54

Téma roka

DiabezitaEDUC 2024

Projekt Slovenskej obezitologickej asociacie, S OA Sé;é’;’;gfﬁmcm
Obezitologickej sekcie Slovenskej diabetologickej ASOCIACIA

spolocnosti a ¢asopisu Via Practica

Hlavny odborny garant a koordinator projektu:

doc. MUDr. Lubomira Fabryova, PhD., MPH

Prezidentka Slovenskej obezitologickej asociacie a predsednitka Obezitologickej sekcie Slovenskej diabetologickej spolocnosti
Viceprezidentka EASO pre stredoeurdpsky region

Najvyznamnejsie novinky roku 2023
vo farmakologickom manazmente obezity

Doc. MUDr. Lubomira Fabryova, PhD., MPH %34
"MetabolKLINIK, s.r.o, Ambulancia pre diabetoldgiu, poruchy latkovej premeny a vyzivy, Bratislava

’Fakulta oSetrovatelstva a zdravotnickych odbornych Studii, Klinicka a fyziologicka vyziva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
*Vysoka Skola zdravotnictva a socialnej prace sv. AlZbety, Institdt prevencie a intervencie, Bratislava

Celosvetovo je obezita povazovana za globalnu epidémiu az pandémiu, vo vSetkych vekovych kategériach, s rozsiahlymi zdravotnymi
a socioekonomickymi ddsledkami. Uspesny manazment obezity si ¢asto vyZaduje pridanie Géinnej farmakologickej intervencie s cie-
fom udrZat negativnu energetickii bilanciu a udrzat uz zredukovani hmotnost. Uplynuly rok nam priniesol vel'a noviniek a aj vela nadeje,
najma vo farmakoterapii obezity, ktorej Géinnost sa zaéina pribliZovat vysledkom bariatrickej/metabolickej chirurgie.
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The most significant news of the year 2023 in the pharmacology management of obesity

Worldwide, obesity is considered a global epidemic/pandemic, in all age categories, with extensive health and socioeconomic conse-
quences. Successful management of obesity often requires the addition of an effective pharmacological intervention to maintain negative
energy balance and maintain already reduced weight. The past year has brought us a lot of news and also a lot of hope, especially in the

pharmacotherapy of obesity, the effectiveness of which is beginning to approach the results of bariatric/metabolic surgery.
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Uvod

Obezita je chronické, progredu-
jace, relabujice metabolické ochorenie
charakterizované abnormalnym alebo
nadmernym hromadenim telesného tuku.
M4 svoju etiologiu, priznaky a symptomy,
vedie k §trukturalnym a funk¢nym zme-
nam, ktoré kulminuji mnohopocetnymi
organovo $pecifickymi patologickymi
komplikaciami (metabolické, Struktural-
ne, zapalové, neoplastické, neurodegene-
rativne), ku ktorym prispieva priamymi
a nepriamymi mechanizmami.

Musime ju chapat jednak ako chro-
nické ochorenie, ale aj ako rizikovy faktor
rozvoja dal§ich zavaznych s obezitou aso-

ciovanych ochoreni (napr. diabetes mellitus
2. typu (DM2T - diabezita, 90 % diabetikov
2. typu trpi nadhmotnostou/obezitou),
aterogénna dyslipidémia (aDLP), artériova
hypertenzia (AHT), syndréom spankové-
ho apnoe (OSA), chronicka choroba obli-
¢iek (CKD), steatotické ochorenie pecene
asociované s metabolickou dysfunkciou
(MASLD - metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease) atd.), vSetko
preventabilné chronické ochorenia (1).

Celosvetovo sa obezita povazuje
za globalnu epidémiu az pandémiu, vo
vSetkych vekovych kategoriach, s roz-
siahlymi zdravotnymi a socioekonomic-
kymi dosledkami (2).

Podla stcasnych statistickych ida-
jov pochadzajicich z celého sveta je velmi
mala pravdepodobnost, Ze by miera obezi-
ty klesala, prave naopak, neustale relativne
rychlo narasta najmé skupina pacientov
s 3. stupriom obezity (BMI = 40 kg /m?) (3).

Preobezita/obezita sa v klinickej
praxi vSeobecne lie¢i nedostato¢ne, dovo-
dom je ajto, Ze v mnohych krajinach obezita
nie je povazovana za chronickt celozivotnt
chorobu, ¢im sa upiera pacientom pravo na
realnu pomoc (4).

Prvou liniou v komplexnej lieCbe
preobezity/obezity je zmena Zivotného
§tylu, ktorej si¢astou je kombinacia nizko-
kalorickej diéty, zvySenej pohybovej aktivity,

Via practica | 2024;21(2) | www.solen.sk



Téma roka

55

zniZenej sedavosti a kognitivho-behavio-
ralnej terapie (KBT). Modifikécia zivotného
$tylu byva zriedkavo dlhodobo (celoZivotne)
udrzatelna. UdrZanie zredukovanej hmot-
nosti je naro¢né v dosledku metabolickej
adaptacie (fyziologicky proces charakte-
rizovany zmenami v hladinach horménov
regulujucich chut do jedla a poklesom ener-
getického vydaja). Uspe$ny manaZment
obezity si ¢asto vyzaduje pridanie u¢innej
farmakologickejintervencie s cielom udrZat
negativnu energeticku bilanciu a udrzat uz
zredukovan( hmotnost.

Uplynuly rok nam priniesol vela
noviniek a aj vela nadeje, najma vo farma-
koterapii obezity, ktorej i¢innost sa zacina
pribliZzovat vysledkom bariatrickej/meta-
bolickej (B/M) chirurgie.

Sucasna situacia vo

farmakoterapii obezity

V USA boli zac¢iatkom roka 2023
FDA (U. S. Food and Drug Administration/
Americky Urad pre potraviny a lie¢iva) na
dlhodobt chronick lie¢bu obezity schvale-
né nasledovné farmaka: orlistat (1997), fen-
termin/topiramat ER (2012), naltrexén SR/
bupropion SR (2014), liraglutid 3,0 mg (2014),
semaglutid 2,4 mg (2021) a dudlny agonista
receptorov GLP-1/GIP (glukagénu podobny
peptid-1/gastricky inhibi¢ny polypeptid) tir-
zepatid (2022). Vo februari 2020 bol na zékla-
de odporucania FDA stiahnuty z amerického
trhu lorkaserin (zvy$ené riziko nadorov pltic
a pankreasu, nizka G¢innost antiobezitika).

V Eur6pskej tnii (EU) sme mali na
chronick lie¢bu obezity schvalené tri
lieky: orlistat (1997), kombinaciu naltrexén
SR/bupropioén SR (2015) a liraglutid 3,0 mg
(2015). Liraglutid 3,0 mg (GLP-1recepto-
rovy agonista, GLP-1 RA) je na Slovensku
na chronicky manaZzment preobezity/
obezity dostupny od polovice méja 2022.
Vjanuari 2022 ziskal pozitivne stanovisko
Eurdpskej liekovej agentary (EMA) sema-
glutid 2,4 mg a v decemtri 2023 aj tirzepa-
tid ako na manaZzment diabetes mellitus
2. typuy, tak aj na manaZment (pre)obezity.

Novinky v manazmente obezity
publikované pocas roka 2023

Semaglutid

Semaglutid je agonista GLP-1 RA
vyuzivany v chronickom manaZmente
obezity. Ma 94 % Strukturalnu homolo-

giu s ludskym GLP-1 a vyznacuje sa tro-
mi kritickymi modifikiciami: substittcia
aminokyseliny (AMK) v polohe 8 (chra-
ni semaglutid pred degradaciou DPP-4);
acylacia lyzinu peptidovej kostry a C-18
mastna di-kyselina v polohe 26 poskytuje
silnt $pecifick1 vizbu na albumin a dalSia
substittcia aminokyselin v polohe 34 za-
brariuje vizbe C-18 mastnych di-kyselin
na nespravnom mieste. Tieto modifika-
cie viedli k 3-nasobnému zvySeniu afinity
semaglutidu v porovnani s liraglutidom,
k prediZeniu jeho biologického poléasu
s injekénou aplikaciou raz tyzdenne.

Vroku 2021 FDA schvalila semaglu-
tid 2,4 mg/tyZdenne na chronick liecbu
obezity a v januari 2022 ziskal semaglutid
2,4 mg aj pozitivne stanovisko EMA (kon-
com roka 2023 bol dostupny v Dansku,
Noérsku a Nemecku).

So semaglutidom 2,4 mg prebie-
hal a prebieha rozsiahly klinicky program
3. fazy klinického skas$ania STEP (The
Semaglutide Treatment Effect in People
with obesity): STEP1- 4, STEP-TEEN (ado-
lescenti) - faza 3a, faza 3b - STEP 5a 8 (5).

V kontexte kardiovaskularneho pri-
nosu semaglutidu st zaujimavé vysledky
Stadie STEP 1, ktoré st predzvestou vy-
sledkov CVOT (CardioVascular Outcome
Trial) Stadie SELECT publikovanej v roku
2023. Jedinci lieceni semaglutidom dosiahli
Statisticky vyznamny bytok hmotnos-
ti 14,9 % z priemernej zakladnej telesnej
hmotnosti 105,3 kg v porovnani s tibytkom
hmotnosti 2,4 % v pripade placeba. Okrem
toho 86,4 % pacientov na semaglutide 2,4
mg s.c. dosiahlo po 68 tyzdioch tbytok
hmotnosti > 5 % v porovnani s 31,5 % pa-
cientov na placebe. Semaglutid viedol ajku
kardiometabolickym benefitom - zlepSe-
nie lipidového spektra, zniZenie chronic-
kého subklinického zapalu (6). Post hoc
analyza Studie STEP 1 priniesla informacie
o vplyve semaglutidu 2,4 mg na 10-ro¢né
riziko ateroskler6zou podmieneného kar-
diovaskularneho ochorenia — AS KVO (po
68-tyzdnovej liecbe Statisticky vyznamny
presun pacientov zo skupiny v strednom
kardiovaskularnom (KV) riziku do skupiny
s nizkym KV rizikom) (7).

KV prinos semaglutidu testo-
vala dvojito zaslepena §ttdia SELECT
(Semaglutide Effects on Cardiovascular
Outcomes in People with Overweight or
Obesity). Porovnavala semaglutid 2,4 mg

s.c. raz tyZdenne s placebom ako doplnok
k Standardnej starostlivosti na prevenciu
zavaznych neziaducich KV prihod (MACE)
pocas obdobia piatich rokov. Do $ttdie bo-
lo zaradenych 17 604 dospelych vo veku 45
rokov alebo starsich s preobezitou/obezi-
tou a preukazanym KVO bez predchadza-
jcej anamnézy DM2T (8). Sttidia dosiahla
svoj primarny ciel preukazanim Statis-
ticky vyznamnej redukcie MACE o 20 %
u ludi lie¢enych semaglutidom 2,4 mg
v porovnani s placebom. Primarny kon-
covy ukazovatel §ttdie bol definovany ako
zloZeny vysledok KV timrtia, nefatalneho
infarktu myokardu (IM) alebo nefatalnej
cievnej mozgovej prihody (CMP). V stilade
s vysledkami predchadzajtcich $tadii mal
semaglutid 2,4 mg bezpecny a dobre tole-
rovany profil (9).

Bezpeénost GLP-1 RA

V priebehu roku 2023 sa v stvislosti
s GLP-1 RA objavili informacie o pripadoch
samovraZednych a sebaposSkodzujicich
myslienok hlasenych Islandskou liekovou
agenturou. Na zaklade tejto informacie
boli Vyborom pre hodnotenie rizik liekov
(PRAC) vjuli 2023 vSetci drZitelia registrac¢-
nych rozhodnuti liekov s obsahom GLP-1
RA (dulaglutid, exenatid, liraglutid, lixise-
natid, semaglutid) poZiadani o dopliujice
informacie. Suicidalne spravanie nie je ak-
tudlne uvedené v SmPC ako vedlajsi t¢inok
ziadnych GLP-1 RA schvalenych EMA (10).
V novembri 2023 Vybor PRAC preskamal
dostupné dokazy z klinickych stadii, sledo-
vania po uvedeni lieku na trh a publikovanej
literatry o hlasenych pripadoch samovra-
zednych myslienok a myslienok na sebapo-
Skodzovanie v stvislosti s liecbou GLP-1RA.
Zatial ¢o v tomto bode nie je mozné vyvodit
zéver o pricinnej stvislosti, existuje niekolko
problémov, ktoré je eSte potrebné objasnit.
Vybor odsthlasil dal§ie zoznamy otazok,
ktoré maji zodpovedat vyssie uvedeni dr-
zitelia rozhodnuti o registracii tychto liekov.

Vybor PRAC znovu prerokuje tto
tému na svojom zasadnuti v aprili 2024. EMA
bude dalej komunikovat, ked budu k dis-
pozicii nové informacie. Do rozhodnutia
sa odportca pokracovat v pouzivani liekov
podla SmPC (11).

Tirzepatid
Tirzepatid (TZP) je twinkretin -
kombinacia dvoch inkretinovych hormo-
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nov (GLP-1 a GIP) (12). S TZP prebiehal
a prebieha klinicky program zamerany
na manazment obezity SURMOUNT. Na
zaklade vysledkov klinickych $tudii z uve-
deného programu bol tirzepatid 8. 11. 2023
schvaleny FDA a koncom decembra 2023
aj EMA na chronicky manazment obezity.

Program SURMOUNT zahfna §ty-
ri globalne §tadie fazy 3 SURMOUNT-1
az -4. Primarnym koncovym bodom vo
vSetkych stadiach je percentualna zmena
telesnej hmotnosti od randomizacie po
ukoncenie liecby (13).

Do stadie SURMOUNT-1boli zara-
deni pacienti s priemernym BMI 38 kg /
m?, 94,5 % Ucastnikov malo BMI = 30 kg /
m? (2500 pacientov s obezitou, nedia-
betikov). Liecba viedla k priemernému
zniZeniu hmotnostiv 72. tyZdni 0 22,5 %
(16 - 24 kg), viac ako 50 % pacientov lie-
¢enych 5 alebo 10 mg dosiahlo pokles
hmotnosti viac ako 20 %, doSlo k troj-
nasobne vyS$sej percentualnej redukcii
tukovej masy, najmé visceralneho tuku,
¢ize vysledkom je lepSie telesné zloZenie.
Sttdia demonstrovala impakt GIP/GLP-1
R2A ako potencialnej novej lie¢ebnej mo-
dality pre liecbu obezity, demonstrovala
redukciu hmotnosti, ktora doposial ne-
bola dosiahnuta v ziadnej klinickej $tadii
3. fazy klinického skasania (14, 15).

Stadia SURMOUNT-2 hodnotila
ucinnost a bezpecnost TZP (10 a 15 mg)
v porovnani s placebom v populacii 938
dospelych pacientov s DM2T a obezitou.
Vychodiskova priemerna telesna hmot-
nost bola 100,7 kg, BMI 36,1 kg /m? a HbAlc
8,02 %. Priemernd zmena telesnej hmot-
nostiv 72. tyzdni lie¢by TZP 10 mg a 15 mg
bola -12,8 %, resp. -14,7 % a -3,2 % place-
bom. ZniZenie telesnej hmotnosti = 5 %
dosialo 79 - 83 % pacientov na TZP oproti
32 % na placebe (16).

Cielom §tadie SURMOUNT-3 bolo
zhodnotenie poklesu hmotnosti u pa-
cientov bez DM2T s preobezitou alebo
obezitou na intenzivnej intervencii za-
meranej na zivotny $tyl (IBT) a liecbe TZP.
Po 12 tyzdnioch IBT dosiahli dodato¢ny
21,1 % priemerny ubytok hmotnosti s TZP
pri celkovom priemernom tbytku hmot-
nosti 26,6 % od vstupu do Stadie pocas
84 tyzdnov (17).

Sttidia SURMOUNT-4 bola dizaj-
novana na vyhodnotenie pretrvavajiceho
uc¢inku TZP v porovnani s placebom na

ubytok hmotnosti v skupine pacientov
bez DM2T s preobezitou/obezitou. Pocas
36-tyzdiiového ivodného obdobia lie¢by
TZP sa dosiahol 21,1 % Gbytok hmotnosti
a dalsi 6,7 % Gbytok hmotnosti pocas
52-tyzdnového obdobia nepretrzitej
liecby, s celkovym priemernym tbytkom
hmotnosti 26,0 % pocas 88 tyzdiov (18).

Na zaklade doposial publikova-
nych vysledkov o¢akavame, Ze program
SURMOUNT s TZP podavanym s.c. raz
tyzdenne poskytne relevantné dokazy
o jeho bezpecnosti a t¢innosti v reduk-
cii a aj udrzani zredukovanej hmotnosti
u dospelych s preobezitou/obezitou.
Prvé tdaje naznacuja, ze TZP moze
viest k vyznamnejSej redukcii KV rizika
ako momentalne najuc¢innejsi GLP-1 RA
- semaglutid. Musime si vS§ak poc¢kat na
vysledky morbiditno-mortalitnej Stadie
SURMOUNT-MMO, ktoré buda publi-
kované pravdepodobne v roku 2027 (19).

Co nas eSte ¢aka v blizkej
budicnosti?

Oralny semaglutid

Peroralna forma semaglutidu bo-
la schvalena na lie¢bu DM2T v davke 14
mg denne a je menej (¢inna na redukciu
hmotnosti ako injek¢ny semaglutid 2,4
mg. Na manaZment preobezity/obezity
st vo vyvoji vyssie davky peroralneho
semaglutidu (25 a 50 mg).

Ucinnost a bezpe¢nost perorélne-
ho anal6gu GLP-1semaglutidu 50 mg, uzi-
vaného raz denne, bola hodnotena v §t-
dii 3. fazy klinického skii$ania OASIS 1
u dospelych jedincov s preobezitou/
obezitou bez DM2T. Oralny semaglutid
50 mg viedol k 17 % redukcii hmotnosti
u nediabetikov s (pre)obezitou, pribliZzne
40 % pacientov dosiahlo pokles hmot-
nosti = 20 %. Gastrointestinalne neZia-
duce udalosti (NU) (vd¢Sinou mierne az
stredne zavazné) boli hlasené u 80 %
pacientov na peroralnom semaglutide
50 mg a u 46 % na placebe (20).

Orforglipron

Orforglipron je peroralny ne-
peptidovy silny parcidlny GLP-1RA, po-
krac¢uje klinické sk@iSanie 3. fazy. V juni
2023 boli publikované vysledky Studie 2.
fazy klinického sktiSania, ktora hodnoti-
la ii¢innost a bezpecénost orforglipronu

u dospelych s preobezitou/obezitou (272
ucastnikov), s aspon jednou komorbidi-
tou obezity, bez DM2T. Vstupné prie-
merna telesna hmotnost bola 108,7 kg
s priemernym BMI 37,9 kg/m?. V 36.
tyZdni doslo k poklesu hmotnosti o 14,7 %
(orforglipron) a 2,3 % (placebo). 75 % pa-
cientov dosiahlo pokles hmotnosti > 10 %.
Liecba orforglipronom viedla k zlepSeniu
vSetkych vopred $pecifikovanych antro-
pometrickych aj kardiometabolickych
parametrov. Najcastejsie NU boli mierne
az stredne zavazné gastrointestinalne
tazkosti, ktoré sa vyskytli po¢as postup-
ného zvySovania davky orforglipronu
a viedli k preruSeniu lie¢by u 10 az 17 %
ucastnikov vo vsetkych davkovych
kohortach. Bezpec¢nostny profil or-
forglipronu bol konzistentny s injek¢ne
podavanymi GLP-1RA (21).

Survodutid

Survodutid je novy jednoduchy
peptid s dualnym agonizmom glukago-
novych (GCGR) a GLP-1receptorov, ktory
preukazal i¢innost a bezpec¢nost v pred-
klinickych §tadiach a klinickych Stadiach
fazy 1. V predklinickych §tadiach survo-
dutid zniZil telesnt hmotnost zvySenim
energetického vydaja a zniZenim prijmu
potravy a preukazal redukciu mnozstva
tuku v peceni. V 2. faze klinického sktsa-
nia u 0sob s (pre)obezitou bol survodutid
spojeny so zniZenim telesnej hmotnosti az
018,7 % v porovnani s vychodiskovou hod-
notou po 46 tyzdioch liecby, bez zjavného
platé a bez neo¢akavanych NU (22, 23).

Momentalne zacinaja Stadie 3. fa-
zy klinického skisania SYNCHRONIZE-1
a SYNCHRONIZE-2 so survodutidom
u ludi zijacich s (pre)obezitou bez alebo
s DM2T. Tretia Stadia SYNCHRONIZE-
CVOT, je globalna, dlhodoba stadia kar-
diovaskularnej bezpecnosti survodutidu
u Tudi zijucich s (pre)obezitou s kardio-
vaskularnym ochorenim, chronickym
ochorenim oblic¢iek alebo s rizikovymi
faktormi pre kardiovaskularne ochore-
nia. Uvedené Studie budt iniciované vo
viacerych slovenskych centrach.

Retatrutid

Retatrutid (LY3437943, RETA) je
peptid konjugovany s mastnou dikyselino-
vou skupinou s agonizmom voc¢i GIP, GLP-1
a GCG receptorom (trojity agonista).
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Do $ttdie v 2. faze klinického ski-
Sania bolo zaradenych 338 dospelych
0s6b s (pre)obezitou s komorbiditami
(bez DM2T) na lie¢bu RETA (1, 4, 8, 12
mg s.c. raz do tyzdna) vs placebo. Po 48
tyZzdnoch liecby RETA doSlo k poklesu
hmotnosti o 8,7 % (1 mg), 17,1 % (4 mg),
22,8 % (8 mg) a 24,2 % (12 mg) v porovnani
s poklesom 2,1 % v skupine s placebom.
Po 48 tyzdnoch doslo k redukcii hmot-
nostio >5,>10,>15% u 92 %, resp. 75 %,
resp. 60 % acastnikov (4,0 mg RETA);
100 %, 91 % a 75 % (8,0 mg RETA); 100 %,
93 % a 83 % (12 mg RETA) a 27 %, 9 %
a 2 % (placebo). Najcastejsie NU udalosti
pri liecbe RETA boli gastrointestinalne,
suviseli s davkou, boli va¢Sinou mierne az
stredne zavazné. ZvySenie srdcovej frek-
vencie zavislé od davky vyvrcholilo v 24.
tyzdni lie¢by s naslednym poklesom (24).

Program TRIUMPH 3. fazy kli-
nického skasania hodnoti bezpecénost
a ti¢innost RETA pri chronickej regulacii
hmotnosti, pri OSA a osteoartritide ko-
lien (OA) u Iudi s pre(obezitou). Hlavné
registracné Studie st zamerané na zhod-
notenie GCinnosti a bezpeénosti RETA
v populaciach: TRIUMPH-1: nediabetikov
s (pre)obezitou vratane pacientov s OSA
a OA, TRIUMPH-2: u DM2T pacientov
s (pre)obezitou vratane pacientov s OSA,
TRIUMPH-3: u pacientov s obezitou 2.
stupnia (BMI = 35 kg/m?a < 40 kg/m?)
alebo 3. stupna (BMI = 40 kg/m?) s po-
tvrdenym KV ochorenim a TRIUMPH-4:
pacienti s (pre)obezitou s OA (25).

Zaver

Pandémiu (pre)obezity nedokazeme
vyriesit bez identifikacie a moZnosti ovplyv-
nenia jej hlavnych pri¢in. Pokrok v nagom
chapani patofyziologického zakladu a in-
terindividualnych variacii (pre)obezity po-
vedie k multimodalnemu a personalizova-
nému pristupu k jej lie¢be. Nasim cielom je
dosiahnut bezpecnt, efektivnu a udrzatel-
nu redukciu hmotnosti, ktora bude viest
k zniZeniu prevalencie komplikacii obezity,
ako stt DM2T, MASLD, KVO, a aj s obezitou
stvisiacich nddorovych ochoreni.

Manazment jedincov s (pre)obe-
zitou sa bude v dohladnom c¢ase rychlo
menit najmi vdaka vysledkom 3. fazy
klinického sktiSania a zavedenim sema-
glutidu (¢i uz v injekénej alebo peroralnej
forme) a tirzepatidu do klinickej praxe.

Do Gvahy prichadzaja aj kombinacie
multifunkénych peptidov, viacnasobné ago-
nisty reprezentujace viac ako jednu farma-
kologicku aktivitu (GLP-1/GCG R2A (pem-
vidutid), GLP-1/OXM/PYY), GLP-1 nepep-
tidové molekuly (danaglipron), dalsie GLP-1
koagonisty (oxyntomodulin, PYY, amylin
(Cagri-Sema), dapagliflozin. Budicnostou
mozu byt ajnové spsoby podavania liekov,
vakeiny, modulacia ¢revnej mikroflory, gé-
nova terapia, ale ajnové bariatrické a endo-
skopické vykony. Nechame sa prekvapit, aké
novinky ndm v manazmente (pre)obezity
prinesie rok 2024.

Konflikt zdujmov: Autor nie je
v konflikte zaujmov.
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