporablja za oceno tveganja za sréne
in presnovne bolezni. Normalne
vrednosti obsega pasu (ki so relativ-
no stroge, Se posebej za starejse
osebe) so manj$e od 80 cm pri
Zenskah in manjse od 94 cm pri
moskih. Vrednosti, ki kazejo na
povecano tveganje za sréne in pre-
snovne bolezni, so vecje od 88 cm pri
Zenskah in vedje od 102 cm pri
moskih (Durrer Schutz 2019). Za
oceno tveganja, povezanega z debelo-
stjo, je priporocljivo izmeriti obseg
pasu posameznikom, ki imajo ITM
nizji od 35 kg/m? (Garvey 2016).

Tabela 1: Kategorije prehranjenosti glede na indeks telesne mase (ITM) pri
odraslih Evropejcih (Durrer Schutz 2019)

Kategorija prehranjenosti | ITM (kg/m?3)
premajhna telesna teza <18,5
normalna telesna teza 18,5-24,9
¢ezmerna telesna teza 25,0—-29,9
debelost >30
debelost razreda I 30,0—34,9
debelost razreda II 35,0—39,9
debelost razreda I11 >40

Epidemija
sodobnega sveta

Svetovna zdravstvena organizacija je
debelost razglasila za enega najvecjih
javnozdravstvenih izzivov 21. stoletja.
Njena razsirjenost se je od osemdesetih
let prej$njega stoletja v mnogih evrop-
skih drzavah potrojila, Stevilo debelih
prebivalcev pa se Se naprej skrb vzbuja-
joce povecuje. Na podlagi zadnjih ocen
ima v posameznih drzavah Evropske
unije ¢ezmerno telesno tezo 30—70 %
odraslih, medtem ko je debelih 10-30 %
odraslih (WHO, https://www.euro.who.
int/en/health-topics/noncommunica-
ble-diseases/obesity/obesity).

Razsirjenost
¢ezmerne telesne
teze in debelosti
v Sloveniji

(NIJZ 2019)

V Sloveniji je v letu 2016 po podat-
kih nacionalne raziskave z naslovom Z
zdravjem povezan vedenjski slog,
opravljene pri odraslih anketirancih,
starih od 25 do 64 let, priblizno 42 %
prebivalcev imelo priporoceno telesno
tezo, 39 % Cezmerno telesno tezo (z ITM
25-29,9 kg/m?), priblizno 17 % pa je
bilo debelih (z ITM 30 kg/m? ali vec).
Vedji delez oseb s ¢ezmerno telesno tezo
in debelostjo je bil med moskimi v
starejsi starostni skupini (55—64 let) in
med nizje izobraZenimi. Raz§irjenost
debelosti med odraslimi prebivalci
Slovenije po spolu in starosti prikazujeta
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Slika 1: Delez debelih prebivalcev Slovenije (z ITM > 30 kg/m?) po spolu

(vir: raziskava Z zdravjem povezan vedenjski slog, CINDI)
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Slika 2: Delez debelih prebivalcev Slovenije (z ITM = 30 kg/m?) po

starosti (vir: raziskava Z zdravjem povezan vedenjski slog, CINDI)

Slika 1 in Slika 2. Med prebivalci z
osnovnosolsko izobrazbo je bilo debelih
28,7 %, med prebivalci z vsaj visjeSolsko
izobrazbo pa 11,2 %. Delez debelih
prebivalcev je bil najvedji v zasavski in
posavski statisti¢ni regiji (21,7 % in
21,6 %), najmanjsi pa v goriski regiji
(13,6 %). V letu 2019 se je razsirjenost
debelosti v Sloveniji povecala na 19,9 %.
Slovenija je bila leta 2019 po delezu
debelih prebivalcev med evropskimi
drzavami na osmem mestu.

Patogeneza
debelosti

Na razvoj debelosti vpliva preplet ve¢
dejavnikov. Najenostavnejsa razlaga bi
bila, da debelost nastane zaradi kroni¢nega
energijskega neravnovesja, vzdrzuje pa se s

stalno povecanim vnosom energije, ki
zadostuje za izpolnitev z debelostjo
pridobljenih vedjih energijskih potreb. V
uravnavanje energijske bilance in zaloge
mascob so vkljuCene zapletene interakcije
med bioloskimi (vkljuéno z genetskimi in
epigenetskimi), vedenjskimi, socialnimi in
okoljskimi dejavniki (vklju¢no s kroni¢nim
stresom) (Farooqi 2006, Kyrou 2006).
Hiter porast debelosti v zadnjih 30
letih je predvsem posledica kulturnih in
okoljskih vplivov. Prehrana z veliko
energijsko gostoto, veéje porcije, majhna
telesna dejavnost, sede¢ nacin zivljenja in
motnje hranjenja so pomembni dejavniki
tveganja za razvoj debelosti. Ti vedenjski
in okoljski dejavniki povzrocajo spre-
membe v strukturi mascobnega tkiva
(hipertrofijo in hiperplazijo adipocitov ter
vnetje) in njegovem izlocanju sistemsko

aktivnih snovi (npr. adipokinov) (Yumuk
2015, Ailhaud 2006, Tilg 2006).

Debelost kot
dejavnik tveganja

Prevelika telesna teza zelo poveca
tveganje za razvoj Stevilnih nenalezljivih
bolezni, kot so bolezni srca in ozilja,
sladkorna bolezen in rak, hkrati pa
povzroca razli¢ne psihosocialne tezave
in telesne okvare. V evropskih drzavah
sta Cezmerna telesna teza in debelost pri
odraslih odgovorni za priblizno 80 %
primerov sladkorne bolezni tipa 2, 35 %
primerov ishemiéne bolezni srca in 55 %
primerov hipertenzivne bolezni (Tsigos
2011). Prevelika telesna teza poveca tudi
tveganje za presnovni sindrom, dislipi-
demijo, mozgansko kap, nealkoholno
zamasCenost jeter, gastroezofagealno
refluksno bolezen, spalno apnejo, astmo,
sindrom policisti¢nih jajénikov, osteoar-
tritis, depresijo in druge resne bolezni.
Te bolezni pripomorejo k skrajSanju
pricakovane Zivljenjske dobe, slabsi
kakovosti zZivljenja in invalidnosti, hkrati
pa so povezane z velikimi stroski tako
zaradi odsotnosti z dela kot zaradi
kori$¢enja zdravstvenih virov (Fruhbeck
2013, Garvey 2016).

Ceprav se je izkazalo, da je ITM nad
30 kg/m? povezan s povecanim tvega-
njem za smrt zaradi bolezni srca,
mozganske kapi in nekaterih vrst raka,
razprave o povezavi med visokim ITM in
umrljivostjo zaradi vseh vzrokov Se niso
zakljuCene, saj podatki o povezavi
¢ezmerne telesne teZe in debelosti 1.
stopnje z umrljivostjo zaradi vseh
vzrokov niso enotni. Obstajajo pa dokazi
o povezavi hude debelosti (z ITM nad
35 kg/m?) s povecano umrljivostjo
zaradi vseh vzrokov (Prospective Studies
Collaboration 2009, Berrington de
Gonzalez 2010, Flegal 2013, Fruhbeck
2013).

Cilji zdravljenja
debelosti

Glavni cilji zdravljenja debelosti
so preprecCevanje oziroma zdravljenje
zapletov in spremljajocih bolezni, boj
proti stigmatizaciji ter doseganje
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Tabela 2: Cilji zdravljenja ¢ezmerne telesne teZe in debelosti glede na prisotnost spremljajocih bolezni (Durrer Schutz

2019, Garvey 2016)

Diagnoza

Ciljna izguba

telesne teze
(%)

Pricakovani izid

presnovni sindrom 10 preprecevanje sladkorne bolezni tipa 2

sladkorna bolezen tipa 2 5-15 zmanjSan odstotek glikiranega hemoglobina, manjsa potreba po
antidiabeti¢nih zdravilih, remisija sladkorne bolezni (Ce je bila ta
kratkotrajna)

dislipidemija 5-15 znizanje ravni trigliceridov in holesterola LDL, zviSanje ravni
holesterola HDL

hipertenzija 5-15 znizanje krvnega tlaka, manjsa potreba po antihipertenzivnih zdravilih

nealkoholna zamascenost jeter 10—40 zmanjs$anje koli¢ine masc¢obe v jetrnih celicah in vnetja

sindrom policisti¢nih jajénikov 5-15 ovulacija, zmanj$anje hirzutizma, zniZana raven androgenih hormonov,
povecana obcutljivost za insulin

spalna apneja 7—-11 zniZanje indeksa apneja-hipopneja

astma 7-8 povecanje forsiranega izdihanega volumna v prvi sekundi (FEV,)

gastroezofagealna refluksna bolezen 10 izbolj$anje simptomov

dobrega pocutja, pozitivne telesne
podobe in samopodobe. Izguba
telesne teze sama po sebi ni predno-
stna naloga, pac pa je treba cilje
zdravljenja prilagoditi zapletom,
nastalim zaradi debelosti. Na¢rtovana
izguba telesne teze naj temelji na
prisotnosti spremljajocih bolezni
oziroma Zelenem zmanj$anju tveganja
za sréne in presnovne zaplete. Ugodne
izide je mogoce doseéi z zmanjsanjem
telesne teze za od 5 do 15 % (Tabela 2)
(Durrer Schutz 2019).

Stopenjsko
zdravljenje debelosti

Stopenjski pristop k zdravljenju
debelosti vklju¢uje spremembe

Zivljenjskega sloga (prilagoditev
telesne dejavnosti, prehrane in
vedenja), zdravljenje z zdravili in
kirursko zdravljenje. Izbira zdravlje-
nja naj temelji na ITM, obsegu pasu in
prisotnosti soc¢asnih boleznih (Tabela
3) (Durrer Schutz 2019).

Bolniki morajo razumeti, da je
debelost kroni¢na bolezen, zaradi ¢esar
je treba ukrepe za obvladovanje telesne
teze izvajati vse Zivljenje (Yumuk 2015).
VzdrZevanje zmanjSane telesne teze je
zahtevno zaradi prilagoditve telesa, ki
vkljucuje spremenjene ravni hormonov
za uravnavanje teka in upoc¢asnjeno
presnovo v mirovanju. Ravni mediator-
jev apetita, ki se kompenzacijsko spre-
menijo in spodbujajo ponovno pridobi-
vanje telesne teze po hujSanju z dieto, se

Tabela 3: Priporocena izbira zacetnih ukrepov pri zdravljenju ¢ezmerne telesne

teZe in debelosti

ITM (kg/m?)

Izbira zdravljenja, ki

Izbira zdravljenja, ki

temelji na ITM temelji na prisotnosti
socasnih bolezni
25,0-29,9 S S+Z*
30,0—-34,9 S+7Z S+ 7+ K**
35,0—39,9 S+7Z S+Z+K
> 40 S+Z+K S+Z+K

S — sprememba Zivljenjskega sloga (prilagoditev prehrane in telesne dejavnosti); Z — razmislek o
uvedbi zdravil; K — razmislek o kirur§kem zdravljenju; *ob ITM > 27 kg/m?; **za posamezne

bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2; za razmislek o uvedbi zdravil, se lahko odlo¢imo tudi pri ITM
25,0—-29,9 kg/m?2, &e je obseg pasu pri mogkih =94 ecm in pri Z =80 cm.

v 12 mesecih po zacetnem zmanj$anju
telesne teZe ne povrnejo na izhodisc¢ne
vrednosti (Sumithran 2011), prav tako
vztraja upocasnjena presnova (Fother-
gill 2016).

Priporocila
za zdravljenje
debelosti z zdravili

Uporaba zdravil za zdravljenje
debelosti in spremljajocih bolezni lahko
dopolnjuje ugodne ucinke prilagojenega
Zivljenjskega sloga, ne sme pa biti
nadomestilo za priporocen nacin
Zivljenja. Zdravila proti debelosti so
primerna za bolnike z ITM nad 30 kg/
m? ali nad 27 kg/m? ob prisotnosti
spremljajocih bolezni, ob ¢emer je treba
upostevati tudi obseg pasu. Na zdravlje-
nje debelosti z zdravili se vsi bolniki ne
odzovejo. Po trimese¢nem zdravljenju
naj bi dosegli petodstotno izgubo telesne
teze pri bolnikih brez sladkorne bolezni
in vsaj triodstotno izgubo telesne teze
pri sladkornih bolnikih. Ce takega izida
ni, je treba uporabo zdravila proti
debelosti ukiniti. Zdravil za hujsanje se
ne sme uporabljati v nose¢nosti in med
dojenjem (Durrer Schutz 2019).

V nadaljevanju navedenim priporo-
¢ilom o zdravljenju debelosti z zdravili
sta dodani stopnja priporo¢ila in raven
dokazov. Ob tem je upostevana klasifi-
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kacija Ameriskega zdruZenja klini¢nih
endokrinologov, ki vkljucuje ravni
dokazov od 1 do 4 (raven 1 oznacuje
najmocnejSe dokaze, ki temeljijo na
randomiziranih nadzorovanih raziska-
vah) in stopnje priporocil od A do D
(stopnja A oznacuje najmocnejSe
priporocilo).

Zdravila za zdravljenje ¢ezmer-
ne telesne teZe in debelosti je treba
uporabljati le kot dodatek k prila-
gojenemu zZivljenjskemu slogu in
ne samostojno (stopnja priporoci-
la A, raven dokazov 1).

Utemeljitev: Celovita sprememba
Zivljenjskega sloga je na splo$no pripo-
rocena za vse posameznike s ¢ezmerno
telesno tezo ali debelostjo, bodisi kot
edini zacetni pristop k huj$anju bodisi v
kombinaciji z zdravili za hujs$anje ali
bariatri¢no operacijo (Wadden 2012). V
vecini klini¢nih raziskav za oceno zdravil
proti debelosti so primerjali uporabo
zdravila z uporabo placeba, oboje ob
prilagojenem zivljenjskem slogu. V vseh
raziskavah z zdravili proti debelosti je
bila sprememba Zivljenjskega sloga do
neke mere ucinkovita pri izgubi telesne
teze, vendar je dodatek zdravila dosle-
dno povzrodil vedjo izgubo telesne teze
kot samo sprememba Zivljenjskega sloga
(Garvey 2016).

Podatki iz omejenega Stevila ra-
ziskav, v katerih so preucevali uc¢inke
zdravil proti debelosti brez so¢asnih
sprememb Zivljenjskega sloga, kazejo,
da samo uporaba zdravila proti debelo-
sti ne privede do tolik$ne izgube telesne
teze kot kombinacija zdravila in spre-
menjenega Zivljenjskega sloga. Poleg
tega priporocila o prilagoditvah zivljenj-
skega sloga, ki vkljucujejo pogostejso
telesno dejavnost ter nacrtovanje in
uzivanje zdravih obrokov, usmerijo
bolnika v nacin Zivljenja, ki vodi k
boljsim dolgoroénim rezultatom. Ce je v
program za obvladovanje telesne teze
vkljucena tudi vedenjska terapija, je
manj verjetno, da bo bolnik po uspes$ni
izgubi telesne teZe to ponovno pridobil
(Garvey 2016).

Dodana zdravila proti debelo-
sti omogocajo vejo in dolgotraj-
nejso izgubo telesne teze kot sama
prilagoditev zivljenjskega sloga

(stopnja priporodila A, raven
dokazov 1).

Utemeljitev: Vsa trenutno odobrena
zdravila za kroni¢no zdravljenje debelo-
sti so v kombinaciji s spremembami
Zivljenjskega sloga povzrodila vedjo in
dolgotrajnejso izgubo telesne teze kot
sami ukrepi za spremembo zivljenjskega
sloga. Vedja izguba telesne teze, doseZe-
na z dodatkom teh zdravil, je bila
dosledno povezana z vecjimi koristmi za
zdravje (Garvey 2016).

Zdravila za zdravljenje debelo-
sti je treba ponuditi bolnikom z
debelostjo za kroni¢no zdravljenje
njihove bolezni, kadar morebitne
koristi odtehtajo tveganje (stopnja
priporodila A, raven dokazov 1). Ni
dokazano, da bi kratkotrajno
zdravljenje (v trajanju od treh do
Sestih mesecev) z zdravili za
zmanj$anje telesne teze dolgoroc-
no koristilo zdravju, in ga na
podlagi znanstvenih dokazov na
splo$no ni mogocde priporoditi
(stopnja priporodila B, raven
dokazov 1).

Utemeljitev: V raziskavah o hujsanju
se je po dosezenem platoju in preneha-
nju jemanja zdravila telesna teza obicaj-
no ponovno povecala. Vsa zdravila, ki so
trenutno odobrena za dolgotrajno
uporabo, so dokazano uéinkovita pri
vzdrzevanju zmanjsane telesne teze.
Razpolozljivi podatki torej podpirajo
potrebo po dolgotrajni uporabi zdravil
proti debelosti pri primernih bolnikih,
kar se ujema s patofiziologijo debelosti.
Zdravila, ki so trenutno na voljo, so se
izkazala kot uspe$na v prospektivnih
randomiziranih nadzorovanih raziska-
vah, ki so trajale od enega leta do $tirih
let. Vendar pa optimalno trajanje
zdravljenja ni znano (Garvey 2016).

Pri izbiri optimalnega zdravila
proti debelosti za posameznega
bolnika bi moral zdravnik uposte-
vati razlike v uéinkovitosti, nezele-
nih uéinkih, opozorilih in previ-
dnostih ukrepih, ki veljajo za
posamezno zdravilo, pa tudi
prisotnost zapletov, povezanih s
preveliko telesno teZo, in druge
podatke o zdravstvenem stanju
bolnika. Ti dejavniki so osnova za

individualiziran pristop k zdravlje-
nju debelosti z zdravili. SploSnega
hierarhi¢nega algoritma, ki bi
razvrstil zdravila po prednosti in
bi veljal za vse bolnike, trenutno ni
mogoce znanstveno utemeljiti
(stopnja priporodila B, raven
dokazov 1).

Opis zdravil za
zdravljenje debelosti

V Evropski uniji so za zdravljenje
debelosti odobrena zdravila: orlistat,
kombinacija naltrekson/bupropion,
liraglutid in semaglutid (Tabela 4). V
Zdruzenih drzavah Amerike je poleg
nastetih zdravil odobren $e fentermin/
topiramat (FDA 2021).

Orlistat

Mehanizem delovanja: Orlistat
je mocan zaviralec lipaz v prebavilih s
specificnim in dolgotrajnim delovanjem.
Njegov terapevtski ucinek v Zelodcu in
tankem Crevesu temelji na nastanku
kovalentne vezi z aktivnim serinskim
mestom Zelod¢nih in pankreasnih lipaz.
Neaktivni encim tako ne hidrolizira
trigliceridov v proste mascobne kisline
in monogliceride ter s tem prepreci
njihovo absorpcijo.

Indikacije: Zdravilo Alli je indici-
rano za zmanjSevanje telesne mase pri
odraslih s ¢ezmerno telesno maso (ITM
> 28 kg/m?) ob hkratni nizkokalori¢ni
dieti z zmanj$anim vnosom mascob
(SmPC Alli). Zdravilo Xenical je indici-
rano za zdravljenje debelosti ob hkratni
zmerno nizkokalori¢ni dieti pri bolnikih
z ITM 30 kg/m?ali ve¢ ter pri bolnikih s
preveliko telesno maso (ITM > 28 kg/
m?) in hkratnimi ogrozajoc¢imi dejavniki.
Ce se telesna masa bolnika po 12 tednih
ne zmanjsa vsaj za 5 % izhodis¢ne
telesne mase, je treba zdravljenje z
orlistatom ukiniti.

Ker telo absorbira le majhno koliéi-
no orlistata, je ta priznan kot najvarnej-
Se zdravilo proti debelosti (Son 2020).

Podatki o ucinkovitosti in
varnosti iz klini¢nih raziskav: V
randomizirani dvojno slepi raziskavi
XENDOS je bila po enem letu zdravlje-
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Tabela 4: Zdravila za zdravljenje debelosti, ki so odobrena za uporabo v Evropski uniji

Mehanizem
delovanja

Zdravilo

(zaséiteno
ime)

Odmerjanje
(na dan)

Kontraindikacije

Zelo pogosti neZeleni udinki
(pojavijo se pri veé¢ kot 1 od 10
bolnikov)

Orlistat Zaviralec lipaz | 3 x 60 mg Kroni¢ni malabsorpcijski Glavobol, bole¢ina v trebuhu,
3 x 120 mg sindrom, holestaza, dojenje nujna ali povec¢ana potreba

po odvajanju blata, vetrovi z
izcedkom, oljnat izcedek, oljnato
ali mastno blato, tekode blato,
nizka raven sladkorja v krvi (pri
nekaterih osebah s sladkorno
boleznijo tipa 2)

Naltrekson/ | Opioidni Ob uvedbi zdravljenja Nenadzorovana hipertenzija, Navzea, bruhanje, zaprtje,

bupropion antagonist je treba odmerek konvulzivne motnje, tumor glavobol
(naltrekson), | postopno povecevati: centralnega zivénega sistema,
zaviralec zaCetni odmerek je ena | akutna odtegnitev alkohola ali
ponovnega tableta (8 mg/90 mg) benzodiazepinov, bipolarna
privzema zjutraj, od 4. tedna motnja, bulimija ali anoreksija
dopamina in dalje pa je priporoceni | nervoza, kroni¢no zdravljenje
noradrenalina | odmerek dve tableti z opioidi, soc¢asno zdravljenje z
(bupropion) zjutraj in dve tableti zaviralci monoaminooksidaze

zvecer. (MAO), huda jetrna okvara,
kon¢na ledvi¢na odpoved,
nosecnost, dojenje

Liraglutid Analog Zacetni odmerek Nosecnost, dojenje Navzea, bruhanje, driska, zaprtje
glukagonu je 0,6 mg, injiciran
podobnega podkoZno enkrat na
peptida-1 dan. Konéni odmerek
(GLP-1) 3,0 mg enkrat na dan je

treba doseci postopoma
v korakih po 0,6 mg.

Semaglutid | Analog Zacetni odmerek je Osebna ali druzinska anamneza | Navzea, driska, bruhanje, zaprtje,
glukagonu 0,25 mg, injiciran medularnega karcinoma bolecine v trebuhu, glavobol,
podobnega podkozno enkrat $¢itnice, bolniki s sindromom utrujenost
peptida-1 na teden. Kon¢éni multiple endokrine neoplazije
(GLP-1) odmerek 2,4 mg enkrat | tipa 2, predhodna resna

na teden je treba preobcutljivostna reakcija
doseci postopoma v na semaglutid ali katero koli
Stiritedenskih razmikih. | pomozno snov

nja oseb z ITM 30 kg/m? ali ve¢ pov-
precna izguba telesne teZe statisticno
znacdilno vedja ob uporabi orlistata
(120 mg trikrat na dan) kot ob uporabi
placeba (10,6 kg v primerjavi s 6,2 kg).
Vsi bolniki so imeli predpisano tudi
spremembo zivljenjskega sloga. Stati-
sti¢no znacilna razlika v izgubi telesne
teze je bila ohranjena $e po stirih letih
zdravljenja (5,8 kg v primerjavi s

3,0 kg). Med bolniki, ki so se zdravili
Stiri leta, je bil delez tistih, ki so izgubili
najmanj 5 % telesne tezZe, statisti¢no
znacilno vedji v skupini z orlistatom
(52,8 %) kot v skupini s placebom
(37,3 %). Ob zakljucku stiriletne razi-
skave je bila kumulativna pojavnost
sladkorne bolezni 9,0-odstotna v
skupini s placebom in 6,2-odstotna v

skupini z orlistatom. Bolniki so orlistat
med raziskavo dobro prenasali. Skupna
pojavnost neZelenih dogodkov je bila v
obeh zdravljenih skupinah podobna z
izjemo nezelenih dogodkov, povezanih s
prebavili, ki so se pogosteje pojavljali pri
bolnikih, zdravljenih z orlistatom.
Vecina teh dogodkov je bila blagih do
zmernih, pojavili pa so se v zgodnjem
obdobju zdravljenja. V prvem letu
zdravljenja je bil delez bolnikov, ki so
imeli vsaj en neZeleni dogodek na
prebavilih, ob uporabi orlistata 91-od-
stoten, ob uporabi placeba pa 65-odsto-
ten (Torgerson 2004).

V kombinaciji z dieto, gibanjem in
vedenjskimi spremembami je orlistat v
primerjavi s placebom statisti¢no
znacdilno izboljsal obvladovanje telesne

teze pri debelih mladostnikih. Enoletno
zdravljenje z orlistatom v populaciji
mladostnikov ni povzrocilo pomembnih
tezav glede varnosti (Chanoine 2005).

Zdravljenje z orlistatom izboljsa
mnoge parametre, povezane s presnov-
nimi in sréno-zilnimi boleznimi, kot so
odpornost proti insulinu, raven glukoze
na tesce, raven holesterola LDL ter
sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak (Drew
2007).

Naltrekson/
bupropion

Mehanizem delovanja: Nal-
trekson/bupropion je zaviralec apetita s
centralnim delovanjem. Njegovi nevro-
kemicni uéinki na zmanjsevanje teka
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niso povsem pojasnjeni. Zdravilo ima
dve sestavini: naltrekson, mu-opioidni
antagonist in bupropion, Sibek zaviralec
ponovnega privzema dopamina in
noradrenalina v nevron. Ti sestavini
vplivata na dva glavna predela v mozga-
nih, in sicer na arkuatno jedro hipotala-
musa in mezolimbi¢ni dopaminergi¢ni
sistem za nagrajevanje (SmPC Mysim-
ba).

Indikacije: Zdravilo Mysimba je
kot dodatek k dieti z zmanj$ano vsebno-
stjo kalorij in povecani telesni dejavnosti
indicirano za uravnavanje telesne mase
pri odraslih bolnikih (> 18 let) z izho-
dis¢nim ITM > 30 kg/m? oziroma od >
27 kg/m? do < 30 kg/m? z enim ali vec¢
spremljajo¢imi dejavniki tveganja (npr.
sladkorna bolezen tipa 2, dislipidemija
ali nadzorovana hipertenzija). Zdravlje-
nje z zdravilom Mysimba je treba po 16
tednih prekiniti, ¢e bolnik ni izgubil vsaj
5 % izhodis¢éne telesne mase (SmPC
Mysimba).

Podatki o u¢inkovitosti in
varnosti iz klini¢nih raziskav: V
randomizirani dvojno slepi raziskavi
COR-1, ki je trajala 56 tednov in je zajela
osebe z ITM 30—45 kg/m? ali 27—45 kg/
m? ob spremljajoci dislipidemiji ali
hipertenziji, je skupina, ki je prejemala
naltrekson s podalj$anim spros¢anjem
(SR)/bupropion SR v dnevnem odmerku
32 mg/360 mg, dosegla 6,1-odstotno
zmanjS$anje telesne teze, skupina, ki je
prejemala naltrekson SR/bupropion SR
v dnevnem odmerku 16 mg/360 mg, pa
5,0-odstotno zmanjSanje telesne teze,
kar je bilo statisti¢no znacilno ve¢ od
1,3-odstotnega zmanjsanja telesne teze v
skupini s placebom. Delez bolnikov, ki
so izgubili najmanj 5 % telesne teze, je
bil 48-odstoten v skupini, ki je prejema-
la naltrekson SR/bupropion SR v
odmerku 32 mg/360 mg, in 39-odstoten
v skupini, ki je prejemala naltrekson
SR/bupropion SR v odmerku
16 mg/360 mg, kar je bilo statisti¢no
znacdilno veé kot v skupini s placebom
(16 %). Pri bolnikih, ki so prejemali
kombinirano zdravilo, se je od nezelenih
dogodkov najpogosteje pojavila navzea
(pri 171 bolnikih [29,8 %], ki so preje-
mali naltrekson SR/bupropion SR v
odmerku 32/360 mg, pri 155 bolnikih

[27,2 %], ki so prejemali naltrekson SR/
bupropion SR v odmerku

16 mg/360 mg, in pri 30 bolnikih

[5,3 %], ki so prejemali placebo).
Glavobol, zaprtje, omotica, bruhanje in
suha usta so bili prav tako pogostejsi ob
zdravljenju s kombinacijo naltrekson
SR/bupropion SR kot ob uporabi
placeba (Greenway 2010).

Randomizirana dvojno slepa razi-
skava COR-II, v kateri so sodelovale
osebe z ITM 30—45 kg/m? ali 27-45 kg/
m? s spremljajoco dislipidemijo in/ali
nadzorovano hipertenzijo, je pokazala,
da je bila po 56 tednih zdravljenja
kombinacija naltrekson SR/bupropion
SR v dnevnem odmerku 32 mg/360 mg
povezana s statisticno znacilno vedjo
izgubo telesne teze kot placebo (6,4 % v
primerjavi z 1,2 %) in da je bil delez
bolnikov, ki so izgubili najmanj 5 %
telesne teZe, statisti¢no znacilno vedji v
skupini, ki je prejemala aktivno zdravlje-
nje, kot v skupini, ki je prejemala
placebo (50,5 % v primerjavi s 17,1 %)
(Apovian 2013).

Kombinacija naltrekson SR/bupro-
pion SR je v dnevnem odmerku
32 mg/360 mg kot dodatek k intenziv-
nemu programu spremembe vedenja v
raziskavi COR-BMOD cez 56 tednov
privedla do statisti¢no znacilno vecje
povprecne izgube telesne teze kot sama
sprememba vedenja (11,5 % v primerjavi
s 7,3 %) in pripomogla k statisticno
znacdilno veéjemu delezu bolnikov, ki so
izgubili najmanj 5 % ali najmanj 10 %
telesne teze (Wadden 2011).

Vse klini¢ne raziskave COR so ob
uporabi kombinacije naltrekson/bupro-
pion pokazale izboljsanje parametrov,
povezanih s presnovnimi in sréno-zilni-
mi boleznimi, vkljuéno z nadzorom
glikemije, odpornostjo proti insulinu in
lipidnim profilom (Greenway 2010,
Apovian 2013, Wadden 2011, Hollander
2013). V raziskavi COR-Diabetes je
zdravljenje s kombinacijo naltrekson
SR/bupropion SR v odmerku 32/360 mg
na dan pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 poleg zmanjsanja telesne teze
povzrodilo tudi statisti¢no znacilno vedje
zmanjs$anje deleza glikiranega hemoglo-
bina kot placebo (0,6 % v primerjavi z
0,1 %) (Hollander 2013).

Fentermin/topiramat

Fentermin je analog amfetamina, ki
zmanj$uje apetit z zaviranjem ponovne-
ga privzema noradrenalina v hipotala-
musu, medtem ko natanéen mehanizem
delovanja antikonvulziva topiramata ni
v celoti pojasnjen (Cignarella 2021).

Pri nedavnem sistemati¢nem pregle-
du literature je fentermin/topiramat
pokazal najvecje zmanjSanje telesne teze
v primerjavi z drugimi zdravili za
zdravljenje debelosti (Singh 2019).
Medtem ko je v Zdruzenih drzavah Ame-
rike ta kombinacija odobrena od leta
2012, pa je bila leta 2013 v Evropski
uniji njena odobritev zavrnjena zaradi
pomislekov glede dolgoro¢nih uc¢inkov
fentermina na srce, pa tudi zaradi
depresije, tesnobe in kognitivnih mo-
tenj, povezanih s topiramatom (Allison
2011, Cignarella 2021).

Liraglutid

Mehanizem delovanja: Liraglu-
tid je humani analog glukagonu podob-
nega peptida-1 (GLP-1). Liraglutid se
veze na receptor za GLP-1 (GLP-1R) in
ga aktivira. GLP-1 je fizioloski regulator
apetita in vnosa hrane, vendar pa
natancen mehanizem njegovega delova-
nja ni v celoti znan. Liraglutid se upora-
blja tudi za zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2 (SmPC Saxenda).

Indikacije: Zdravilo Saxenda se
uporablja kot dodatno zdravljenje k
dieti z zmanjSanim vnosom kalorij in
povecani telesni dejavnosti za obvlado-
vanje telesne mase pri odraslih bolnikih
z zacetnim ITM > 30 kg/m2 ali od = 27
kg/m2 do < 30 kg/m2 ob vsaj eni
socasni z debelostjo povezani bolezni.
Zdravljenje z zdravilom Saxenda je
treba prekiniti po 12 tednih uporabe
odmerka 3,0 mg/dan, ¢e bolniki niso
izgubili vsaj 5 % zacetne telesne mase
(SmPC Saxenda).

Podatki o uc¢inkovitosti in
varnosti iz klini¢nih raziskav:
Serija randomiziranih raziskav SCALE je
bila izvedena za oceno u¢inkovitosti in
varnosti liraglutida v odmerku 3,0 mg v
primerjavi s placebom ob dieti z zmanj-
$anim vnosom kalorij in povecani telesni
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dejavnosti pri bolnikih s ¢ezmerno
telesno tezo ali debelostjo. V raziskavo
SCALE Obesity and Prediabetes so
vkljudili bolnike brez sladkorne bolezni
tipa 2, v raziskavo SCALE Diabetes
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2, v
raziskavo SCALE Maintenance pa
bolnike, ki so v obdobju zmanjSanega
vnosa kalorij izgubili najmanj 5 %
telesne teze (Pi-Sunyer 2015, Davies
2015, Wadden 2013).

Povprecna izguba telesne teZe je bila
v skupini z liraglutidom statisti¢no
znacilno vedja kot v skupini s placebom
(8,4 kg v primerjavi z 2,8 kg v raziskavi
SCALE Obesity and Prediabetes, 6,4 kg v
primerjavi z 2,2 kg v raziskavi SCALE
Diabetes in 6,2 % v primerjavi z 0,2 % v
raziskavi SCALE Maintenance). Najmanj
5 % telesne teze je izgubilo statisti¢no
znacilno vec¢ bolnikov v skupini z liragluti-
dom kot v skupini s placebom (63,2 % v
primerjavi s 27,1 % v raziskavi SCALE
Obesity and Prediabetes, 54,3 % v primer-
javi z 21,4 % v raziskavi SCALE Diabetes
in 50,5 % v primerjavi z 21,8 % v raziskavi
SCALE Maintenance) (Pi-Sunyer 2015,
Davies 2015, Wadden 2013).

V raziskavi SCALE Obesity and
Prediabetes je bil ¢as do pojava sladkor-
ne bolezni ob uporabi liraglutida 2,7-
krat daljsi kot ob uporabi placeba (le
Roux 2017).

Najpogostejsa nezelena dogodka, ki
sta se v raziskavi SCALE Debelost and
Prediabetes pojavila ob zdravljenju z
liraglutidom, sta bila blaga ali zmerna
navzea in driska. Resni neZeleni dogodki
so se pojavili pri 6,2 % bolnikov v
skupini z liraglutidom in pri 5,0 % bolni-
kov v skupini s placebom (Pi-Sunyer
2015).

V raziskavi SCALE Sleep Apnea je
zdravljenje z liraglitudom po 32 tednih
privedlo do izboljsanja obstruktivne
spalne apneje (Blackman 2016).

V raziskavah SCALE je uporaba
liraglutida v primerjavi s placebom pri
osebah s ¢ezmerno telesno tezo ali
debelostjo privedla do veéjega nadzora
glikemije, krvnega tlaka, ravni lipidov in
bolj$e, z zdravstvenim stanjem povezane
kakovosti zZivljenja (Pi-Sunyer 2015,
Davies 2015, Wadden 2013, le Roux
2017).

Semaglutid

Semaglutid je humani analog GLP-1,
ki omogoc¢a odmerjanje enkrat na teden
in se Ze nekaj let uporablja za zdravlje-
nje sladkorne bolezni tipa 2, od leta
2021 pa je odobren tudi za zdravljenje
debelosti (FDA 2021, EMA 2022).

Odobritev semaglutida za zdravlje-
nje debelosti temelji na programu klinic-
nih raziskav, imenovanem STEP (Kush-
ner 2020, Wilding 2021, Davies 2021,
Wadden 2021, Rubino 2021). Objavljeni
so bili rezultati Stirih raziskav iz tega
programa, raziskava STEP 5 o dolgoro¢-
nem obvladovanju telesne teze pa Se
poteka (Kushner 2020). V raziskavo
STEP 1 so vkljuili 1.961 odraslih
bolnikov s ¢ezmerno telesno tezo ali
debelostjo brez dokazane sladkorne
bolezni tipa 2 (Wilding 2021), medtem
ko je raziskava STEP 2 zajela 1.210
odraslih bolnikov s ¢ezmerno telesno
tezo ali debelostjo in sladkorno boleznijo
tipa 2 (Davies 2021). V raziskavi STEP 3
so preucevali u¢inke semaglutida,
dodanega k intenzivni vedenjski terapiji,
pri 611 odraslih bolnikih s ¢ezmerno
telesno tezo ali debelostjo brez sladkor-
ne bolezni tipa 2 (Wadden 2021). V
raziskavah STEP 1-3 se je po 68 tednih
zdravljenja telesna teza preiskovancev
zmanj$ala glede na izhodis¢ne vrednosti
povprecno za od 9,7 do 16,8 kg (od 9,6
do 16,0 %) ob uporabi 2,4 mg semagluti-
da in za 6,9 kg (7,0 %) ob uporabi 1 mg
semaglutida v primerjavi z od 2,6 do
6,2 kg (od 2,4 do 5,7 %) ob uporabi
placeba (Wilding 2021, Davies 2021,
Wadden 2021). V raziskavi STEP 4,
katere namen je bil preuditi dolgoro¢no
obvladovanje telesne teZe, so 902
preiskovanca s ¢ezmerno telesno tezo ali
debelostjo brez sladkorne bolezni tipa 2
po 20-tedenskem uvajalnem zdravljenju
s semaglutidom Se 48 tednov zdravili
bodisi z 2,4 mg semaglutida bodisi s
placebom. Glede na izhodi$¢no vrednost
se je telesna teza preiskovancev ob
zdravljenju z 2,4 mg semaglutida po 20
tednih zmanjSala povprec¢no za 11,1 kg
(10,6 %), po dodatnih 48 tednih pa Se za
7,1 kg (7,9 %), pri bolnikih, ki so po 20
tednih presli na placebo, se je povecala
za 6,1 kg (6,9 %) (Rubino 2021). Med

nezelenimi dogodki so ob zdravljenju s
semaglutidom najpogosteje zabelezili
navzeo in drisko, ki sta bili blagi do
zmerni in prehodni. Zadnji objavljeni
farmakovigilanéni podatki baze FDA
(Woronow 2022) kaZzejo na povec¢ano
tveganje za holecistitis. Glavni razlogi za
to so hujsanje, zaviranje holecistokinina
in zmanj$ano praznjenje Zol¢nika, zato
je pri uvedbi te terapevtske skupine
potrebna natan¢na anamneza, svetuje se
ustrezna prehrana in dobra klini¢na
presoja. Rezultati klini¢nih raziskav
kazejo tudi na povecano tveganje za
pankreatitis, zato jih bolnikom z ve¢jim
tveganjem za akutni pankreatitis
odsvetujemo. Vzro¢ne povezave za vecéje
tveganje za rak trebusne slinavke pri
zdravljenju z agonisti GLP-1 za zdaj Se ni
uspelo potrditi. Absolutna kontraindika-
cija za uporabo zdravila je medularni
karcinom $citnice in pri bolnikih s
sindromom multiple endokrine neopla-
zije tipa 2.

Dokazi iz vseh klini¢nih raziskav
kazejo, da je hujsanje s semaglutidom
ucinkovitejSe skupaj z nadzorovanim
svetovanjem pri hujSanju. Po priporoci-
lih NICE 2022 se zdravljenje s semaglu-
tidom vodi le v specialisti¢ni ambulanti
za uravnavanje telesne teze in najvec dve
leti.

Primerjava
med zdravili

Ucinkovitost vseh zdravil za
zdravljenje debelosti je bila ocenjena
v randomiziranih nadzorovanih
raziskavah, v katerih so bolniki s
Cezmerno telesno tezo ali debelostjo
ob spremenjenem zivljenjskem slogu
po nakljuénostnem izboru prejemali
bodisi zdravilo bodisi placebo. Rando-
mizirane nadzorovane raziskave, na
katerih je temeljila odobritev trenutno
razpolozljivih zdravil za hujSanje, so
pokazale razlike v u¢inkovitosti
posameznih zdravil glede na povpre-
Cen odstotek izgubljene telesne teZe in
delez bolnikov, ki so dosegli najmanj
petodstotno ali najmanj desetodsto-
tno izgubo telesne teze. Vendar je na
podlagi teh parametrov tezko primer-
jati razli¢na zdravila, saj ve¢inoma ni
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Tabela 5: Ucinkovitost posameznih zdravil za zdravljenje debelosti

Generi¢no ime zdravila

Orlistat

Naltrekson/

bupropion

Liraglutid

Semaglutid

Dnevni odmerek 360 mg 32 mg/360 mg 3mg 2,4 mg
zdravilo | placebo zdravilo placebo | zdravilo | placebo | zdravilo | placebo

Povprecna sprememba -7,94 —4,14 -6,1 -1,3 -8,0 -2,6 od —9,6 od —2,4

telesne teZe v populaciji z do-16,0 | do-5,7

namenom zdravljenja (%)

Delez bolnikov z izgubo 50,5 30,7 48 16 63,2 27,1 od 67,4 od 30,2

telesne teZe za najmanj 5 % do 84,8 do 47,8

v populaciji z namenom

zdravljenja (%)

Delez bolnikov z izgubo 28,6 11,3 25 7 33,1 10,6 od 44,5 od 10,2

telesne teZe za najmanj 10 % do 73,0 do 27,1

v populaciji z namenom

zdravljenja (%)

vedjih klini¢nih raziskav, ki bi bile
zasnovane za neposredno primerjavo
teh zdravil. Izjemi sta randomizirana
nadzorovana raziskava, ki je vkljuce-
vala orlistat in liraglutid v odmerku

3 mg in je po enem letu pokazala
vedjo izgubo telesne teze v skupini, ki
je prejemala liraglutid (7,8 %), kot v
skupini, ki je prejemala orlistat

(3,9 %) (Astrup 2012), ter raziskava
STEP 8, ki je primerjala u¢inkovitost
semaglutida 2,4 mg in liraglutida 3,0
mg pri odraslih s ¢ezmerno telesno
tezo ali debelostjo brez sladkorne
bolezni. Ta je pokazala, da je bila izgu-
ba telesne teZe s semaglutidom vecja
kot z liraglutidom [Rubino 2022].
NeZeleni ucinki so bili podobni tistim
v raziskavi STEP1 za semaglutid in
SCALE Obesity and Prediabetes za
liraglutid [Rubino 2022].

Zdravila za huj$anje so bila
preizkusena v razli¢nih studijskih
populacijah, ukrepi za spremembo
Zivljenjskega sloga pa so bili v posa-
meznih raziskavah razlicno intenzivni
(Garvey 2016). Opazovana je bila
velika interindividualna variabilnost
pri uéinkovitosti vseh zdravil za
hujsanje. Med pomembnimi klini¢ni-
mi izzivi ostaja oblikovanje zanesljivih
modelov, ki bi pred zacetkom zdrav-
ljenja napovedali moZnosti zmanjsa-
nja telesne teZe na individualni ravni.
V nekaterih manjsih studijah so bili
kot potencialni napovedni dejavniki
predlagani izhodi$¢ni indeks telesne

mase, sprememba telesne mase po
prvem mesecu zdravljenja, pojavnost
nezelenih ucinkov slabosti in bruha-
nja, zapoznelo praznjenje zelodca
kmalu po uvedbi zdravljenja, izho-
di$¢na ocena vedenjskih vzorcev
prehranjevanja in teka ter nekateri
polimorfizmi v receptorju GLP-1
[Jensterle 2022]. Dosledno je z vedjo
izgubo telesne mase z zdravili za
hujsanje povezan Zenski spol, z
manjso izgubo telesne mase pa
soobstoj sladkorne bolezni (Jensterle
2022).

Dokler ni na voljo zanesljivejsih
podatkov iz klini¢nih raziskav,
zasnovanih za neposredno primerja-
vo med zdravili, lahko uéinkovitost
zdravil najbolje primerjamo z odste-
vanjem s placebom doseZene izgube
telesne teze. Tabela 5 prikazuje
izgubo telesne teze, dosezeno v
skupini z zdravilom in skupini s
placebom, za kljuéne randomizirane
nadzorovane kliniéne raziskave 3.
faze, na podlagi katerih so bila
odobrena zdravila za hujsanje.
Prikazani so podatki za priporoceni
odmerek posameznega zdravila.
Najvedjo izgubo telesne teze po
odstetju ucinka placeba so zabelezili
ob uporabi kombinacije fentermin/
topiramat, in sicer za 8 %. Pri kombi-
naciji naltrekson/bupropion in
liraglutida v odmerku 3 mg je bila ta
vrednost priblizno 6 %, pri orlistatu
paod 4 do 4,5 % (Garvey 2016).

Podatki so povzeti iz kljuénih
klini¢nih raziskav o zdravljenju
debelosti za vsako posamezno
zdravilo. Vsaka raziskava je trajala
vsaj eno leto. Prirejeno po Garvey et
al. 2016 (Garvey 2016). Podatki za
semaglutid so povzeti iz navodila za
uporabo zdravila, ki ga je odobril
FDA (Navodilo za uporabo zdravila
Wegovy).

V metaanalizi, ki je zajela 28
randomiziranih nadzorovanih ra-
ziskav, izvedenih pri odraslih preisko-
vancih s ¢ezmerno telesno tezo ali
debelostjo, so bili orlistat, naltrekson/
bupropion, fentermin/topiramat in
liraglutid povezani z doseganjem vsaj
petodstotne izgube telesne teze v
primerjavi s placebom v 52 tednih.
Fentermin/topiramat in liraglutid sta
bila povezana z najvedjo verjetnostjo
za doseganje vsaj petodstotne izgube
telesne teze. Vsa zdravila so bila po
enem letu povezana s statisti¢no
znacilno vedjo izgubo telesne teZe kot
placebo — fentermin/topiramat za
8,8 kg, liraglutid za 5,3 kg, nal-
trekson/bupropion za 5,0 kg in
orlistat za 2,6 kg. V primerjavi s place-
bom sta bila liraglutid (razmerje
obetov 2,95) in naltrekson/bupropion
(razmerje obetov 2,64) povezana z
najvedjo verjetnostjo za prekinitev
zdravljenja zaradi nezelenih dogodkov
(Khera 2016).

Druga metaanaliza randomizira-
nih nadzorovanih raziskav je potrdila
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Tabela 6: Priporocila za uporabo posameznih zdravil za zdravljenje debelosti ob prisotnosti nekaterih spremljajocih

bolezni ali stanj

Orlistat Naltrekson/ Liraglutid Semaglutid
bupropion

Preprecéevanje sladkorne bolezni tipa 2 | + Pomanjkanje + +

podatkov.

Sladkorna bolezen tipa 2 + + + +

Arterijska hipertenzija + Potrebna je + +

previdnost.

Koronarna bolezen + Potrebna je Potrebna je Potrebna je

previdnost. previdnost. previdnost.

Sréna aritmija + Potrebna je Potrebna je Potrebna je

previdnost. previdnost. previdnost.

Sréno popuscéanje Pomanjkanje Pomanjkanje Pomanjkanje Pomanjkanje

podatkov. podatkov. podatkov. podatkov.

Kroni¢na blaga (GF 50—79 ml/min) | + + + +

ledviéna - —

bolezen zmerna (GF 30—49 ml/ + + (prilagojeni + +
min) odmerek)
huda (GF < 30 ml/min) Potrebna je Ni priporocljivo. Potrebna je Ni

previdnost. previdnost. priporocljivo.

Nefrolitiaza Ne uporabljati pri | + + +

oksalatnih kamnih.

Jetrna okvara | blaga do zmerna Potrebna je Potrebna je Potrebna je Potrebna je
(Child-Pugh 5-9) previdnost. previdnost. previdnost. previdnost.
huda Ni priporocljivo. Ni priporocljivo. Ni priporocljivo. Ni
(Child-Pugh > 9) priporodljivo.

Depresija + Potrebna je + +

previdnost.

Anksioznost + + + +

Glavkom + Ni priporocljivo. + *

Konvulzije + Ni priporodljivo. + +

Pankreatitis + + Ni priporocljivo. Ni

priporocljivo.

Alkoholizem + Ni priporocljivo. Potrebna je Potrebna je

previdnost. previdnost.

GF - glomerulna filtracija; + — prednostna izbira

statisti¢no znadilno zmanjsanje
telesne teze v primerjavi s placebom
za orlistat (za 3,07 kg), fentermin/
topiramat (za 9,77 kg), naltrekson/
bupropion (za 4,39 kg) in liraglutid
(za 5,25 kg) (Singh 2019).Semaglutid
kot novejse zdravilo v omenjeno
metaanalizo ni bil vkljucen.
Nekatera zdravila so priporoc¢ena
za uporabo v nekaterih klini¢nih
stanjih na podlagi njihove uéinkovito-
sti, neZelenih uéinkov, za njih veljav-
nih opozoril in kontraindikacij,
mehanizma delovanja in razpolozlji-
vih podatkov o uporabi zdravila v

navedenih posebnih pogojih (Tabela
6) (Garvey 2016).

Zakljucek

Zdravila za hujSanje zapolnjujejo
vrzel med nefarmakoloskimi ukrepi in
bariatri¢no kirurgijo. Splosnega
hierarhi¢nega algoritma, ki bi razvrstil
nacine zdravljenja debelosti po
prednosti in veljal za vse bolnike,
trenutno ni mogoce znanstveno
utemeljiti. Potreben je individualizi-
ran pristop. Pri izbiri na¢ina zdravlje-
nja je treba upostevati razlike v

uéinkovitosti, nezelenih ué¢inkih,
opozorilih in previdnostih ukrepih,
pa tudi prisotnost zapletov, povezanih
s preveliko telesno teZo, in druge
podatke o zdravstvenem stanju

bolnika. Sodobna

in strukturirana

obravnava debelosti bi lahko v pri-
hodnosti spremenila obravnavo in
izide $tevilnih kroni¢nih bolezni.
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