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1. Definicja, epidemiologia i klasyfikacja otylosci

Otylos¢ wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) jest definiowana jako przewlekta choroba nieustajgca samoistnie, z tendencja do
nawracania, ktéra powstaje w wyniku dodatniego bilansu energetycznego, co oznacza, ze
istnieje przewaga energii uzyskanej z pozywienia nad wydatkowang. Choroba otylo$ciowa
zwigzana jest z nadmiernym nagromadzeniem tkanki thuszczowej, a nie jedynie z ogdlnie pojeta
nadmierng masg ciala, ktéra obejmuje réwniez mase¢ beztluszczowa (migénie, kosci, woda). Jest
to ztozona, wieloprzyczynowa choroba przewlekta, na ktérej powstanie i rozwd) wptywaja
predyspozycje genetyczne, uwarunkowania srodowiskowe, zaburzenia metaboliczne
1 hormonalne, a takze czynniki behawioralne i1 psychologiczne.

Czesto$¢ wystepowania choroby otylosciowe]j stale rosnie, szczegdlnie w krajach
wysoko rozwinigtych. Wedtug danych Institute of Health Metrics and Evaluation Global Burden
of Disease (IHME GBD) w 2019 r. na calym $wiecie odnotowano ponad 5 mln zgonow
spowodowanych otylo$cia, co czyni t¢ chorobe 5. co do czestosci przyczyng zgonow.

W Polsce choruje na nig 29,8% Polakow. Problem ten dotyka w coraz wigkszym stopniu

réwniez dzieci 1 nastolatkow.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje otyto$¢ na podstawie wskaznika BMI
(Body Mass Index), ktory oblicza si¢, dzielac mase ciata w kilogramach przez kwadrat wzrostu
w metrach. Zgodnie z przyjetymi kryteriami otylo$¢ rozpoznaje si¢, gdy BMI wynosi co

najmniej 30 kg/m?. Wyrdznia si¢ trzy stopnie otyloSci:
* I stopien: BMI 30,0-34,9 kg/m?
* Il stopien: BMI 35,0-39,9 kg/m?

» III stopien: BMI powyzej 40,0 kg/m?

Chorobe otylosciowa klasyfikuje sie ze wzgledu na przyczyny powstawania.
Wyrézniamy otylo$¢ pierwotng, ktéra powstaje w wyniku dodatniego bilansu energetycznego
oraz otylos¢ wtorng, ktéra jest wynikiem istnienia innej choroby lub stosowania niektorych
srodkow farmaceutycznych.

Drugim kryterium podziatu otylo$ci jest rozmieszczenie tkanki tluszczowej w
organizmie. W tej klasyfikacji wyodrgbniamy posta¢ posladkowo-udowa (gynoidalng) oraz
posta¢ centralng (androidalng), ktora charakteryzuje si¢ nagromadzeniem tkanki thuszczowej

woko6t narzagddéw jamy brzusznej [4].



2. Przyczyny i powiklania otylosci

Czynnikami, ktore moga mie¢ wplyw na sklonno$¢ do otytosci sa: geny, modyfikacje
epigenetyczne, interakcje miedzy osrodkowym ukladem nerwowym (OUN), a przewodem
pokarmowym (GI), a takze zmiany mikrobiomu jelitowego, ktory moze wptywac na apetyt.
Uznaje si¢, ze genetyczna podatno$¢ do otylosci dotyczy jedynie utamka populacji 1 jest
wynikiem rzadkich mutacji w pojedynczych genach lub nieprawidtowosci chromosomalnych.
Otylo$¢ powigzana z tego rodzaju zmianami w genach ma zazwyczaj wezesny poczatek
1 przebiega z ekstremalnym przyrostem masy ciata. U wigkszo$ci pacjentéw podtoze otylosci
jest wieloczynnikowe 1 poligenowe [5]. Dzigki odkryciu patomechanizmow otytosci, znaleziono
punkty uchwytu dla dzialania lekéw wykorzystywanych w terapii otylosci. Obejmuja one
osrodkowy uktad nerwowy, 0§ mozg—jelita—mikrobiom, ruchliwos$¢ przewodu pokarmowego
1 wydatek energetyczny.

U os6b z otyloscig czgsto obserwuje si¢ zaburzenia w wydzielaniu 1 dziataniu hormonéw
inkretynowych, co moze przyczynia¢ si¢ do insulinoopornosci, cukrzycy typu 2 i trudnosci w
kontrolowaniu wagi. Do hormonéw inkretynowych naleza glukozozalezny peptyd

insulinotropowy (GIP) oraz glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1).

GIP to hormon inkretynowy wydzielany przez komorki K w blonie $luzowej jelita cienkiego,
gléwnie w dwunastnicy i jelicie czczym. Jego gléwnym zadaniem jest stymulowanie
wydzielania insuliny przez komorki beta trzustki, szczegolnie po spozyciu positku, ktora obniza
poziom glukozy we krwi. GIP moze hamowa¢ wydzielanie glukagonu, hormonu, ktory podnosi
poziom glukozy we krwi. Wpltywa réwniez na hamowanie apetytu oraz hamowanie oprdznianie

zotadka. Jego stezenie jest podwyzszone u 0sob otytych bez cukrzycy.

GLP-1 to hormon inkretynowy, ktory jest wydzielany obwodowo przez komorki L jelit
1 komorki A trzustki, ale takze przez o$rodkowy uklad nerwowy. GLP-1, podobnie jak GIP,
zwicksza wydzielanie insuliny po positku, hamuje wydzielanie glukagonu oraz dociera do
mozgu, gdzie reguluje apetyt, zwiekszajac uczucie sytosci 1 zmniejszajac taknienie. Hamuje
rowniez motoryke przewodu pokarmowego, prowadzac do opdznionego oprdzniania zoladka.
Zmniejszenie szybkosci oprozniania zotadka znaczaco zmniejsza szybko$¢ przenikania
sktadnikow odzywczych do krwiobiegu u pacjentéw z otytoscia, co moze by¢ korzystne
w redukcji masy ciata. Przewlekte spozycie tluszczu sprzyja produkcji GLP-1 [5].

Hormony inkretynowe wykazuja dziatanie kardioprotekcyjne i neuroprotekcyjne, dzieki

hamowaniu stanu zapalnego, apoptozy oraz poprawie funkcji komoérek nerwowych.



Wykorzystujac wlasciwosci hormondw inkretynowych, stworzono leki - analogi GLP-1 i

GIP, ktore sg szeroko stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylosci.

Otylo$¢ jest czynnikiem ryzyka dla ponad 200 powaznych powiktan zdrowotnych, ktére

istotnie pogarszaja jako$¢ zycia, prowadza do niepelnosprawnos$ci, przedwczesnego zgonu i

zwigkszaja obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. Kliniczne powiktania otytosci obejmuja:
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Choroby sercowo-naczyniowe (ChSN): nadcisnienie tetnicze, zawal, niewydolno$¢
serca, udary. Otylo$¢ jest waznym czynnikiem predykcyjnym rozwoju nadci$nienia
tetniczego opornego na leczenie.

Zaburzenia metaboliczne: cukrzyca typu 2, stan przedcukrzycowy, dyslipidemia
Choroby watroby: sttuszczenie watroby, stluszczeniowe zapalenie watroby

Choroby ukladu oddechowego: obturacyjny bezdech senny

Choroby ukladu kostno-stawowego: zwyrodnienia stawéw kolanowych i1 biodrowych,
choroby kregostupa, dna moczanowa

Choroby nerek i drég moczowych: choroby nerek, glomerulopatia zwigzana z otyto$cia
Nowotwory: otylos¢ jest bezposrednig przyczyng 4-8% wszystkich nowotworow
ztosliwych, zwigkszajac ryzyko raka przetyku, zotadka, watroby, jelita grubego, piersi po
menopauzie, jajnika, endometrium, tarczycy, pecherzyka zétciowego, trzustki i prostaty
Zaburzenia psychiczne: niska samoocena, depresja, zaburzenia Igkowe, zaburzenia
odzywiania, poczucie bezsilnosci. Otylo§¢ zwigksza czesto§¢ wystgpowania zaburzen
depresyjnych.

Zaburzenia hormonalne: zesp6t policystycznych jajnikow

Inne: refluks, kamica zotciowa

Otylo$¢ wpltywa rowniez negatywnie na jako$¢ zycia (im wyzszy stopien otylosci, tym

wigksze obnizenie jako$ci Zycia), ogranicza codzienng aktywno$¢, ma negatywny wplyw na

prace, prowadzi do zaburzen snu, a takze do stygmatyzacji spotecznej [1].



3. Leczenie otyloSci

Leczenie otylosci wymaga zindywidualizowanego i kompleksowego podejscia,
prowadzonego przez wielodyscyplinarny zespot terapeutyczny, w sklad ktérego wchodzg lekarz
(rodzinny i specjalisci), dietetyk, psycholog, fizjoterapeuta oraz farmaceuta [4].

Cele leczenia otylosci sa dwutorowe. Celem klinicznym leczenia otylosci jest procentowy
spadek wyjsciowej masy ciata (optymalna redukcja masy ciata w pierwszym etapie leczenia
wynosi 5-10% poczatkowej masy ciata w ciggu 3—6 miesigcy [4], a u pacjentow z otytoscig i
cukrzyca typu 2 zaleca si¢ ubytek 7-15% wyjSciowe] masy ciata) [1]. Drugim celem -
terapeutycznym - jest oczekiwana poprawa stanu zdrowia w zakresie zapobiegania lub
zmniejszenia wystgpowania powiklan otytosci, a nawet ich remisji. Realizacja celu klinicznego

jest niezbedna do osiggnigcia celu terapeutycznego [1].

Leczenie otytosci opiera si¢ na czterech rownowaznych filarach:
1. Medyczna terapia Zywieniowa.
Stanowi podstawe leczenia otylosci. Wymaga spersonalizowanej, zbilansowanej diety o
obnizonej kalorycznosci, ktéra nie wywoluje uczucia gtodu.
2. Zwigkszona, indywidualnie dostosowana aktywnos¢ fizyczna.
Regularny wysilek fizyczny sprzyja poprawie bilansu energetycznego i zmniejszeniu tkanki
thuszczowej. Zaleca si¢ 150-300 minut umiarkowanej aktywno$ci aerobowej tygodniowo lub
75-150 minut intensywnego wysitku wytrzymatosciowego, uzupetnionego <¢wiczeniami
sitowymi minimum 2 razy w tygodniu. Indywidualizacja zalecen jest kluczowa, szczegdlnie dla
0s0b dotychczas nieaktywnych.
3. Terapia behawioralna (zmiana stylu Zycia).
Czynniki psychologiczne istotnie wptywaja na rozwdj 1 leczenie otylosci. Wsparcie
psychologiczne i behawioralne jest niezbedne do utrzymania motywacji i przetamywania
nawykow.

4. Farmakoterapia i/lub chirurgia bariatryczna [4]

Kluczowe jest polaczenie zdrowej diety, regularnego wysitku fizycznego i leczenia
farmakologicznego, co daje najlepsze 1 najtrwalsze efekty [1,7]. Postgpowanie
niefarmakologiczne, obejmujace zmian¢ nawykéw zywieniowych, aktywnos$é fizyczna oraz
opieke psychologiczng, powinno by¢ prowadzone dlugoterminowo u wszystkich pacjentow,

niezaleznie od zastosowania bardziej zaawansowanych metod leczenia. Indywidualizacja terapii



jest niezbgdna, uwzgledniajac przyczyny rozwoju choroby, stopien zaawansowania, choroby

wspolistniejace oraz zaangazowanie pacjenta [1,4,7].

3.1 Farmakoterapia otylo$ci, wytyczne i wskazania

Wskazania do farmakoterapii otytosci, zgodnie z wytycznymi PTLO (Polskiego
Towarzystwa Leczenia Otytosci) dotyczg pacjentow, u ktorych w wyniku zmiany stylu zycia
1 postepowania dietetycznego nie uzyskano redukcji masy ciala i celow terapeutycznych.
Do kryteriow wiaczenia leczenia farmakologicznego naleza:
» BMI >30 kg/m2 u dorostych
» BMI 27-29,9 kg/m2 u dorostych i wspotistnienie >1 choroby towarzyszacej otylosci
(cukrzyca, nadcisnienie tgtnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny, choroba
sercowo-naczyniowa)
» dzieci 1 miodziez powyzej 12 roku zycia, z masa ciata powyzej 60 kilogramow i
otylo$cig rozpoznang na podstawie kryteriow Miedzynarodowej Grupy Zwalczania
Otylosci (IOTP). Wedtug tych kryteriow w celu rozpoznania otyloSci stosuje si¢ takze

warto$¢ wskaznika BMI z uwzglednieniem wieku i ptci.

U pacjentéw z otytoscig olbrzymig (BMI > 40 kg/m?) farmakoterapi¢ nalezy rozwaza¢ od

poczatku, w potaczeniu z ewentualng kwalifikacja do operacji bariatrycznej [1].

Przed rozpoczgciem farmakoterapii nalezy oceni¢ stan kliniczny pacjenta i wykonac
diagnostyke w kierunku choréb towarzyszacych. Konieczne jest wykluczenie przeciwwskazan
1 interakcji lekowych oraz przeanalizowanie, czy leki przyjmowane przez pacjenta nie maja
wplywu na przyrost jego masy ciata. Pacjent musi zosta¢ poinformowany o mozliwych skutkach

ubocznych planowanego leczenia.

3.2 Leczenie farmakologiczne w Polsce

W Unii Europejskiej obecnie zarejestrowanych w leczeniu otytosci jest 5 lekow:
1) Orlistat
2) Preparat ztozony z chlorowodorku naltreksonu i chlorowodorku bupropionu
3) Analogi GLP-1: liraglutyd i semaglutyd
4) Tirzepatyd



3.2.1 ORLISTAT (Orlistat)

Zostat zatwierdzony do leczenia otyltosci przez FDA (ang. Food and Drug Administration
— Agencja Zywnosci i Lekow w USA) w 1999 r., oraz przez EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw) w 1998 r. Jest inhibitorem lipazy zoladkowej i
trzustkowej. Zablokowany enzym nie hydrolizuje tréjglicerydéw przyjetych z pozywieniem do
wchtaniajacych si¢ wolnych kwasow thuszczowych oraz monoglicerydow. Badania wykazaty,
ze efektem dziatania tego leku oprocz obnizenia masy ciala, jest rowniez obnizenie poziomu
cholesterolu calkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL. Orlistat nie wplywa na mechanizmy
regulacji glodu i uczucia sytosci. Stosuje si¢ go jednoczesnie z umiarkowanie niskokaloryczng
dieta w leczeniu chorych z BMI >30 kg/m?2 oraz u pacjentéw z BMI >28 kg/m?2 1 wystgpujacymi
rownoczesnie czynnikami ryzyka SN lub chorobami zwigzanymi z otytoscia [7].

Dawkowanie : Dawka 120 mg trzy razy dziennie przed positkiem zawierajacym thuszcz,
w trakcie positku lub do godziny po positku. Jesli pacjent nie spozywa positku lub gdy positek
nie zawiera tluszczu, dawke nalezy poming¢. Ocene skutecznosci przeprowadza si¢ po 3
miesigcach.

Dzialania niepozadane wystepuja gtéwnie od strony przewodu pokarmowego: bole
brzucha, gazy z wydzielina, stolce tluszczowe, ptynne stolce, plamienie thuszczowe.
Trudne do zaakceptowania skutki uboczne sktaniajg pacjentow do rezygnacji z leczenia.
Aktualnie orlistat uznaje si¢ za lek trzeciego wyboru w leczeniu otytosci.

Przeciwwskazania do stosowania to przewlekly zespol zlego wchtaniania, kamica
z6lciowa, cholestaza, okres karmienia piersia, cigza.

Interakcje orlistatu obejmujg stosowanie cyklosporyny, warfaryny lub innych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych, akarbozy, amiodaronu. Przewlekle stosowanie leku moze si¢

wigzac¢ z gorszym wchianianiem witamin rozpuszczalnych w thuszczach [8].

W badaniu XENDOS zaobserwowano zmniejszenie masy ciala o co najmniej 5% po 12
tygodniach i o co najmniej 10% po roku u wigkszej liczby pacjentow leczonych orlistatem lub
przyjmujacych placebo niz w pigciu dwuletnich badaniach. W grupie pacjentow leczonych
orlistatem $rednia rdznica zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu do placebo wynosita 1,83 kg
do 3,06 kg.

W  wieloosrodkowym badaniu klinicznym (USA, Kanada), przeprowadzonym w
rownolegtych grupach, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, 539
otytych nastolatkow przyporzadkowano losowo do grup otrzymujacych 120 mg orlistatu lub

placebo trzy razy na dobe w polaczeniu z niskokaloryczng dieta i ¢wiczeniami przez 52
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tygodnie. Wyniki byly znamiennie lepsze w grupie stosujacej orlistat. Po jednym roku u 9,5%
pacjentow leczonych orlistatem w porownaniu do 3,3% stosujacych placebo masa ciata
zmniejszyta si¢ o co najmniej 10%, ze $rednig roznica, migdzy dwiema grupami wynoszacg 2,6
kg [9].

W badaniach potaczenia orlistatu z akarboza (EMP16) i ich wptywu na ubytek masy
ciata opublikowanych w 2022 przez Holmbéck i wsp. stwierdzono, ze skutecznie obniza mas¢
ciala, bez zwigkszenia dzialan niepozadanych. Przeprowadzono badanie randomizowane,
podwojnie zaslepione na grupie 156 dorostych w wieku 18-75 lat z czynnikami ryzyka, z
otytoscia ( BMI>30kg/m2 lub >28kg/m?2). Badania trwaly 26 tygodni. Uczestnicy zostali losowo
przydzieleni do grup otrzymujacych 120mg orlistatu/40 mg akarbozy, 150/50 lub placebo.
Srednia utrata masy w poréwnaniu z placebo po 26 tygodniach wyniosta 4,70% w przypadku

EMP16-120/40 1 5,42% w przypadku EMP16-150/50 [10].

3.2.2 NALTREKSON / BUPROPION (Mysimba)

Innym zarejestrowanym w Polsce produktem stosowanym w leczeniu otylosci jest lek

dwuskladnikowy Mysimba. Zostat zatwierdzony przez EMA w 2015 roku. Jest potaczeniem
antagonisty receptora opioidowego — naltreksonu oraz inhibitora zwrotnego wychwytu
noradrenaliny 1 dopaminy — bupropionu. Naltrekson stosowany jest w leczeniu uzaleznien od
alkoholu 1 opiatow, natomiast bupropion zaleca si¢ w leczeniu ci¢zkich epizodéw depresji oraz
wspomagajaco podczas leczenia uzaleznienia od nikotyny.
Bupropion hamuje wychwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny, co wptywa na zmniejszenie
apetytu 1 zwigkszenie uczucia sytosci, a naltrekson blokuje receptory opioidowe, co réwniez
przyczynia si¢ do zmniejszenia apetytu i zwiekszenia uczucia sytosci, a takze wplywa na uktad
nagrody w moézgu, zmniejszajac che¢ jedzenia. Polaczenie obu substancji wzmacnia ich
dziatanie, prowadzac do synergicznego efektu w redukcji masy ciata.

Lek ten jest przeznaczony dla 0sob dorostych z nadwagg lub otyloscig ( BMI >30kg/m?
lub 27-29,9 kg/m?), jesli dodatkowo wystepuje >1 choroba zwigzana z otyloscig, ktore
jednoczesnie stosuja diete niskokaloryczng i zwigkszaja aktywnos¢ fizyczna.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Mysimba nalezy  wykonad
pomiary ci$nienia tetniczego 1 tetna 1 powtarza¢ je podczas leczenia. Lek nalezy odstawi¢ po 16
tygodniach stosowania, je§li masa ciala pacjenta nie ulegla obniZzeniu o co najmniej 5%
poczatkowej masy ciatla [1].

Dawkowanie: 1 tabletka preparatu skojarzonego o przedtuzonym uwalnianiu zawiera



8 mg naltreksonu 1 90 mg bupropionu, a zalecana pelna dawka dobowa to odpowiednio: 32mg i
360mg, co odpowiada stosowaniu 4 tabletek na dobe w 2 dawkach podzielonych. Leczenie
nalezy rozpocza¢ od 1 tabletki dziennie, a przez kolejne 3 tygodnie dawke nalezy stopniowo
zwieksza¢ (co tydzien o 1 tabletke).

Dzialania niepozadane wystepujace czesto to nudno$ci, wymioty, zaparcia, zawroty
glowy, drzenie, zaburzenia koncentracji uwagi, ospalo$¢, szumy uszne, uderzenia goraca,
kotatania serca, wzmozona potliwos$¢, zaburzenia odczuwania smaku, sucho$¢ w jamie ustnej,
swiad, bol w nadbrzuszu, tysienie, lgk, bezsennos¢, bol gtowy, niepokoj ruchowy, bdl brzucha,
bol stawdw, bol migsni, drazliwos¢, depresja 1 wzrost ci$nienia t¢tniczego.

Do przeciwwskazan do stosowania naltreksonu z bupropionem zalicza si¢
niewyréwnane nadci$nienie tetnicze, padaczke lub napady drgawek, guz nowotworowy w
osrodkowym ukladzie nerwowym, chorobe afektywng dwubiegunowa, wystgpujace
kiedykolwiek w przeszto$ci zaburzenia odzywania, a takze okres bezposrednio po naglym
odstawieniu alkoholu lub benzodiazepin u osoby uzaleznionej, uzaleznienie od opioidow lub
agonistow receptora opioidowego, przyjmowanie inhibitorow monoaminooksydazy w ciggu >14
dni, cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, schylkowa niewydolnos$¢ nerek oraz cigze. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego znajduje si¢ informacja na temat licznych interakcji z
lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P450 [11].

W publikacji z 2019 zamieszczono analizy raportdw z badan klinicznych leku Mysimba,
z ktorych wynika, Zze skojarzenie naltreksonu z bupropionem znaczaco zmniejsza mas¢ ciata
przy jednoczesnym zwigkszeniu dziatah niepozadanych [12].

Badania kliniczne III fazy, oceniajace skutecznos$¢ naltreksonu z bupropionem byly
randomizowane, kontrolowane za pomoca placebo, podwdjnie zaslepione oraz wieloosrodkowe.
Obejmowaty cztery badania.

W badaniu COR-I uczestniczyli pacjenci z niepowiktang otylo$cig lub nadwaga ze
wspotistniejacg dyslipidemia lub nadci$nieniem tetniczym. Podawano im naltrekson (w
dawkach 16 mg oraz 32 mg ) z bupropionem (320 mg) oraz diete niskokaloryczng, podejmowali
regularny wysilek fizyczny. Po 56 tygodniach, pacjenci przyjmujacy nizszg dawke naltreksonu
odnotowali spadek masy ciata o 5 %, a osoby z grupy leczonej wyzsza dawka - spadek o 6,1 %.
W grupie placebo obnizenie masy ciata byto o 1,3% [13].

W badaniu COR-II porownywano dziatanie naltreksonu (32 mg) z bupropionem (320
mg) do placebo. Po 28 tygodniach podzielono badanych na grupy, w przypadku braku ubytku
masy ciala o 5 %, podawano naltreskon w dawce 48 mg. Po 56 tygodniach odnotowano u

badanych spadek masy ciata o0 6,4 % w stosunku do placebo 1,2% [14].

10



W badaniu COR-BMOD grupa badana przyjmowata naltrekson/bupropion (32 mg/360
mg) kontra placebo. Pacjenci musieli przestrzega¢ niskokalorycznej diety, uprawia¢ regularny
wysitek fizyczny oraz uczestniczyli w spotkaniach z psychologami. Po 56 tygodniach badan
stwierdzono zmniejszenie masy ciata o 9,3 %, w poréwnaniu do placebo, gdzie redukcja
wynosita 5,1% [15].

W trakcie badania COR-DM wybrano pacjentow z otyloscig lub nadwaga i cukrzyca
typu II. Grupa badana otrzymywata naltrekson (32mg), bupropion(360 mg). Po 56 tygodniach
odnotowano spadek masy ciata o 5% w stosunku do placebo ( redukcja o 1,8%). Terapia
spowodowata poprawa kontroli glikemii i wybranych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego

oraz byta dobrze tolerowana przez pacjentéw [16].

3.2.3 ANALOGI GLP-1

LIRAGLUTYD (Saxenda)

Liraglutyd jest analogiem peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1). Ma zblizong
budowe do GLP-1, ro6zni si¢ polozeniem jedynie dwoch aminokwasow. Zamiast argininy
wbudowana zostata lizyna w pozycji 34, a do lizyny w pozycji 26 dotagczone sg kwas
glutaminowy 1 kwas palmitynowy. Wprowadzone zmiany w strukturze spowodowaty
wydtuzenie czasu dziatania i zmniejszyly podatno$¢ liraglutydu na dzialanie DPP-4 i NEP, czyli
enzymow, ktore rozktadajg GLP-1. Potokres eliminacji z krwi wynosi 13 h. Liraglutyd pobudza
receptory inkretyny GLP-1. Zwigeksza w komorkach trzustki stezenie cyklicznego AMP,
zwigksza wydzielanie insuliny pobudzanej glukoza, hamuje wydzielanie glukagonu, zmniejsza
apetyt 1 opoznia oprdznianie zoladka. Liraglutyd jest wychwytywany w obszarach mézgowia
odpowiedzialnych za taknienie, w ktorych w wyniku pobudzenia receptora GLP-1, zwigksza
uczucie sytosci, prowadzac do zmniejszenia masy ciata [1,7, 19].

Liraglutyd wykazuje dziatanie na szlaki obwodowe oraz osrodkowe uktadu nerwowego,
stymuluje neurony POMC, ktoére maja dzialanie anoreksygenne oraz hamuje uwalnianie
neuropeptydu Y i1 peptydu Agouti, ktore odpowiadaja za zwigkszenie apetytu, co skutkuje
zwigkszeniem uczucie sytosci. Lek ten ogranicza takze liczbe sygnatow z ukladu nagrody,
skutkujac obnizeniem apetytu [18].

W 2014 r. liraglutyd zostat zatwierdzony do leczenia otylosci przez FDA, a w 2015 .
przez EMA.
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Dawkowanie raz dziennie. Dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg s.c. raz dziennie, nalezy
ja zwigkszac co >1 tydzien o 0,6mg/d, az do osiagniecia dawki docelowej 3mg raz dziennie lub
najwigkszej tolerowanej. Powolne zwigkszanie dawki zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych
od strony przewodu pokarmowego oraz poprawia tolerancj¢ leku.

ChPL wskazuje nadwrazliwo$¢ na liraglutyd lub substancje pomocnicze jako jedyne
przeciwwskazanie do stosowania leku.

Nie okreslono skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania u pacjentow powyzej 75 roku
zycia, z otylo$cig wtorng, spowodowang problemami endokrynologicznymi lub zaburzeniami
odzywiania. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania liraglutydu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. W badaniach klinicznych dotyczacych kontroli masy
ciala, obserwowano czgstsze wystepowanie kamicy zotciowej 1 zapalenia pegcherzyka
z6lciowego u pacjentow stosujacych liraglutyd w pordéwnaniu do pacjentdw stosujacych

placebo.

Analogi GLP-1 s3 z reguly dobrze tolerowane przez pacjentow. Podczas stosowania
liraglutydu pacjenci moga odczuwac dolegliwosci od strony przewodu pokarmowego, takie jak
nudno$ci, wymioty, biegunke. Te dzialania niepozadane nie stanowia powaznego zagrozenia
dla zdrowia, lecz moga przyczyni¢ si¢ do decyzji pacjenta o przerwaniu terapii. Moze dochodzi¢
rowniez do hipoglikemii u osob, ktore stosujg jednoczesnie inne leki hipoglikemizujace. Do
innych dziatan niepozadanych naleza: bezsenno$¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku, sucho$¢ w
jamie ustnej, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, refluks Zotadkowo-przetykowy, kamica
z6lciowa, reakcje zapalne w miejscu wstrzyknigcia. Moze wystepowaé niewielki, ale
utrzymujacy si¢ wzrost czestosci akcji serca (2—4 uderzenia/min). Ten chronotropowy efekt
liraglutydu moze by¢ powodowany przez receptor GLP-1 w wezZle zatokowo-przedsionkowym
[1,17,18].

Badania in vitro wykazaly bardzo niski potencjal interakcji farmakokinetycznych
migdzy lekami zwigzanymi z cytochromem P450 (CYP). Wydtuzenie oprdzniania zotadka w
przypadku liraglutydu moze wptywac na stopien wchtaniania jednoczesnie podawanych lekow,
nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji migdzy liraglutydem, a pojedynczymi
dawkami insuliny detemir, atorwastatyny, gryzeofulwiny, paracetamolu, digoksyny, lizynoprylu
ani doustnych $rodkow antykoncepcyjnych [18].

W badaniu SCALE pacjenci z otyloscig lub nadwaga, ktorzy stracili >5% swojej
poczatkowej masy ciata dzigki zastosowaniu diety niskokalorycznej, zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej 3,0 mg liraglutydu podskérnie lub placebo przez 56 tygodni. Wyniki

badania wykazaty, ze liraglutyd w poréwnaniu z placebo poprawit utrzymanie utraconej masy
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ciala 1 spowodowat dodatkowa redukcje czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
takich jak obnizenie skurczowego ci$nienia krwi, obnizenia st¢zenia glukozy we krwi na czczo
oraz biatka CRP. W 56. tygodniu badania uczestnicy z grupy liraglutydu odnotowali dodatkowg
redukcje masy ciala o 6%, w porownaniu z 0,05% redukcja masy ciala w grupie placebo.
Odsetek pacjentow, ktorzy utrzymali utrat¢ masy ciala z okresu wstgpnego, byt réwniez wyzszy
w grupie liraglutydu (81%) w poréwnaniu z placebo (49%) [18].

W 2012 roku przeprowadzono badanie, w ktérym oceniano skuteczno$¢ analogu GLP-1
w poréwnaniu z placebo 1 orlistatem u 564 oso6b z BMI mieszczacym si¢ w przedziale 20-30
kg/m?. Uczestnikom podawano liraglutyd w dawkach od 1,2 mg do 3,0 mg. Poczatkowa faza
badania trwata 20 tygodni. W tym czasie odnotowano redukcje masy ciata w przedziale od 4,8
kg do 7,2 kg w zaleznos$ci od stosowanej dawki liraglutydu. Efekty te byly znacznie lepsze niz w
grupie placebo, gdzie $rednia utrata masy ciala wyniosta 2,8 kg. Dodatkowo dawki 2,4 mg i 3,0
mg wykazaly wigksza skuteczno$¢ w redukcji masy ciata niz orlistat, ktory spowodowat spadek

wynoszacy 4,1 kg.

W ramach badan III fazy przeprowadzono cztery randomizowane 1 podwojnie zaslepione
proby kliniczne: trzy z nich trwaly 56 tygodni, a jedna 32 tygodnie. Celem tych badan byto
poréwnanie skuteczno$ci liraglutydu z placebo. Wyniki jednoznacznie potwierdzily, ze
liraglutyd skutecznie obniza mase¢ ciata u os6b z nadwaga lub otylosciag. Dodatkowo
zaobserwowano korzystny wptyw leku na obnizenie poziomu catkowitego cholesterolu, frakcji

LDL oraz wartoS$ci ci$nienia tetniczego — zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego [26].

SEMAGLUTYD ( Wegovy)

W styczniu 2022 r. EMA dopuscita kolejny lek do farmakologicznego leczenia otytosci —
semaglutyd. Podobnie jak liraglutyd, nalezy do analogu hormonu inkretynowego
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i jest homologiczny z ludzkim GLP-1. Poréwnujac
budowe obu zwiazkéw, w przypadku semaglutydu dokonano trzech strukturalnych modyfikacji,
ktoére spowodowaly wydluzenie okresu pottrwania z 2 min. dla ludzkiego GLP-1 do okoto
tygodnia dla semaglutydu. Umozliwito to dawkowanie leku raz na tydzien.

Semaglutyd, w Polsce, zarejestrowany jest w leczniu otylo§ci w postaci roztworu do
wstrzykiwan (Wegovy).

Wg Chpl Wegovy wskazany jest do stosowania wraz z dieta o obnizonej warto$ci

kalorycznej 1 zwigkszonym wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata, w zmniejszeniu i
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utrzymaniu masy ciata u dorostych pacjentdéw, u ktorych poczatkowa wartos¢ wskaznika masy
ciata BMI wynosi:

* > 30 kg/m2 (otytos¢) lub

e > 27 kg/m2 do < 30 kg/m2 (nadwaga) z co najmniej jednym wspotistniejacym schorzeniem
zwigzanym z nieprawidlowa masg ciata, np. zaburzenia gospodarki weglowodanowej (stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech
senny lub choroba sercowo-naczyniowa.

Wskazany roéwniez w leczeniu dzieci powyzej 12 roku zycia z otyto$cig oraz masg ciata powyzej
60 kg [20].

Dawkowanie: zgodnie z Chpl rekomenduje si¢ powolne zwigkszanie dawki w ciagu 16
tygodni, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych od strony przewodu
pokarmowego. Rozpoczyna si¢ od dawki 0,25 mg 1 %/tydz. do dawki docelowej 2,4 mg
1 x/tydz. (dawki posrednie: 0,5 mg, 1 mgi 1,7 mg 1 x/tydz.). Podaje si¢ we wstrzyknieciach
w okolice brzucha, uda lub gornej czg$ci ramienia raz w tygodniu w mozliwie ten sam dzien
tygodnia, o dowolnej porze, niezaleznie od positku. Dzien podania leku mozna zmieni¢ pod
warunkiem, ze od ostatniego podania minglo co najmniej 3 dni . W przypadku wystapienia
powaznych objawdw ze strony uktadu pokarmowego nalezy rozwazy¢ opdznienie zwigkszenia
dawki lub powrét do poprzedniej dawki do czasu, az objawy ulegna ztagodzeniu.

Przeciwwskazania. Semaglutyd nie powinien by¢ stosowany u osob uczulonych na
ktorykolwiek z jego skladnikow, a takze w czasie cigzy 1 laktacji. Tak jak w przypadku
liraglutydu, istnieja pewne ostrzezenia i $rodki ostroznosci — dotycza one m.in. mozliwego
zwigkszenia ryzyka ostrego zapalenia trzustki, wystgpienia kamieni zdtciowych, zapalenia
pecherzyka zotciowego, a takze odwodnienia, o czym pacjenci powinni by¢ odpowiednio
poinformowani. Dotychczas nie oceniono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
semaglutydu u 0sob z cigzka niewydolnoscia watroby, schytkowa niewydolno$cig nerek oraz u

pacjentow w wieku 75 lat i starszych.

Do najczgsciej wystepujacych dzialan niepozadanych naleza: nudnos$ci, wymioty,
biegunka, zaparcia, bdle glowy i1 uczucie zmgczenia — szczegdlnie w okresie zwickszania dawki
leku. Czesto obserwuje si¢ hipoglikemie, zwlaszcza u oséb z cukrzyca, ktdre rownoczesnie
przyjmuja inne leki przeciwcukrzycowe (np. pochodne sulfonylomocznika lub insuling — moze
zaistnie¢ potrzeba redukcji ich dawek). Inne mozliwe objawy to: bezsennos¢, zawroty glowy,
zaburzenia smaku, sucho$¢ w ustach, bol w nadbrzuszu, zapalenie zotadka, refluks Zzotadkowo-
przetykowy, wzdgcia, kamica zoétciowa, reakcje zapalne w miejscu podania leku oraz uczucie
zme¢czenia. Cho¢ rzadko, podczas terapii agonistami receptora GLP-1, do ktérych nalezy

semaglutyd, moze dojs¢ do ostrego zapalenia trzustki. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o
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typowych objawach tego schorzenia i poinstruowani, ze w przypadku ich wystapienia nalezy

natychmiast odstawi¢ lek [20].

Skutecznos¢ semaglutydu w leczeniu nadwagi i otylosSci zostala oceniona w ramach
programu STEP, ktory obejmowal pig¢ badan klinicznych fazy III. Gtéwnym celem programu
bylo poroéwnanie efektéw stosowania semaglutydu w dawce 2,4 mg podawanej podskornie z
dziataniem placebo.

W badaniu STEP I uczestnikami byly osoby z BMI > 30 kg/m? lub BMI powyzej 27
kg/m? z chorobami wspotistniejacymi. Do badania zakwalifikowano 1 961 pacjentéw, losowo
przydzielonych w proporcji 2:1 do dwéch grup — jedna otrzymywata semaglutyd, druga placebo.
Dodatkowo wszyscy uczestnicy zobowigzani byli do zmiany diety 1 zwigkszenia aktywnos$ci
fizycznej. Po 68 tygodniach obserwacji zanotowano, ze osoby stosujgce semaglutyd
zredukowaty mase¢ ciata $rednio o 14,9%, podczas gdy w grupie placebo spadek ten wyniost

2,4% [22].

W badaniu STEP II zastosowano inne kryteria wlaczenia — obejmowato ono osoby z
nadwagg lub otylos$ciag wspotwystepujaca z cukrzyca typu 2, zdiagnozowana co najmniej 180 dni
przed rozpoczeciem badania. Uczestnikéw podzielono na trzy grupy (w proporcji 1:1:1): dwie z
nich otrzymywaly semaglutyd (w dawkach 2,4 mg i 1,0 mg), trzecia grupa przyjmowata
placebo. Rowniez w tym przypadku badanie trwalo 68 tygodni. Srednia utrata masy ciata
wynosita 9,6% w grupie z wyzsza dawka semaglutydu, 7,0% w grupie z nizsza dawka oraz 3,4%

w grupie placebo [23].

W badaniu STEP III, w ktorym wdrozono intensywnga terapi¢ behawioralng, semaglutyd
(2,4 mg) doprowadzit do redukcji masy ciata o 16,0%, podczas gdy w grupie placebo
odnotowano spadek na poziomie 5,7%. Osoby chorujagce na cukrzyce typu 2 nie byly
kwalifikowane do tego badania [24].

W okresie od wrzesnia 2019 roku do maja 2021 roku przeprowadzono badanie
poréwnujace skuteczno$¢ dwoch lekow — semaglutydu i liraglutydu. Semaglutyd byt podawany
w dawce 2,4 mg, natomiast liraglutyd w dawce 3,0 mg. Oba preparaty, bedace analogami GLP-
1, stosowano w formie podskornych zastrzykéw. Do badania wlaczono osoby z nadwagg lub
otylo$cig, niechorujgce na cukrzyce typu 2. Lacznie 338 uczestnikéw zostalo losowo

przypisanych do jednej z trzech grup: otrzymujacej semaglutyd, liraglutyd lub placebo.

Po uptywie 68 tygodni stwierdzono, ze $rednia redukcja masy ciata wynosita 15,8% w grupie
przyjmujacej semaglutyd oraz 6,4% w grupie stosujacej liraglutyd. Ponadto osoby otrzymujace

semaglutyd miaty wyraZnie wigksze szanse na utrat¢ ponad 10%, 15% lub 20% masy ciata
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w porownaniu do pacjentow przyjmujacych liraglutyd. Objawy niepozadane zwigzane z

uktadem pokarmowym zglaszato 84% o0so6b z grupy semaglutydu i 83% z grupy liraglutydu [25].

Po opublikowaniu wynikow badania SELECT w listopadzie 2023 roku, semaglutyd stat
si¢ pierwszym — i jak dotad jedynym — lekiem zatwierdzonym do leczenia otylosci, dla ktorego
wykazano 20-procentowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego
MACE. Punkt ten obejmuje zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem
zawal serca oraz niezakonczony zgonem udar mozgu. Do badania zakwalifikowano osoby w
wieku 45 lat lub starsze, z BMI wynoszacym co najmniej 27 kg/m?, u ktérych rozpoznano
chorobg sercowo-naczyniowa. Kryterium kwalifikacji stanowila obecnos$¢ przynajmniej jednego
z nastepujacych schorzen: przebyty zawat serca, wczesniejszy udar (zaréwno niedokrwienny, jak

1 krwotoczny) lub objawowa choroba tetnic obwodowych [21].

Semaglutyd zarejestrowany jest w Polsce réwniez pod nazwa handlowa Ozempic.
Wedlug ChPL Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu 2 lacznie z odpowiednig dieta 1 wysitkiem fizycznym w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy [52]. Jednak w ostatnich latach Ozempic zdobyt popularno$¢ rowniez w kontekscie
leczenia otylosci, gdzie jest stosowany w trybie off-label (czyli poza zatwierdzonym
wskazaniem). W zastosowaniu off-label dawki stosowane w leczeniu otytosci sg czesto wyzsze

niz w leczeniu cukrzycy. Terapia wymaga $cistego nadzoru lekarza.

Stosowanie Ozempicu poza wskazaniami rejestracyjnymi w terapii otylo$ci osiggneto
niepokojaca skale nie tylko na $wiecie, ale w szczego6lnosci w Polsce. Wedlug najnowszych
danych Ministerstwa Zdrowia, sprzedaz Ozempicu wzrosta o okoto 1350% w ciaggu trzech lat
(2020-2023), przy czym przewazajaca liczba recept wypisywana jest w celu leczenia nadwagi 1

otytosci, czyli we wskazaniu pozarejestracyjnym [48].
Statystyki przedstawione przez Centrum e-Zdrowie sg alarmujace:

» W okresie od stycznia 2020 do maja 2024 roku recepte na analogi GLP-1 otrzymato 717

tysiecy pacjentow
» Wydano 8,7 miliona opakowan analogéw GLP-1
» Jedynie 27% podlegato refundacji, podczas gdy 73% zostato wydanych petnoptatnie

» 55% pacjentéw deklaruje stosowanie analogow GLP-1 z powodu otylosci, tylko 30% z
powodu cukrzycy typu 2 [49]

16



W Polsce istnieje paradoksalna sytuacja dostgpnosci Ozempicu. Ozempic refundowany
jest praktycznie niedostepny dla pacjentow diabetycznych, a lek nierefundowany, sprowadzany

przez import interwencyjny jest dostepny za peing cene.

W 2024 roku EMA zaktualizowata ostrzezenia dla Ozempicu i Wegovy o rzadkim, ale
powaznym problemie okulistycznym - niearteriosklerotycznej przedniej neuropatii nerwu

wzrokowego (NAION), ktory moze prowadzi¢ do utraty wzroku [50].

3.2.4 TIRZEPATYD (Mounjaro)

Tirzepatyd nalezy do nowej klasy lekow inkretynowych i1 jest dlugo dziatajacym

podwdjnym agonistg receptoréw GIP (glukozozaleznego peptydu insulinotropowego) oraz

GLP-1. Receptory te wystgpuja m.in. w obszarach moézgu odpowiedzialnych za kontrolg
apetytu, a takze na komorkach o i B trzustki, w mig$niu sercowym, komorkach $rodblonka,
uktadzie odpornosciowym (leukocytach), jelitach i nerkach. Dodatkowo receptory GIP

zlokalizowane sg na komorkach ttuszczowych (adipocytach).

Czasteczka tirzepatydu sktada si¢ z 39 aminokwaséw, ktorych sekwencja przypomina
naturalny GIP, oraz zawiera 20-weglowy tancuch lipidowy. Dzieki okresowi pottrwania

wynoszgcemu okoto pieciu dni, lek moze by¢ podawany raz w tygodniu.

Tirzepatyd wykazuje aktywno$¢ wobec receptoréw GIP poréwnywalng z endogennym
hormonem, natomiast jego dzialanie na receptory GLP-1 jest stabsze niz naturalnego GLP-1.
Dane z badan klinicznych wskazuja, ze lek ten obniza apetyt i ilo$¢ spozywanej energii,

nasilajgc uczucie sytosci i zmniejszajac uczucie glodu.

W listopadzie 2023 roku tirzepatyd zostat dopuszczony do stosowania w terapii kontroli
masy ciata, zaréwno jej redukcji, jak i utrzymania efektow odchudzania, u dorostych z BMI >30
kg/m? (otyto$¢) lub 27-29,9 kg/m? (nadwaga) z co najmniej jedng choroba wspoétistniejgca
zwigzang z nadmierng masg ciata (taka jak nadci$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, bezdech
senny, choroba sercowo-naczyniowa, stan przedcukrzycowy czy cukrzyca typu 2). Leczenie
powinno by¢ prowadzone rownolegle z dietg niskokaloryczng i zwigkszong aktywnos$cia

fizyczna.

W analizie badania SURMOUNT-1 wykazano, zZe tirzepatyd powoduje znaczng i
dlugotrwata redukcj¢ masy ciata u osob z otyloscia w okresie 72 tygodni. W innym badaniu
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przedstawiono trzyletnie wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania tirzepatydu oraz jego
skuteczno$¢ w redukcji masy ciata i opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2 u oséb z otyloscia i

stanem przedcukrzycowym.

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie III fazy,
w ktorym wzieto udzial 2539 uczestnikow z otyloscig, w tym 1032 osoby ze stanem
przedcukrzycowym. Uczestnikdw przydzielono losowo (w proporcji 1:1:1:1) do jednej z
czterech grup: otrzymujacych tirzepatyd w dawkach 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz w tygodniu, lub
placebo. Uczestnicy badania otrzymywali przypisang terapi¢ przez 176 tygodni, po czym
nastgpit 17-tygodniowy okres bez leczenia. Po 176 tygodniach $rednia procentowa redukcja
masy ciata wynosita: —12,3% w grupie otrzymujacej 5 mg tirzepatydu, —18,7% w grupie 10 mg i
—19,7% w grupie 15 mg, w poréwnaniu z —1,3% w grupie placebo. Diagnoz¢ cukrzycy typu 2
postawiono rzadziej w grupach przyjmujacych tirzepatyd niz w grupie placebo (1,3% vs.
13,3%). Po 17 tygodniach od odstawienia leczenia, cukrzyce typu 2 rozpoznano u 2,4%
uczestnikOw wczesniej leczonych tirzepatydem 1 u 13,7% oso6b z grupy placebo. Poza
przypadkami COVID-19, najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly objawy ze
strony uktadu pokarmowego — w wigkszos$ci fagodne lub umiarkowane, wystgpujace gtdéwnie w
pierwszych 20 tygodniach leczenia podczas zwigkszania dawki.
Trzyletnie leczenie tirzepatydem u osob z otytoscig 1 stanem przedcukrzycowym doprowadzito
do istotnej 1 trwalej utraty masy ciata oraz znacznego zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2 w poréwnaniu z placebo [28,29].

Tirzepatyd pozwolit takze osiggna¢ najwigkszy jak dotad procentowy spadek masy ciata

w historii leczenia farmakologicznego otytosci [28].

Dawkowanie: Tirzepatyd jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan s.c. w 6
réznych dawkach: 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg. Poczatkowa dawka
tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu. Po 4 tygodniach dawke nalezy zwigkszy¢ o 2,5mg.
Maksymalna dawka wynosi 15 mg s.c. raz w tygodniu.

Dzialania niepozadane wystepujace podczas leczenia tirzepatydem sga podobne jak dla
grupy agonistow receptora GLP-1. Najczgéciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sa
zaburzenia zoladkowo-jelitowe w tym (nudnosci, biegunka, zaparcia, wymioty). Zazwyczaj
dziatania te miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane i zmniejszaty si¢ w miare uptywu czasu.

Tirzepatyd jest przeciwwskazany u osob z nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub
ktorykolwiek skladnik pomocniczy preparatu. Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowaé u
pacjentdw, ktorzy w przesztosci przebyli zapalenie trzustki, poniewaz w trakcie terapii

tirzepatydem notowano przypadki ostrego zapalenia tego narzadu.

18



Ponadto, z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania tirzepatydu u osob z cigzkimi
schorzeniami przewodu pokarmowego, lek ten powinien by¢ stosowany ostroznie w tej grupie
chorych. Nie prowadzono réwniez badan u pacjentow z nieproliferacyjng retinopatig
cukrzycowa wymagajaca pilnego leczenia, retinopatia proliferacyjng ani cukrzycowym
obrzekiem plamki. W takich przypadkach zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ i odpowiednie
monitorowanie pacjentow podczas terapii. Dodatkowo, doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania tirzepatydu u osob z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (w tym schytkowg
niewydolnoscig nerek) oraz watroby jest ograniczone. Z tego wzgledu rowniez w tych grupach

pacjentdéw zaleca si¢ ostrozno$¢ przy wiaczaniu leczenia tirzepatydem [27].

3.3 Zasady wyboru farmakoterapii u pacjentow chorujacych na otylos¢

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci (PTLO) przed wdrozeniem

leczenia farmakologicznego otytosci nalezy:

a) rozwazy¢ odstawienie lub zamiane lekoéw, ktore moga przyczyniaé si¢ do przyrostu masy
ciata,

b) oceni¢ skutecznos$¢ dotychczasowego leczenia niefarmakologicznego — terapia lekami
powinna by¢ stosowana jako uzupetnienie diety niskokalorycznej i zwigkszonej aktywnosci
fizyczne;,

¢) okresli¢ potencjalne przyczyny otylosci,

d) uwzgledni¢ przeciwwskazania do planowanego leczenia farmakologicznego oraz ryzyko

mozliwych interakcji lekowych.

Przy wyborze konkretnego leku nalezy kierowac si¢ stanem klinicznym pacjenta i
wybra¢ sposrod dostepnych terapie, ktora nie tylko wspiera redukcje masy ciata, ale rOwniez
wptywa korzystnie na istniejgce zaburzenia metaboliczne 1 ogranicza czynniki ryzyka sercowo-

naczyniowego — z zachowaniem odpowiednich srodkoéw ostroznosci:

» U pacjentow z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak stan przedcukrzycowy,

cukrzyca typu 2, nadcis$nienie, zaburzenia lipidowe, bezdech senny, PCOS, czy
sttuszczenie watroby (MASLD) — rekomenduje si¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie
agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd 3 mg codziennie lub semaglutyd 2,4 mg raz w
tygodniu), lub agonisty receptorow GIP 1 GLP-1 — tirzepatydu, ktory wykazuje
najsilniejsze dziatanie. Wybor zalezy od oczekiwanej skutecznosci, preferencji pacjenta i

kosztow leczenia.
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U pacjentdw z rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa (np. po zawale, udarze, z

chorobg tetnic obwodowych) — preferowanym wyborem jest semaglutyd (2,4 mg raz w
tygodniu), ktéry w badaniu SELECT wykazat zmniejszenie ryzyka incydentow sercowo-

naczyniowych u 0sob z otyloscig bez cukrzycy.

W__ przypadku dominujacego wplywu glodu emocjonalnego jako mechanizmu

prowadzacego do otylosci — zaleca si¢ w pierwszej kolejnosci rozwazenie terapii

skojarzonej naltreksonem z bupropionem.

U os6b z otyloscia i jednoczesnym uzaleznieniem od tytoniu lub planujacych rzucenie

palenia — takze rekomenduje si¢ leczenie naltreksonem z bupropionem.

W przypadku pacjentéw bez powaznych choréb wspotistniejacych i niskiego ryzyka
sercowo-naczyniowego — mozna rozwazy¢ dowolny zarejestrowany w Polsce lek,

kierujac si¢ preferencjami pacjenta.

U oséb z otyloscia II i IIT stopnia — nalezy preferowal terapie pozwalajace osiagnac

najwigksza redukcje masy ciata, takie jak semaglutyd lub tirzepatyd.

U _milodziezy w wieku 12-18 lat — zarejestrowane do leczenia otylosci sg jedynie

liraglutyd i semaglutyd; inne leki nie s3 dopuszczone do stosowania w tej grupie

wiekowej [1].

Ponizej znajduje si¢ tabela poréwnujaca dostepne leki w leczeniu otytosci. Umieszczono

w niej wskazania rejestracyjne dotyczace farmakoterapii otytosci u o0s6b z chorobami

towarzyszacymi, mechanizmy dziatania, dawkowanie, sil¢ dziatania, okreslenie czasu po ktérym

nalezy oceni¢ skuteczno$¢ terapii oraz dane rejestracyjne okreslajace wiek stosowania.

(Tabela 1).

Tabela 1 Wskazania rejestracyjne dotyczace stosowania farmakoterapii w leczeniu nadwagi u 0so6b z chorobami wspoétistniejagcymi z BMI

27-29,9 kg/m2, mechanizm dziatania, dawkowanie i oczekiwana sita dziatania lekow

ORLISTAT NALTREKSON/ |LIRAGLUTYD |SEMAGLUTYD |TIRZEPATYD
BUPROPION
Mechanizm dzialania Inhibitor  lipazy | Modulacja uktadu| Agonista receptora | Agonista Podwojny agonista GLP-1 i
trzustkowej dopaminowo- GLP-1 receptora GLP-1 | GIP
opioidowego
Wskazane w:
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Stan przedcukrzycowy |Nie okreslono Nie okreslono Tak tak tak
Cukrzyca typu 2 Nie okreslono tak tak tak tak
Nadci$nienie tetnicze Nie okreslono Tylko jesli jest|tak tak tak
unormowane
Dyslipidemia Nie okreslono tak tak tak tak
Obturacyjny  bezdech | Nie okreslono Nie okreslono tak tak tak
senny
Choroby sercowo- | Nie okreslono Nie okreslono Nie okreslono tak tak
naczyniowe
Dawkowanie Doustnie 120 mg | Poczatkowo: Poczatkowo: Poczatkowo: Poczatkowo: podskornie
3 x dz. (przed|doustnie I tabl. 1 x| podskornie podskoérnie 2,5mg 1 x/tydz. przez 4tyg.
glownym dz.(8mg 0,6mg 1 x dz. 0,25 mg 1 X/tydz. | Dawka terapeutyczna:
positkiem lub do | naltreksonu+ 90mg | Dawka przez 4tyg. 15mg 1 X/tydz.
1h po nim) bupropionu) terapeutyczna:3,0 | Dawka
Dawka mg 1 x dz. (lub | terapeutyczna:
terapeutyczna: maksymalna 2,4 mg 1 x/tydz.
2 tabl. 2xdz.— od|tolerowana)
4.tyg. leczenia
(32mg/360mg)
Ocena skutecznosci Po 3 mies. | Po 3 mies. | Po 3 mies. | Po 3 mies. | Po 3 mies. leczenia
stosowania stosowania w | stosowania leku w | stosowania w
pelnej dawce dawce petnej (3,0|dawce
mg 1 x dz.) lub | terapeutycznej
maksymalnej
tolerowanej
Sila dzialania staba umiarkowana umiarkowana duza Bardzo duza

Srednia utrata masy ok. 5-10 % (po|ok. 5-9 % (po 56 ok. 8% (po 1roku) | 14,9-16% (po 68|12,3-19,7% (po  72-176
ciala roku stosowania) | tygodniach) tygodniach) tygodniach)

Od jakiego wieku | dorosli Pow. 18 roku zycia |Pow. 12 roku|Pow. 12  roku|Pow. 18 roku zycia
zarejestrowany zycia zycia

3.4 Czas trwania farmakoterapii otyloSci.

Krotkoterminowe leczenie farmakologiczne otylosci (ponizej 6 miesiecy) nie zapewnia

trwatych efektow zdrowotnych i nie jest zalecane. Optymalnie, terapia powinna trwaé co

najmniej rok i by¢ dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjenta, w tym celow

terapeutycznych 1 tempa utraty masy ciata. W wielu przypadkach konieczne jest dtugotrwate
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leczenie. Leki nalezy stosowac tak dlugo, jak sa skuteczne, dobrze tolerowane i potrzebne.
Istotnym kryterium oceny terapii, obok utraty masy ciata, jest poprawa parametrow

kardiometabolicznych.

U pacjentéw z otyloScig 1 rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg — zwlaszcza po
przebytych incydentach sercowych — dlugoterminowe stosowanie lekow, takich jak semaglutyd,

moze réwniez zapobiega¢ kolejnym zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Otylos¢ to choroba przewlekta, ktora nie ustgpuje samoistnie 1 wykazuje tendencje do
nawrotow. Zbyt wczesne zakonczenie leczenia moze skutkowaé utrata osiagnigtych efektow,
szczegolnie u osob z dhugoletnim przebiegiem choroby. Niezbedne jest wspolne z pacjentem
ustalenie planu leczenia, czasu jego trwania, sposobow oceny skutecznosci oraz celow
zdrowotnych 1 terapeutycznych, takich jak okreslony procent utraty masy ciata czy poprawa
stanu zdrowia. W trakcie terapii konieczne jest tez regularne monitorowanie nie tylko postgpow

w redukcji wagi, ale i zmian w stanie zdrowia og6lnego [1].

3.5 Terapie historyczne otylosci. Dlaczego zniknely z rynku?

Historia farmakoterapii otytosci obfituje w przyktady czasteczek, ktore poczatkowo
dawaly obiecujace wyniki redukcji masy ciata, lecz po latach stosowania okazaly si¢ zbyt
ryzykowne. Ponizej zestawiono najwazniejsze leki przeciwotylo§ciowe, ktore zostaty wycofane

z rynku wraz z przestankami klinicznymi prowadzacymi do wycofania.
» Fenteramina + topiramat (Qsiva)

Fentermina wykazuje dziatanie sympatykomimetyczne, pobudza wydzielanie norepinefryny w
podwzgorzu, w efekcie zmniejsza taknienie, ma przy tym mniejszy potencjat uzalezniajacy od
amfetaminy, ktorej jest pochodng. Z kolei topiramat stanowi pochodng fruktopiranozy o
szerokim dziataniu przeciwdrgawkowym. Badania kliniczne prowadzone w tych wskazaniach
wykazaty, ze jednym z dziatan niepozadanych topiramatu jest redukcja masy ciala, co dalo

podstawe badaniom nad uzyciem topiramatu we wspomaganiu leczenia otytosci [35,36,37].

EMEA w 2012 roku nie zgodzita si¢ na dopuszczenie do obrotu polaczenia fenterminy z
topiramatem na terenie Unii Europejskiej. Decyzj¢ uzasadnila tym, Ze nie jest znany
dlugotrwaly wplyw fenterminy na uklad krazenia ani topiramatu na funkcje poznawcze i
zaburzenia psychiczne, a potencjalne korzysci z takiego leczenia nie przewyzszaja ryzyka z nim
zwigzanego. Fentermina ma dzialanie pobudzajace 1 potencjat do naduzywania oraz

uzaleznienia, co bylo dodatkowym czynnikiem budzacym obawy dotyczace stosowania
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preparatu. Natomiast topiramat jest substancja teratogenna powodujaca wady rozwojowe. W
trakcie programu badan klinicznych zgloszono do$¢ duza liczbe przypadkow ciazy, co budzi

obawy zwigzane z ryzykiem wystgpienia dziatania teratogennego produktu [38, 39].
» Sibutramina (Meridia)

Sibutramina jest inhibitorem zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny (SNRI),
dziatajagca osrodkowo anoreksygennie.  Przyczyng wycofania byto zwigkszenie ryzyka
niektorych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow wysokiego ryzyka w badaniu SCOUT.
Wykazano, ze u pacjentéw stosujacych sibutraming czesciej niz w grupie placebo wystepowatly
zawaly serca, udar modzgu, zaburzenia rytmu serca, zwigkszone ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Cho¢ sibutramina poczatkowo pomagata w redukcji masy ciala, to
ryzyko powaznych dziatan niepozadanych okazalo si¢ zbyt duze. W 2010 roku Europejska
Agencja Lekéw (EMA) oraz FDA w USA zdecydowaly o wycofaniu sibutraminy z rynku
[40,41].

» Rimonabant (Acomplia)

Antagonista receptora CB1, rimonabant, trafil na rynek europejski po serii badan klinicznych,
ktore wykazaty korzysci w redukcji masy ciata, a takze poprawe wielu innych elementow
zespotu metabolicznego. Jednak lek szybko zostat wycofany z powodu pojawienia si¢ istotnych
dzialan niepozadanych — w szczegdlnosci ciezkich zaburzen nastroju. Badacze z zespotu
CRESCENDO opublikowali wyniki badania, ktore wskazuja, Zze rimonabant byt zwigzany ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia lgku, depresji oraz samobojstw. W listopadzie 2008 roku
Europejska Agencja Lekoéw zazadata natychmiastowego zakonczenia wszystkich badan

klinicznych [42,43].
» Lorcaseryna (Belviq)

Jest selektywnym agonista receptora 5-HT>C. Powoduje hamowanie taknienia. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo lorkaseryny w redukcji masy ciala oceniano w duzych badaniach klinicznych:
BLOOM, BLOSSOM oraz BLOOM-DM. Wyniki tych badan pozwolity FDA wyda¢ pozytywna
opini¢ dotyczaca rejestracji leku. W trakcie badan szczegdlng uwage zwrdocono na potencjalne
ryzyko wad zastawkowych, wcze$niej obserwowanych po innych lekach serotoninergicznych.
Cho¢ lorkaseryna otrzymata pozytywna rekomendacj¢ FDA, Europejska Agencja Lekow
(EMEA) nie wydata zgody na wprowadzenie jej do obrotu w krajach Unii Europejskie;j.
Glownym powodem bylo stwierdzenie, ze stosunek korzysci do ryzyka jest niekorzystny,
zwlaszcza w kontek$cie mozliwosci wywotywania wad zastawkowych serca. Ponadto pojawity

si¢ obawy, ze lek moze zwigksza¢ ryzyko wystgpowania niektdorych nowotworéw, m.in.
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gruczolakowlokniaka i raka piersi (u obu plci), a takze nerwiaka ostonkowego, gwiazdziaka oraz

raka kolczystokomorkowego u mezczyzn [39,45].

Tabela 2. Lista lekow stosowanych w leczeniu otylosci, ktore obecnie nie sa dopuszczone do obrotu w Polsce-

mechanizmy dziatania, przyczyny wycofania.

Nazwa Rok
Lek Mechanizm dzialania Przyczyna wycofania
handlowa wycofania
2012 (EMEA
Sympatykomimetyk/ lek o ) ) )
. Dziatanie pobudzajace, |nie zgodzita
Fenteramina / . przeciwdrgawkowy o o S ]
. Qsiva o uzaleznienie, dzialanie  |si¢ na
Topiramat ztozonym mechanizmie ]
) ) teratogenne dopuszczenie
dziatania
leku w Polsce)
o Inhibitor wychwytu )
Meridia, Zwigkszone ryzyko
Sibutramina _ zwrotnego serotoniny i _ 2010
Reductil ) zawalu serca i1 udaru
noradrenaliny
Antagonista receptora . .
) Depresja, mysli
Rimonabant Acomplia CB1 . 2008
o samobdjcze
endokannabinoidowego
Agonista receptora 5- Zwigkszone ryzyko
Lorcaserin Belviq HT2C serotoniny — nowotworow, ryzyko 2020
zmniejsza apetyt wad zastawkowych

3.6 Nowe leki w leczeniu otylo$ci w trakcie badan klinicznych

Przez dlugi czas farmakoterapia otylosci postrzegana byla jako wyzwanie niemal
nieosiggalne, gldwnie ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ dostepnych lekow oraz ich niska
tolerancj¢. W ostatnich latach obserwuje si¢ jednak istotny postep. Przelom stanowig leki
modulujace funkcjonowanie osi jelitowo-trzustkowej — zlozonego ukltadu komunikacji migdzy
jelitami, trzustka, a o§rodkowym uktadem nerwowym, ktéry odgrywa kluczowa rolg w regulacji

metabolizmu.

Podczas trawienia positkoéw bogatych w weglowodany 1 ttuszcze uwalniane sg hormony

jelitowe, takie jak GLP-1, GIP, PYY czy oksyntomodulina.
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Nowoczesne strategie leczenia otylo$ci oraz cukrzycy typu 2 koncentrujg si¢ obecnie na
preparatach nasladujacych dzialanie hormonoéw tej osi, co pozwala na bardziej skuteczng i
precyzyjna interwencj¢ w mechanizmy metaboliczne organizmu. Oto kilka nowych lekow w

trakcie badan klinicznych: [33]

» Retatrutyd (Eli Lilly) jest potréjnym agonistg receptorow GLP-1, GIP i glukagonu.

W badaniu klinicznym fazy II: uzyskano s$rednig redukcj¢ masy ciala do 24,2% po 48

tygodniach stosowania. Obecnie prowadzone sg badania III fazy [32, 33].

» Cagrilintid jest analogiem amyliny. Lek ten w badaniu 2 fazy u osoéb z
nadwaga/otytoscia bez cukrzycy powodowal postepujaca i zalezng od dawki redukcje

masy ciala, ktora nie osiggneta plateau w 26-tygodniowym okresie badania [32,33].

» CagriSema (Novo Nordisk) to potagczenie semaglutydu (agonisty GLP-1) i kagrilintydu
(analogu amyliny). Badanie II fazy prowadzono u os6éb z cukrzyca i otyloScia.
Powodowalo redukcj¢ masy ciata o 15,6 proc.. Cagrisema jest obecnie oceniana w serii

badan fazy 111 [32,33].

» Survodutide (BI 456906) ( Boehringer Ingelheim) jest podwojnym agonista glukagonu
oraz GLP-1. Znajduje si¢ obecnie w badaniach III fazy [32,33].

» Amykretyna (Novo Nordisk) jest to nowy, obiecujacy preparat podskorny i doustny,
ktory jest agonistg receptora GLP-1 i amyliny. Wstepne wyniki badan klinicznych sg
wysoce obiecujace — uczestnicy uzyskali redukcje masy ciata siggajaca 22% w okresie
36 tygodni (podanie podskorne), co stanowi wigkszy i szybszy efekt niz obserwowany w
przypadku semaglutydu (Wegovy). Forma doustna amycretinu zakonczyta badanie fazy
I, w ktorym uczestnicy uzyskali redukcje masy ciata siegajacag ~13% w ciagu 12 tygodni
[34].

» Orforglipron (Eli Lilly). Pierwszy doustny, matoczasteczkowy agonista GLP-1.
Obecnie toczg si¢ badania III fazy oceniajgce bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ doustnego
orforglipronu u 0s6b z cukrzyca typu 2, u 0so6b z chorobg otytosciowa, a takze u oséb z

otytoscia/nadwagg i cukrzyca typu 2 [32,33].
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4. Whnioski

Farmakologiczne leczenie otylo$ci wcigz budzi intensywne zainteresowanie naukowe i
kliniczne. W ostatnich latach obserwuje si¢ przetom dzigki powstaniu lekéw modulujacych o$
jelitowo-trzustkowa, takich jak agonisci GLP-1 oraz agoni$ci GLP-1/GIP czy GLP-1/amylina.
Nowoczesne preparaty, w tym semaglutyd, tirzepatyd, amycretin czy orforglipron, wykazuja
znaczng skuteczno$¢ w redukcji masy ciata, osiagajac w badaniach klinicznych §rednig utratg
masy ciata rzedu 15-22%, przewyzszajac tradycyjne terapie. Dodatkowo, leki te wykazuja
korzystny wplyw na parametry metaboliczne, w tym kontrole glikemii, profil lipidowy oraz
ci$nienie krwi, co czyni je atrakcyjnymi u pacjentow z chorobami wspotistniejagcymi, takimi jak

cukrzyca typu 2 czy choroby sercowo-naczyniowe.

Intensywnie rozwijane sg takze nowe leki doustne, takie jak orforglipron czy doustna
forma amycretinu, ktore moga zwigkszy¢ akceptacje terapii wsrdd pacjentow preferujacych
forme tabletkowa. Perspektywa wprowadzenia doustnych lekow o wysokiej skutecznosci moze

zwigkszy¢ dostepnos¢ terapii.

Otylos¢ jest czesto traktowana jako defekt kosmetyczny lub wina chorego, a nie
przewlekta choroba wymagajaca diagnostyki 1 leczenia. Obecny model leczenia otylosci w
Polsce jest nieefektywny zaréwno pod wzgledem klinicznym, jak i ekonomicznym. Brakuje
zorganizowanego systemu leczenia, w ramach ktérego lekarz rodzinny we wspotpracy z
wielodyscyplinarnym zespotem aktywnie prowadzitby pacjenta z otytoscig. W konsekwencji w

Polsce leczone sg powiktania otytosci, a nie sama choroba pierwotna.

Glownymi problemami sg brak refundacji farmakoterapii i innych $wiadczen. Leki
przeciwotylosciowe nie sg finansowane ze srodkow NFZ, co sprawia, ze pacjenci, czgsto
rezygnuja z ich zakupu. Dodatkowo, porady dietetyczne, konsultacje psychologiczne czy
fizjoterapia nie podlegaja finansowaniu ze $rodkoéw publicznych dla pacjentéw chorych na
otyto$¢. Jedynym zorganizowanym i w pelni finansowanym elementem opieki jest operacyjne
leczenie otylosci w najbardziej zaawansowanych stadiach.

Podsumowujac, farmakoterapia otylosci wchodzi w nowa ere, w ktorej leki modulujace
o§ jelitowo-trzustkowa oferuja wysoka skuteczno$¢ 1 korzystny profil metaboliczny.
Jednoczeénie wyzwaniem pozostajg koszty leczenia i ograniczony dostep w Polsce.

Wspieranie pacjentéw w dlugoterminowej zmianie nawykow, eliminacja stygmatyzacji oraz
zwigkszanie §wiadomosci na temat otylosci jako przewlektej choroby, a nie jedynie defektu
kosmetycznego, sa fundamentalne dla poprawy zdrowia publicznego i jako$ci Zycia osob

dotknietych tym schorzeniem.
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