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STRESZCZENIE

Leczenie nadwagi i otytosci jest trudnym i dtugotrwa-
tym procesem, wymagajgcym zaréwno prawidiowe-
go rozpoznania przyczyn rozwoju tych chordéb, jak
i wdrazania metod adekwatnych do stanu zdrowia
pacjenta. Podstawg leczenia jest zmiana stylu zycia
prowadzgca do uzyskania ujemnego bilansu ener-

getycznego (zmiana nawykéw zywieniowych i zwigk-
szenie aktywnosci fizycznej). Niemniej duza grupa
pacjentéw w celu utatwienia realizacji zalecen doty-
czacych zmian stylu Zzycia wymaga wsparcia farma-
kologicznego i/lub psychoterapeutycznego. Ostatni
szczebel leczenia otytosci Il stopnia z powikfaniami

i otyfosci lll stopnia stanowi leczenie operacyjne.
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Mozliwosci stosowania farmakoterapii wspomaga-
jacejleczenie otytosci sg bardzo ograniczone, przez
ostatnie 6 lat na polskim rynku dostepny byt wytgcz-
nie orlistat. Obecnie po zarejestrowaniu przez EMA
w marcu 2015 roku, od listopada 2016 roku, dostepny
jest ztozony produkt leczniczy Mysimba® zawiera-
jacy dwie substancje czynne — chlorowodorek bu-
propionu i chlorowodorek naltreksonu. Ze wzgledu
na addytywne dziatanie tych substancji czynnych
w osrodkowym uktadzie nerwowym zaréwno na po-
ziomie jgdra fukowatego podwzgdrza (stymulacja
odczucia sytosci), jak i zlokalizowanego w obszarze
limbicznym uktadu nagrody (hamowanie apetytu) lek
ten budzi nadzieje na zwigkszenie skutecznosci w le-
czeniu otytosci. Celem niniejszego stanowiska jest
pomoc lekarzom praktykom w podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu produktu leczniczego Mysimba® tak,
aby uzyskaé jak najwiecej korzysci z leczenia dla
pacjenta przy jak najnizszym ryzyku.
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Stowa kluczowe: bupropion, naltrekson, leczenie
nadwagi i otytosci, skutecznosé, bezpieczernstwo

ABSTRACT

The treatment of overweight and obesity is a diffi-
cult and lengthy process, requiring both correctly
identified causes of these diseases, and imple-
mentation of methods, which are adequate to the
patient’s health status. The mainstay of treatment
is lifestyle change leading to a negative energy bal-

WPROWADZENIE

Nadwagaiotylos¢ to nie problem czy czynnik ryzyka,
tylko choroba. Nadwaga jest stanem poprzedzajacym
rozwoj otylosciiw zaleznosci od dystrybucji tkanki thusz-
czowej juz na tym etapie choroby moze dochodzi¢ do
rozwoju powiklan [1].

Otyloé¢ nie jest choroba metaboliczna, chociaz cho-
robami metabolicznymi sg niektére jej powiktania. Nie
jest spowodowana nadmiarem tkanki ttuszczowej (jest to
objaw choroby)inie jest wylaczng wing chorego (wptyw
psychiki) [2, 3]. Glownym celem czlowieka jest utrzyma-
nie homeostazy, czyliréwnowagi Srodowiska wewnetrz-
nego. Tak wyksztalcila nas ewolucja. Stres rozumiemy
jako konieczno$¢ chwilowej rezygnacji z homeostazy

ance (change in eating habits and increased physi-
cal activity). However, many patients in order to
facilitate the implementation of recommendations
for lifestyle changes require the pharmacological
or psychotherapeutic support. The last level of the
treatment of class Il obesity with complications and
class Ill obesity is a surgical procedure.

The possibility of using pharmacologic agents to
treat obesity is very limited. Orlistat is the only me-
dicinal product, which has been available on the
Polish market for the last 6 years. Mysimba® was
authorized by the EMA in March 2015. Mysimba®
has been available on the Polish market since No-
vember 2016. Mysimba® is a fixed dose combination
medicinal product which contains two active sub-
stances, bupropion hydrochloride and naltrexone
hydrochloride. Due to the additive effect of these
active substances in the central nervous system in
the arcuate nucleus of the hypothalamus (satiety
stimulation) and in the limbic area where the reward
system is located (appetite suppressing) the drug
raises the hope for increasing efficacy in the treat-
ment of obesity. The aim of this position statement
is to help clinicians in making decisions about the
use of the Mysimba® medicinal product in order to
achieve the highest possible benefit/risk ratio for
patients.
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na rzecz wymagan srodowiska zewnetrznego. Reakcja
fizjologiczna na czynnik stresogenny wiaze sie z akty-
wacja ukladu wspoétczulnego, co skutkuje wydzieleniem
noradrenaliny z rdzenia nadnerczy i kortyzolu z kory
nadnerczy. Istnienie zjawiska zmiennoéci rytmu serca
pod wplywem oddechu (podczas wdechu akcja serca
przyspiesza, podczas wydechu zwalnia) dowodzi, ze
czulszym wskaznikiem fizjologicznym reakcji streso-
wej jest wycofanie biologicznej aktywnosci uktadu przy-
wspolczulnego, co nastepuje jeszcze przed aktywacja
ukladu wspéiczulnego. Nastepuje to przez zmniejsze-
nie tonicznej aktywnosci nerwu btednego (jadro dwu-
znaczne nerwu X). Wedtug teorii poliwagalnej petnia
zdrowia czlowieka jest wtedy, kiedy czlowiek pozostaje
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w relacjach z innymi ludZmi i utrzymuje homeostaze.
Neurobiologicznie dzieje si¢ to wtedy, kiedy w ukltadzie
autonomicznym przewaza aktywno$¢ przywspoélczulna,
ajejneurobiologicznym korelatem jest aktywnos¢ jadra
dwuznacznego nerwu blednego [4-7].

Uwaza sie, ze czlowiek ma 5 zmystow: wzrok, stuch,
smak, wechidotyk, aleistnieje jeszcze sz6sty zmyst—in-
terocepcja, czyli odczuwanie srodowiska wewnetrznego
(miernik homeostazy). Sa z nim zwiazane niektére emo-
cje. Gléwnym nosnikiem informacji interocepcyjnych
sa wldkna aferentne nerwu blednego. Wsr6d widkien
nerwu blednego, ktére ida z narzadéw wewnetrznych,
80% stanowia wldkna czuciowe, interocepcyjne, ktdre
przekazuja nam, jak funkcjonuje homeostaza. Emocje
moga by¢ wiec nie tylko informacja o tym, co sie dzieje
w §rodowisku zewnetrznym, ale takze moga informowac
o srodowisku wewnetrznym, czyli homeostazie. Czesto
rezygnuje sie z homeostazy, zeby podja¢ pewne wy-
zwania $wiata zewnetrznego. Gdy wyzwania te sg zbyt
czeste, wtedy — aby im sprostaé — dochodzi do odciecia
sie od czucia wewnetrznego i blokowania interocepgji.
Jedzenie jest forma aktywacji nerwu blednego przez po-
budzenie jego widkien interocepcyjnych z jelit. Jedzenie
dlaniektérych jest w zwigzku z tym formg odreagowania
reakcji stresowej i proba zwiekszenia aktywnosci ukladu
przywspdtczulnego, aby zmniejszy¢ aktywno$¢ uktadu
wspolczulnego [4-7].

Otylos¢ jest choroba przewleklia bez tendencji do sa-
moistnego ustepowania, o ztozonej etiologii, w ktérej role
odgrywaja czynniki srodowiskowe, psychologiczne i za-
burzenia osi hormonalnych regulujacych pobér pokarmu.
Niezaleznie od pierwotnej przyczyny do rozwoju otytosci
doprowadza dodatni bilans energetyczny [8]. Czynniki
§rodowiskowe to miedzy innymi powszechna dostepnos¢
pokarméw i brak sezonowosci oraz rozwéj cywilizacyjny
powodujacy zmniejszenie wydatku energetycznego. Jak
juz wspomniano, wplyw tempa zycia i zwigzanego z nim
stresu jest przyczyna zaburzeh odzywiania na tle psycho-
logicznym, poniewaz jedzenie stanowi latwo dostepny
kompensator napiecia i innych negatywnych emocji.
Nie wiadomo do konica, ktére z zaburzein hormonalnych
osi regulujacych pobdr pokarmu sg pierwotne, a ktére
wtorne. Zaburzenia wydzielania hormonéw przewodu
pokarmowego (peptydu YY i glukagonopodobnego pep-
tydu 1) maja charakter wtérny zwigzany z dtugotrwatym
spozywaniem diety ubogiej w blonnik pokarmowyiboga-
tej w ttuszcze [9]. Nie wiadomo natomiast, czy zaburzenia
wydzielania neuroprzekaznikéw, takich jak dopamina

inoradrenalina w neuronach uktadu nagrody, maja cha-
rakter pierwotny czy wtérny.

Samo diagnozowanie nadwagii otytosci nie jest trud-
ne. Powszechnie znane sg kryteria Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), opierajace
sie na wartosciach wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index) [8], kryteria International Diabetes Federation [10],
opierajace sie na wartosciach obwodu talii, oraz kryte-
ria uwzgledniajace odsetek ttuszczu w ciele. Natomiast
bledy diagnostyczne czesto dotycza zidentyfikowania
przyczyn otylosci. Lekarze nierzadko za jedyna przy-
czyne tej choroby uwazajg spozywanie zbyt duzej ilosci
pokarmu i brak aktywnosci fizycznej. Nie ma natomiast
wystarczajacej wiedzy na temat podtoza psychologiczne-
go otylosciizaburzen wydzielania neuroprzekaznikow.
Jezeli istota fizjologicznej reakcji stresowej to nie tylko
aktywacja ukladu wspélczulnego, ale wczesniejsze wy-
cofanie aktywnosci uktadu przywspoélczulnego, to stany
fizjologiczne, w ktdrych na wigczonej aktywnosci ukfadu
przywspolczulnego wiacza sie uklad wspoélczulny, sa sy-
nonimem zdrowia, a nie stresu. Taka sytuacja ma miejsce,
kiedy ludzie uprawiaja wysilek fizyczny, ktéry daje im
radoé¢. Do pelni zdrowia potrzebne jest czucie swojego
§rodowiska wewnetrznego — swoich potrzeb. Paradoks
polega na tym, ze zyjemy w takich czasach, w ktérych
zaniedbuje si¢ wlasne potrzeby. Panuje przekonanie, ze
,nie zjem, poniewaz co$ robie”. Gdy zaczynie sie bagate-
lizowac te sygnaty, ktore plyna z wnetrza organizmu, to
system sie rozstrajaito nie my czujemy, tylko glowa nam
méwi, co mamy robi¢ —w takim przypadku dochodzi do
braku integracji. Im bardziej rozwiniety jest mdozg, tym
bardziej zaburza sie rOwnowaga miedzy rozumieniem
a czuciem. Czucie jest niezbednym warunkiem prawi-
dlowego myslenia. Bez niego myslenie jest oderwane od
czlowieka ijego potrzeb [4, 5].

Porada lekarska zaczynajaca si¢ od stow ,prosze
mniej jes¢ 1 wiecej sie rusza¢” to pierwszy krok do za-
burzenia relacji lekarz—pacjent. Chory o tym wie, ale
z powodu swoich probleméw emocjonalnych lub zabu-
rzeh wydzielania neuroprzekaznikéw nie jest w stanie
zrealizowac tego zalecenia. Lekarz powinien zastanowic
sie, dlaczego pacjent nie jest w stanie zrealizowac jego
zaleceni i poszukac rozwigzan. U czesci 0sob z powodu
traumatycznych przezy¢ w dziecinstwie gorzej funk-
cjonuje ta czes¢ ukladu przywspoélczulnego, ktéra jest
zwigzana z pozytywnymi emocjami, takimi jak mitos¢
i szczescie. Psychoterapia pozwala przywrdcié to funk-
cjonowanie [5].

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2016, tom 13, nr 5

Leczenie nadwagi i otylosci jest trudnym i dtugo-
trwalym procesem, wymagajacym indywidualnego
iinterdyscyplinarnego podejscia (zespdt terapeutyczny
skladajacy sie zlekarza, dietetyka, psychologaifizjotera-
peuty). Lekarz sprawuje role kierownicza w zespole tera-
peutycznym, poniewaz tylko on moze leczy¢, pozostali
czlonkowie zespolu terapeutycznego za$ wspomagaja
jego dzialania.

Chory nigdy nie jest wyleczony ,do kofica”, ponie-
waz jezeli powrdci do wezesniejszego stylu zycia, w krot-
kim czasie dojdzie do ponownego przyrostu masy ciala.
Niezaleznie od zastosowanych metod leczenia dodatni
bilans energetyczny zawsze spowoduje nawrét choro-
by. Zrozumienie tego faktu zaréwno przez lekarzy, jak
i pacjentéw stanowi klucz do uzyskania dtugotrwatych
rezultatow. Nie oznacza to, ze chory nie bedzie moégl jesé
konkretnej kategorii produktéw spozywczych do kofica
zycia, wszystko zalezy od wielkosci porcjii czestosciich
spozycia.

JAK POKONYWAC BARIERY
W LECZENIU NADWAGI | OTYLOSCI?

Nalezy podkresli¢, ze cho¢ wiele lat temu otylos¢ zosta-
ta uznana przez WHO za chorobe [8], to w zadnym kraju
$wiata nie stworzono sprawnie dzialajacego systemu jej
leczenia, mimo istnienia dobrze zorganizowanego syste-
muleczenia powiklan otylosci. W polskim systemie opieki
zdrowotnej leczenie otylosci jest obowigzkiem lekarza
rodzinnego. Jak juz wspomniano, idealnym sposobem le-
czenia otylosci jest opieka interdyscyplinarnego zespolu,
jednak obecnie to na lekarzach spoczywa gléwny ciezar
opieki nad chorymina nadwage lub otylos¢. Nalezy pod-
kresli¢, ze nawet jesli zostang stworzone interdyscyplinar-
ne zespoly terapeutyczne, to lekarz powinien petni¢ nad-
z6r nad ich funkcjonowaniem. W obecnych warunkach
do obowiazkow lekarza nalezy nawigzanie wspoétpracy
zdietetykiemipsychologiem, mimo braku refundacji tych
porad, ajezelinie jest to mozliwe, poszerzenie swojej wie-
dzy w celu zwiekszenia skutecznoécileczenia i wspierania
chorego. Kierujac chorego do dietetyka lub psychologa,
lekarz powinien znac ich kompetencje i sposoby dzia-
lania, aby te konsultacje przyniosty choremu korzysci,
anie szkody. Dotyczy to nie tylko lekarzy rodzinnych, ale
réwniez specjalistow zajmujacych sie leczeniem powikian
nadwagiiotylosci, poniewaz taka terapia stanowileczenie
przyczynowe tych powiklan.

Lekarze powinni mie¢ §wiadomos¢, ze jezeli chorzy
nie beda mogli liczy¢ na ich pomoc, to beda jej szukac

gdzie indziej, na przyklad w miejscach obiecujacych im
szybkie rezultaty, cudowne diety, ktére ich wylecza na za-
wsze, substancje, ktére nie maja potwierdzonej naukowo
skutecznoéci, oraz stosujacych nic niewnoszace kosztow-
ne badania, ktére nie znalazly potwierdzenia w litera-
turze naukowej, na przykiad kod metaboliczny. Otylos¢
jest chorobg, na ktérej wiele 0s6b prébuje zarobi¢, czesto
w nieuczciwy sposob. Szybki ubytek masy ciala w wy-
niku bardzo restrykcyjnych diet i pdzniejszy powrét do
wczesniejszego stylu zycia powodujg przyrost masy ciala
i czesto na tym etapie wiaze sie to takze z rozwojem po-
wiktan. Lekarz powinien mie¢ $wiadomos¢, ze dietetycy,
trenerzy personalni i inne osoby, ktére oferuja cudowne
wyleczenie chorym na nadwage i otylo$¢, nie ponosza
zadnej odpowiedzialnosci za skutki swoich dzialan. Nie-
ktére stosowane metody bez prawidlowej oceny stanu
zdrowia mogg doprowadzi¢ nawet do zgonu chorego.

Od nastawienia lekarza zalezy przelamanie istnie-
jacych barier systemowych. Aby tego dokona¢, nalezy
przede wszystkim przezwyciezy¢ osobiste bariery. Jak
pokazuja badania, do barier tkwigcych po stronie lekarzy
naleza: brak specjalistycznej wiedzy i odbycia odpowied-
nich szkolen oraz brak umiejetnoéci w zakresie poradnic-
twa dotyczacego leczenia nadwagi i otylosci, mniejszy
szacunek do pacjentéw chorych na otylos¢ z powodu
wiary w to, ze choroba ta jest wylacznie ich wing, a takze
brak wiary w skuteczno$¢ porad udzielanych pacjentom
[11-14]. Jezeli wzig¢ pod uwage stosowanie sie pacjentow
do zalecen lekarza w licznych chorobach przewleklych,
to rowniez mozna doj$¢ do wniosku, ze ich leczenie nie
ma sensu. Jezeli porada jest nieskuteczna, nalezy znalez¢
przyczynyipodja¢ odpowiednie dzialania, na przykltad
skierowac¢ pacjenta do psychologa.

Drugim waznym elementem w skutecznym lecze-
niu otylosci jest przelamanie barier tkwiacych po stro-
nie pacjenta. Jedna z najwazniejszych barier jest brak
$wiadomosci pacjenta, ze otylosc jest chorobg, a nie
problemem lub czynnikiem ryzyka, i jak kazda chorobe
nalezy ja leczy¢. Jezeli chory uwaza, ze ma problem, to
probuje go rozwigzac sam. Kolejnym czynnikiem, ktéry
psychologicznie zle wptywa na nastawienie chorych, jest
uzywanie okreslenia ,walka z otyloscia”. Kazda walka to
stres, stres za$ nie wptywa korzystnie na pobér pokarmu,
wrecz przeciwnie — aktywacja osi podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza jest czynnikiem stymulujacym uklad
nagrody, a co za tym idzie — potrzebe jedzenia, zeby
zmniejszy¢ napiecie. Z punktu widzenia psychologicz-
nego, niezaleznie od osiagnietych rezultatéw, walczacy
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zawsze stoi na przegranej pozycji. Jezeli osiagnal sukces
i zredukowal mase ciala, to myéli o tym, ile wyrzeczen
go to kosztowalo, jezeli natomiast nie osiagnat sukcesu,
mysli: ,jestem do niczego” i jeszcze bardziej zmniejsza
sie jego samoocena [15]. Wiele os6b stwierdza: ,cale zycie
walcze z otyloScia i nic mi z tego nie wychodzi”. Dzieje sie
tak, dlatego ze walczg, a nie lecza sig. Kolejnym waznym
elementem w pokonaniu barier wytworzonych u pacjen-
tajest przelamanie mitéw powszechnie przekazywanych
w mediach, a czasem réwniez przez personel medyczny,
takich jak ,jestem otyly/otyla, poniewaz choruje na cu-
krzyce albo na zespét policystycznych jajnikow”. Zwia-
zek przyczynowo-skutkowy jest tu odwrotny, ale chory
znalazt usprawiedliwienie, co moze by¢ przyczyna braku
podjecia leczenia otylosci.
Lekarz powinien réwniez porozmawiac z pacjentem
0 jego oczekiwaniach i je zweryfikowa¢. Trzeba sobie
zdawac sprawe, ze pacjenci czesto maja nierealne ocze-
kiwania, takie jak:
* uzyskaniebardzo szybkichiznacznych efektow, na-
wet kosztem chwilowych duzych wyrzeczen;
* krétkotrwale zastosowanie diety i powrét do ,nor-
malnoéci”;
* zastosowanie tabletkiiosiggniecie celu, a potem po-
wroét do poprzedniego zycia;
¢ zalozenie balonu do zotadka lub zoperowanie sie, co
rozwiaze problem ostatecznie.
Te wszystkie nierealne oczekiwania musza zosta¢
zweryfikowane przez lekarza.

LECZENIE OTYLOSCI

Podstawe leczenia stanowia trwala zmiana nawykéw
zywieniowych oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej.
U os6b z podiozem psychologicznym nadmiernego
spozywania pokarméw waznym elementem jest psy-
choterapia. Stosowanie lekéw o r6znych mechanizmach
dzialania stanowi wazny czynnik ulatwiajacy zmiany
nawykow zywieniowych, dzieki czemu uzyskuje sie lep-
sze rezultaty, co z kolei zwigksza motywacje do kontynu-
owania podjetych dzialan. Ostatnim szczeblem leczenia
otyloéci Il i III stopnia jest leczenie operacyjne, ale ono
rowniez nie stanowi ostatecznego wyleczenia, poniewaz
coraz czesciej obserwuje sie, ze u pacjentéw operowa-
nych, ktérzy nie stosuja sie do zalecen dietetycznych, do-
chodzi do ponownego przyrostu masy ciala. Ingerencja
chirurgiczna dotyczy przewodu pokarmowego i tylko
przejsciowo jest skuteczna u chorych, u ktérych przy-
czyna rozwoju otyloéci sa problemy psychologiczne [16].

Wiaczanie kolejnych metod leczenia zalezy od stop-
nia zaawansowania choroby. Najwieksza skutecznoé¢
osiaggnie sie, inicjujac mozliwie wezesne diagnozowanie
przyczyn i wdrazajac leczenie (tj. na etapie nadwagi).

W nadwadze bez powiklan zaleca si¢ zmiane stylu
Zycia, a jezeli towarzysza jej powiklania — réwniez far-
makoterapie. Przez ostatnie kilka lat jej mozliwosci byly
bardzo ograniczone, poniewaz dostepny byl wylacznie
orlistat (po wycofaniu w 2010 r. sibutraminy). Po blisko
20 latach od ostatniej rejestracji leku wspomagajacego
leczenie otyloéci w listopadzie 2016 roku na polskim ryn-
ku pojawit sie nowy lek — Mysimba® (chlorowodorek
bupropionu + chlorowodorek naltreksonu), ktéry znacz-
nie zwigkszyt mozliwosci farmakoterapii.

Zmiane stylu zycia i farmakoterapie mozna zastoso-
wacé u pacjentéw z nadwaga oraz jedna lub wiecej choro-
bami towarzyszacymi (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia,
wyréwnanym nadci$nieniem tetniczym) oraz u pacjen-
tow z I, ILi IIl stopniem otytoéci. W II stopniu otylosci ze
wspdlistniejacymi powiklaniami oraz w Il stopniu mozna
réwniez rozwazy¢ leczenie operacyjne [16].

W kontakcie z pacjentami wiele moze utatwic zasta-
pienie stowa ,dieta”, kojarzonego przez nich niewlasci-
wie z krétkotrwatymi restrykcjami, okresleniem: ,zmia-
na nawykow zywieniowych”. Dzienng energetycznos$¢
spozywanych pokarméw w dietach o umiarkowanym
deficycie energetycznym powinno sie wylicza¢ indywi-
dualnie na podstawie wzoréw pozwalajacych na okresle-
nie catkowitego dobowego wydatku energetycznegoiod
niego odjaé 500 kcal. Srednio u kobiet zaleca sig spozycie
1200-1500 kcal/dobe, a u mezczyzn 1500-1800 kcal/dobe.
W rekomendacjach dotyczacych modyfikacji sposobu
odzywiania gtéwny nacisk nalezy polozy¢ na zalecenia
zmiany jakosci spozywanych pokarméw, a nie na ogra-
niczanieich ilosci. Pacjent powinien nauczy¢ sie dokony-
waé wyboréw pokarméw o nizszej energetycznosci, ale
o zblizonym smaku, co pozwoli mu na jedzenie wiekszych
ich iloéci i nieodczuwanie glodu (tzw. zarzadzanie kalo-
riami). Dzieki temu latwiej bedzie mu dlugoterminowo
kontynuowac¢ wprowadzone zmiany. Zaden produkt
nie jest bezwzglednie i na zawsze zakazany, wazne jest
to, zeby pacjent potrafit wyznaczy¢ sobie odpowiednie
ograniczenia, na przyklad stodycze 2 razy w tygodniu,
boczek czy golonka z okazji jakiego$ $wieta raz na kwartat,
astodzone cukrem napoje gazowane mozna zastapié tymi,
w ktérych stodki smak uzyskano dzieki zastosowaniu ni-
skokalorycznych substancji slodzacych. Nalezy réwniez
zaleca¢ regularne spozywanie minimum 3, a optymalnie
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5 positkéw dziennie i niespozywanie najwiekszego po-
sitku wieczorem [17].

Rekomendacje dotyczace aktywnosci fizycznej po-
winny obejmowac jej rodzaj, intensywnos¢, czas trwania
iczestotliwos¢. Zaleca sie wybor takich ¢wiczen, ktérych
wykonywanie nie sprawia trudnosci i jest dla pacjenta
przyjemne. Najlepsze efekty uzyskuje si¢, ¢wiczac na
godzineg przed positkiem, najlepiej przed $niadaniem.
U chorych nanadwageiotyto$¢ powinno sie rekomendo-
wac takie formy aktywnosci fizycznej, jak szybki marsz,
jazdanarowerze, plywanie i ¢wiczenia w wodzie, nordic
walking. Natomiast przeciwwskazane sa skoki, szybkie
bieganie, zjazdy na nartach i wspinaczka gorska [18].
taczne stosowanie diety i zwigkszonej aktywnodci fi-
zycznej powoduje najwieksze obnizenie masy ciala.

Bardzo waznym elementem leczenia otylosci jest
psychoterapia. Nalezy rozgraniczy¢ terapie behawio-
ralng oraz psychoterapie. Terapia behawioralna skupia
sie na analizie i modyfikacji zachowan zywieniowych
izwigzanych z aktywnoscia fizyczng, moze by¢ prowa-
dzona przez odpowiednio wyszkolonego psychologa,
lekarza, dietetyka lub rehabilitanta. Natomiast psycho-
terapia jest leczeniem diugotrwalym, czasem moze by¢
kontynuowana nawet kilka lat. W psychoterapii okresla
sie cel leczenia, zawiera kontrakt z pacjentem odnosnie
do czestosci wizyt, relacji, granic kontaktu oraz doko-
nuje analizy jego nieswiadomych motywoéw dziatania,
konfliktow, trudnosci w radzeniu sobie z emocjami
majacymi zrédlo w dziecinstwie lub traumatycznych
wydarzeniach zyciowych. Psychoterapia moze by¢
prowadzona tylko przez lekarza lub psychologa posia-
dajacych odpowiednie kwalifikacje [19]. Psychoterapii
bezwzglednie wymagaja pacjenci z niska samocenga, za-
burzeniami depresyjnymi, zespolem kompulsywnego
jedzeniaizespolem nocnego jedzenia oraz nalogowym
jedzeniem [16].

Leczenie chirurgiczne jest tylko jednym z etapéw
leczenia, a po operacji chory musi pozostawac pod stalg
kontrolg lekarska do konica zycia [16].

FARMAKOLOGICZNE LECZENIE OTYLOSCI

Farmakoterapia stosowana we wspomaganiu lecze-
nia otylosci ma diuga historie; w wielu przypadkach
dochodzilo do wycofania lekéw. Na polskim rynku od
1998 roku jest dostepny orlistat (inhibitor lipaz przewodu
pokarmowego). Lek ten hamuje wchlanianie tluszczu
z przewodu pokarmowego, nie wywierajac wplywu na
pobér pokarmu [20].

W 2012 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) zarejestro-
wata w Stanach Zjednoczonych lorkaseryne i prepaparat
zlozony zawierajacy fentermine z topiramatem. Te pre-
paraty nadal nie zostaly zarejestrowane przez Europej-
ska Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency)
do stosowania na teranie Unii Europejskiej. Natomiast
w 2015 roku EMA zarejestrowata diugodzialajacy analog
glukagonopodobnego peptydu 1 —liraglutyd i ztozony
produkt leczniczy zawierajacy chlorowodorek bupro-
pionu i chlorowodorek naltreksonu (nazwa handlowa
Mysimba®) we wspomagajacym leczeniu otytosci i nad-
wagi (BMI > 27 kg/m?) oraz jedng lub wiecej chorobami
towarzyszacymi (np. cukrzycg typu 2, dyslipidemia,
wyréwnanym nadci$nieniem tetniczym) [21]. W chwili
publikacji niniejszego Stanowiska Ekspertéw Saxenda®
nie jest dostepna na polskim rynku, natomiast od listopa-
da 2016 roku dostepny jest produkt leczniczy Mysimba®.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO MYSIMBA®
WE WSPOMAGANIU LECZENIA OTYLOSCI

Mysimba® jest preparatem ztozonym zawierajacym
dwie substancje czynne — chlorowodorek bupropionu
i chlorowodorek naltreksonu. Na §wiecie, w tym w Pol-
sce, substancje te od wielu lat s3 stosowane w monote-
rapii w innych wskazaniach.

Bupropion

Bupropion zostal wynaleziony przez Normana Meh-
ty w 1969 roku i opatentowany w 1974 roku w Stanach
Zjednoczonych, w 1985 roku za$ zostal po raz pierwszy
zarejestrowany jako lek przeciwdepresyjny W 1996 roku
wprowadzono forme o opdznionym uwalnianiu (SR,
slow release) do stosowania 2 razy/dobe. W 1997 roku
w Stanach Zjednoczonych uzyskal rejestracje w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny. Od 2003 roku jest dostepna
forma o przedluzonym uwalnianiu (XL, extended libe-
ration) podawana raz na dobe w dawce 150 lub 300 mg.
W Polsce bupropion jest dostepny od 2000 roku w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny oraz od 2007 roku w le-
czeniu duzych epizodéw depresji (posta¢ XL). W 2014
roku w Stanach Zjednoczonych, a w 2015 w Unii Euro-
pejskiej zostal zarejestrowany produkt leczniczy My-
simba® jako lek ztozony, zawierajacy chlorowodorek
bupropionuichlorowodorek naltreksonu, ktéry mozna
stosowac w celu obnizenia masy ciala (jako uzupelnienie
diety i zwiekszonej aktywnosci fizycznej) u dorostych
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pacjentéw z otyloécig (BMI > 30 kg/m?) lub nadwagg
(BMI > 27 kg/m?) oraz jedng lub wiekszg liczba chordb
towarzyszacych (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia, wy-
réwnanym nadci$nieniem tetniczym) [21-24].

Bupropion jestlekiem przeciwdepresyjnym z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego dopaminy i noradre-
naliny (NDRI, norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor).
Jest takze niekompetycyjnym antagonista receptorow
nikotynowych. Substancja ta nalezy do podstawionych
amfetamin nazywanych ff-ketoamfetaminami. Zablo-
kowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny w korze
przedczolowej, czyli w tej czesci mézgu, ktéra odpo-
wiada za nasze czlowieczenstwo, skutkuje nasileniem
przekaznictwa dopaminergicznego, poniewaz za dezak-
tywacje dopaminy w tej czesci mézgu odpowiada pompa
wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Moze to wptywa¢
na uklad GABA i hamowac nizsze pietra uktadu nerwo-
wego, na przyklad limbicznego. Aktywne sa réwniez
co najmniej 4 metabolity buproprionu — prawoskretny
ilewoskretny hydroksybupropion, treohydrobupropion
ierytrobupropion. Dzialaja one na nieco inne receptory,
co okreslono w stosunku do receptoréw nikotynowych,
ale nie ustalono jednoznacznie, jak wplywaja na wy-
chwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny [22-24].

Bupropion w odrdéznieniu od innych lekéw prze-
ciwdepresyjnych nie wpltywa negatywnie na mase ciala
ifunkcje seksualne oraz nie powoduje sennoéci. W lecze-
niu depresji jest stosowany w monoterapiiiw politerapii
[22-24].

Stwierdzono, ze drgawki powodowane przez bupro-
pion sa dawkozalezne. Uwaza sig, ze dawki do 300 mg
nie zwiekszaja ryzyka wystapienia drgawek padaczko-
wych w stosunku do placebo. W badaniach przeprowa-
dzonych w duzych populacjach wykazano, ze postaé SR
bupropionu powoduje wystepowanie drgawek u 0,1%
populagji przy dawce mniejszej niz 300 mg/dobe, u 0,4%,
jezeli byty stosowane dawki 300-400 mg/dobe (tj. u 4 pa-
cjentéw na 1000), oraz u 5% pacjentéw w przypadku
dawki 400-600 mg/dobe (tj. u 50 pacjentéw na 1000). War-
to zauwazy¢, ze czesto$¢ wystepowania nieprowokowa-
nych drgawek w populacji ogélnej wynosi 0,07-0,09%.
Natomiast w przypadku innych lekéw przeciwdepresyj-
nych, ktére réwniez moga zwiekszac ryzyko wystapie-
nia drgawek, wynosi ono 0-0,6%. Mozna zatem uznac,
ze w przypadku wzrostu ryzyka wystapienia drgawek
profil bezpieczenstwa tego leku jest zadowalajacy przy
zachowaniu $rodkéw bezpieczenstwa wymienionych
w charakterystyce produktu leczniczego [25-29].

Bupropion moze réwniez zwieksza¢ ci$nienie tetni-
cze i przyspieszac akcje serca, ale czestos¢ tych dziatan
niepozadanych nie przekracza 1% i dotyczy gtéwnie pa-
cjentéw, ktorzy mieli Zle kontrolowane ci$nienie tetnicze
przed rozpoczeciem leczenia [30, 31].

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane
zwiazane ze stosowaniem buproprionu obejmuja: bez-
senno$¢, bol glowy, uczucie suchosci w ustach oraz nud-
nosciiwymioty. Czesto wystepowaly miedzy innymi po-
krzywka, utrata apetytu, pobudzenie, lek w pierwszych
tygodniach stosowania, drzenia, zawroty glowy, wzrost
ci$nienia tetniczego, béle brzucha, zaparcia, wzrost potli-
woéci, bol w klatce piersiowej i goraczka, niezbyt czesto
za$ zaburzenia koncentracji, zmniejszenie masy ciala
i tachykardia [32].

Przeciwwskazania do stosowania buproprionu obej-
muja: napady drgawkowe wystepujace obecnie lub
w wywiadzie, nowotwory osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN), odstawienie alkoholu lub benzodiazepin,
ciezka marsko$¢ watroby, anoreksje i bulimie (obecnie lub
w wywiadzie) oraz stosowanie inhibitoréw monoamino-
oksydazy (MAOI, monoamine oxidase inhibitor) w trakcie
terapii oraz do 14 dni przed zastosowaniem leku [32].

Poniewaz bupropion jest inhibitorem CYP 2D6, pod-
czas terapii moga wystapic interakcje miedzy innymi
z tamoksyfenem, risperidonem, tiorydazyna, metopro-
lolem, propafenonem. W zwiazku z tym, ze bupropion
jest metabolizowany przez CYP 2B6, w trakcie leczenia
moga wystapic interakcje, na przyktad z cyklofosfami-
dem, klopidogrelem, tiklopidyna [32].

Naltrekson

Naltrekson to antagonista receptora opioidowego u,
W mniejszym stopniu receptorow «, a w najmniejszym
—receptoréwy. Zostal zsyntezowany w 1965 roku przez
firme DuPont. Stosuje sie go jako substancje odwykowa
w przypadku uzaleznienia od opioidéw. Dostepny jest
w formie tabletek, implantéw podskérnych i zastrzykéw
domiesniowych. W dawce 50 mg uzywa sie go w lecze-
niu uzaleznieh nieopioidowych, przede wszystkim od
alkoholu, w celu wspomagania abstynencji przez zmniej-
szanie potrzeby jego spozycia [33-35].

W matych dawkach 3-5 mg jest stosowany poza wska-
zaniami, gléwnie w Stanach Zjednoczonych, w leczeniu
stwardnienia rozsianego, niektérych typéw nowotworow,
reumatoidalnego zapalenia staw6w i choréb autoimmu-
nologicznych, mimo braku dowodéw potwierdzonych
badaniami. Uwaza sie, ze w malych dawkach naltrekson
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stymuluje uklad immunologiczny, zmniejsza nasilenie
stanu zapalnego i miana przeciwcial oraz zwalcza niektére
choroby. Wydaje sie, ze dzialanie to zachodzi przez recep-
tory opioidowe u zlokalizowane na komoérkach uktadu im-
munologicznego. Blokowanie receptoréw opioidowych
powoduje prawdopodobnie wytwarzanie endogennych
opioidéw w znacznie wiekszej ilosci [36].

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane
zwiazane ze stosowaniem naltreksonu obejmuja: bez-
sennos¢, bol glowy, niepokdj, nerwowos¢, béle brzucha,
nudnoéci, wymioty, béle stawdw i miesni oraz ostabienie.
Czesto wystepowaly miedzy innymi drazliwo$¢, przy-
gnebienie, zawroty glowy, wzrost potliwosci, Izawienie,
biegunki, zaparcia, zatrzymanie moczu, utrata apetytu
i ostabienie libido. Natomiast rzadkimi dzialaniami nie-
pozadanymi sa: niepokdj, depresja, mysli samobdjcze,
wzrost ciSnienia tetniczego, szumy uszne i wzrost ste-
zenia aminotransferaz [37].

Przeciwwskazania do stosowania naltreksonu obej-
muja miedzy innymi: ciezkie lub ostre zaburzenie czyn-
nosci watroby, ciezkie zaburzenie czynnoscinerek, przyj-
mowanie opioidéw (osoby uzaleznione, osoby przyjmu-
jace analgetyki opioidowe, dodatni wynik w moczu na
opioidy), ostry zesp6t odstawienia opioidéw (niepokdj,
bezsennos$¢, zlewne poty, gesia skorka, rozszerzenie
zrenic). Jezeli istnieja watpliwosci co do uzaleznienia,
nalezy wykona¢ dozylny lub podskérny test prowokacji
naloksonem [37, 38].

Potaczenie bupropionu i naltreksonu

Nowatorskie polgczenie chlorowodorku bupro-
prionu i chlorowodorku naltreksonu ma uzasadnienie
z powodu ich synergii hiperaddycyjnej, czyli sytuacji,
gdy jednoczesne zastosowanie dwoch lub wiecej lekow
wykazuje silniejszy efekt niz wynikajacy z sumy dzialan
poszczegodlnych substancji czynnych (tzw. potencjaliza-
cja/potegowanie efektu). Obie te substancje dzialaja na
te same regiony anatomiczne OUN — jadro tukowate
podwzgdrza i mezolimbiczny dopaminergiczny uklad
nagrody [39-42].

W jadrze tukowatym podwzgorza znajduja sie osrod-
ki sytosci i glodu regulujace biologiczny aspekt poboru
pokarmu. Neuroprzekaznikami w ukladzie sytosci sa
proopiomelanokortyna (POMC) i CART (cocaine amphe-
tamine-related transcript), a w ukladzie glodu — neuro-
peptyd Y (NPY) i biatko Agouti [43].

Bupropion w jadrze lukowatym podwzgoérza stymu-
luje aktywnoé¢ neuronéw wydzielajacych POMC oraz

jako f-ketoamfetamina wplywa na uwalnianie CART,
ktore z kolei pobudzaja uwalnianie a-melanotropiny
(a-MSH), ta za$, wiazac sie z receptorami melanokortyny
typu 4 (MC4-R), stymuluje odczucie sytosci. Dodatkowo
POMC stymuluje uwalnianie f-endorfiny, ktéra w petli
sprzezenia zwrotnego przez receptory opioidowe blo-
kuje aktywno$¢ neuronéw POMC. Naltrekson znosi to
blokowanie, przedluzajac stymulujace sytos¢ dzialanie
bupropionu. Poza tym stymulacja uktadu POMC zwiek-
sza wydatek energetyczny w postaci termogenezy [43].

Polaczenie tych substancji wywiera rowniez wplyw
na apetyt, czyli hedonistyczny aspekt poboru pokarmu,
gdzie poszukiwany jest konkretny pokarm nie po to, by
zaspokoic gldd, ale w celu odczucia przyjemnosci z jego
zjedzenia. Za ten aspekt poboru pokarmu odpowiada
uklad nagrody, gdzie dzialaja dopamina, noradrenali-
naiendogenne opioidy. Hamowanie wychwytu zwrot-
nego dopaminy i noradrenaliny przez bupropion oraz
blokowanie receptoréw opioidowych przez naltrekson
stymuluja uklad nagrody i zmniejszaja chec¢ jedzenia
w celu odczucia przyjemnodci [43, 44].

Mysimba® pozwolina ,przesterowanie” neuroprze-
kaznik6éw, co daje szanse na zmiang nawykoéw zywie-
niowych i ulatwi dokonywanie bardziej racjonalnych
wyboréw. Potaczenie farmakoterapii z psychoterapia
mogloby diugoterminowo wzmocnic¢ ten efekt.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO PRODUKTU
LECZNICZEGO MYSIMBA® W BADANIACH KLINICZNYCH

W badaniach klinicznych udowodniono efekt syner-
gii hiperaddycyjnej (potencjalizacji) polaczenia chlo-
rowodorku bupropionu i chlorowodorku naltreksonu
na redukcje masy ciala i obserwowano, Ze jest to efekt
dawkozalezny. Przeprowadzono cztery wieloosrodko-
we, randomizowane, kontrolowane placebo badania kli-
niczne III fazy (NB-301 [CORI], NB-302 [COR-BOMD],
NB-303 [COR 1I] i NB-304 [COR-Diabetes]), w ktérych
tacznie wzieto udziat 4536 pacjentéw. W badaniach tych
w czasie 56-tygodniowej obserwacji (NB-301, NB-302,
NB-304) lub 28-tygodniowej obserwacji (NB-303) stwier-
dzono $redni ubytek masy ciala w populacji pacjentéw
w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ITT, intention-to-treat analysis) (analiza prze-
prowadzona w populacji pacjentéw z wykorzystaniem
danych z ostatniej dokonanej obserwacji [LOCE, last
observation carried forward]) réwny 3,7-8,1% w grupie
stosujacej lek, podczas gdy w grupie placebo wynosit
on 1,3-4,9%, natomiast w populacji pacjentow, ktorzy
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ukonczylibadania, stwierdzono $redni ubytek masy ciata
5,9-11,5% w grupie stosujacej lek, podczas gdy w grupie
placebo wynositon 1,8-7,3%. Odsetek pacjentow, ktérzy
uzyskali co najmniej 5-procentowgq redukcje masy ciata
w grupie stosujacej lek, wynosit w populacji poddanej
randomizacji (analiza przeprowadzona w populacji pa-
cjentéw z wykorzystaniem danych z pierwszej dokona-
nej obserwacji [BOCE baseline observation carried forward])
28-46%, natomiast w grupie placebo — 12-34%. Odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej 5-procentowa
redukcje masy ciala w grupie stosujacej lek, byt réwny
53-80% w populacji pacjentéw, ktérzy ukonczyli bada-
nie, aw grupie placebo — 22-60%. Ponadto w grupie sto-
sujacej lek obserwowano istotne zmniejszenie obwodu
talii, poprawe insulinowrazliwoéci, obnizenie stezenia
triglicerydéw i zwigkszenie stezenia cholesterolu frakcji
HDL. Cisnienie tetnicze bylo stabilne, chociaz stwier-
dzono nieznaczne przyspieszenie akcji serca. Wiekszo$¢
chorych dobrze tolerowata leczenie, a najczesciej wyste-
pujacymi dzialaniami niepozadanymiu pacjentéw leczo-
nych potaczeniem chlorowodorku bupropionu w dawce
360 mgichlorowodorku naltreksonu w dawce 32 mg byty
nudnosci (31,8% v. 6,7 % w grupie przyjmujacej placebo;
u wiekszosci dolegliwosci te ustepujq w czasie stosowa-
nialeku), zaparcia (18,1% v.7,2% w grupie przyjmujacej
placebo), bole glowy (17,6% v.10,4% w grupie przyjmuja-
cej placebo), wymioty (9,9% v.2,9% w grupie przyjmuja-
cej placebo), zawroty glowy (9,9% v. 3,4% w grupie przyj-
mujacej placebo), bezsennos¢ (9,2% v. 59% w grupie
przyjmujacej placebo), suchos¢ w ustach (8,1% v. 2,3%
w grupie przyjmujacej placebo) i biegunka (7,1% v.5,2%
w grupie przyjmujacej placebo). Dzialania te miaty ge-
neralnie charakter samoograniczajacy i wiekszos¢ z nich
ustapila w ciggu 4 tygodni terapii [45-48].
Przeprowadzona metaanaliza 28 randomizowanych
badan klinicznych (RCT, randomised clinical trials) objeta
27 badan poréwnujacych substancje czynna i placebo
(16 badan z zastosowaniem orlistatu, 3 lorkaseryny,
4 naltreksonu-bupropionu, 2 fenterminy-topiramatu
i 2 liraglutydu) oraz jedno badanie poréwnujace lira-
glutyd z orlistatem. Czas obserwacji we wszystkich ba-
daniach wynosit 52 + 4 tygodnie. L.acznie w badaniach
uczestniczylo ponad 29 000 pacjentéw, w Srednim wieku
46 lat, z przewaga kobiet (74%), a srednia wartos¢ BMI
wynosila 36,1 kg/m?. W 8 zanalizowanych badaf uczest-
niczyli chorzy na otyloé¢ z rozpoznang cukrzyca typu 2.
W 27badaniach pacjenci otrzymali standardowe zalece-
nia dotyczace stosowania diety o umiarkowanym defi-

cycie energetycznym, a w jednym badaniu zastosowano
intensywna interwencje modyfikacji zachowan [49].

Réznica $redniej redukeji masy ciata w poréwnaniu
z placebo byla najmniejsza w badaniach z zastosowa-
niem orlistatu i wynosila 2,6 kg. Srednia redukcja masy
ciala w poréwnaniu z placebo pozostalych analizowa-
nych lekéw wynosila, odpowiednio: dla lorkaseryny
3,2 kg, naltreksonu z bupropionem 5 kg, liraglutydu
5,2kg, a fenterminy z topiramidem 8,8 kg [49].

Mediana odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali co naj-
mniej 5-procentowa redukcje masy ciala w stosunku do
wyjsciowej, wynosila 23% u pacjentow stosujacych pla-
cebo, 44% uleczonych orlistatem, 49% lorkaseryna, 55%
naltrekson zbupropionem, 63% liraglutydemi75% fen-
terming z topiramatem. Natomiast co najmniej 10-pro-
centowa redukcje masy ciala uzyskano u 9% pacjentow
stosujacych placebo, 20% pacjentéw leczonych orlista-
tem, 25% lorkaseryna, 30% natreksonem-bupropionem,
34% liraglutydem i 54% fenterming z topiramatem. Sto-
sowanie wszystkich analizowanych lekéw wigzalo sie
z czestszym wystepowaniem dzialaf niepozadanych,
ktore czesciej powodowaly dyskontynuacje leczenia niz
w grupach, w ktérych zastosowano placebo. Najrzadziej,
w poréwnaniu z placebo, takie dzialania niepozadane
wystepowaly wéréd leczonych lorkaseryna, nastepnie
w dalszej kolejnoéci mozna wymieni¢: orlistat, fentermi-
ne z topiramatem, naltrekson z bupropionem i liraglu-
tyd [49]. Zkolei analiza wskaznika liczby osob, ktéra musi
by¢ leczona, zeby uzyskac efekt terapeutyczny u jedne-
go pacjenta (NNT, number needed to treat), pokazala, ze
polaczenie bupropionu z naltreksonem jest wprawdzie
nieznacznie mniej skuteczne niz liraglutyd i orlistat, ale
jesttojednaklek (sposrdd preparatow zarejestrowanych
w Stanach Zjednoczonych do wspomagania leczenia
otylosci) o stwierdzonym najwyzszym wskazniku pa-
cjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby ujednego z nich wy-
stapilo dziatanie niepozadane zwiazane ze stosowaniem
leku (NNH, number needed-to-harm) [50].

Bezpieczenstwo psychiatryczne

Czes¢ depresji atypowych, czyli takich, ktére moga
by¢ zwiazane ze zwiekszeniem przyjmowania pokar-
mu, moze by¢ wskaznikiem choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Mysimba® rzadko powoduje indukcje ma-
nii u pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa.
W psychiatrii bupropion jest uwazany za lek bezpieczny
w tym aspekcie, poniewaz potencjat indukowania manii
przez inne leki przeciwdepresyjne jest w tym zakresie
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znacznie wiekszy. Rzadko wystepujq myslii zachowania
samobdjcze, aich pojawienie si¢ wynika z paradoksu, ze
podanie lekéw przeciwdepresyjnych pacjentom z de-
presja moze wzmagac naped, zanim poprawi sie nastroj.
Nalezy jednak podkresli¢, ze ten problem dotyczy wy-
tacznie chorych zrozpoznang depresjq. Natomiast czesto
moga wystepowac lek, bezsennoé¢ i drazliwosé¢ [51-54].

W charakterystyce produktu leczniczego Mysimba®
dodano obie grupy dziatan niepozadanych powodowa-
nych przez chlorowodorek bupropionuichlorowodorek
naltreksonu — ten prosty synergizm za$ spowodowat
pewien paradoks. Zestawienie tych objawéw sugeruje,
ze ten lek moze powodowac depresje, a tak nie jest, po-
niewaz nawet jezeli naltrekson moze powodowac depre-
sje, tobupropion jest lekiem przeciwdepresyjnym. Poza
tym w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania
depresji byta wyzsza w grupie placebo niz u 0séb stosu-
jacych lek. Chociaz chlorowodorek naltreksonu i chlo-
rowodorek bupropionu stosowane w monoterapii moga
powodowac depresje, to nie wykazano tego dzialania
niepozadanego dla potaczenia tych dwdch substancji
czynnych (produkt leczniczy Mysimba®).

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach klinicznych,
w ktérych stosowano polaczenie chlorowodorku bupro-
pionu z chlorowodorkiem naltreksonu w leczeniu otylo-
§ci u osob dorostych, nie odnotowano ani jednej proby
samobojczejianijednego samobdjstwa. Nie stwierdzono
rowniez czestszego wystepowania mysli samobdjczych
niz w grupie stosujacej placebo [45-48].

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Obecnie FDA przed nowymi preparatami stosowany-
mi w leczeniu niektérych choréb przewleklych, miedzy
innymi otylosci i cukrzycy typu 2, stawia wymaganie,
aby udowodnic, ze sa one bezpieczne dla pacjentéw ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
W zwigzku z tym zaprojektowano i przeprowadzono ba-
danie kliniczne, ktére mialo na celu ocene wptywu lecze-
nia zlozonym produktem leczniczym zawierajacym chlo-
rowodorek bupropionu i chlorowodorek naltreksonemu
na czgsto$¢ wystepowania tak zwanych powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adver-
se cardiac events; ztozony punkt koficowy obejmowat:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niezakon-
czony zgonem lub zawal serca niezakoficzony zgonem)
u pacjentow otytych lub z nadwaga (BMI 27-50 kg/m?)
i podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
W tym badaniu miato uczestniczy¢ 10 000 pacjentow,

a okres obserwacji miat wynosi¢ 5 lat. Od 13 czerwca
2012 roku do 21 stycznia 2013 roku w 266 amerykanskich
oérodkach do badania wlaczono 8910 pacjentéw zrozpo-
znaniem nadwagi lub otylosci ze zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Uczestnicy badania byli ran-
domizowani do grupy otrzymujacej placebo (n = 4454)
lub chlorowodorek bupropionu w dawce 360 mg/dobe
z chlorowodorkiem naltreksonu w dawce 32 mg/dobe
(n = 4456). W podstawowej analizie planowano ocene
wspolczynnika ryzyka po wystapieniu 378 punktéw
koncowych MACE, natomiast pierwsza analiza cze$cio-
wa niezbedna do rejestracji leku miala obja¢ 87 punk-
téw koncowych (25% z zaplanowanych). W tej analizie
punkty koficowe wystapily u 59 pacjentéw stosujacych
placebo (1,3%)135 stosujacych lek (0,8%) (wspoiczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,59; 95-proc. przedziat ufnosci
[CL, confidence interval] 0,39-0,90). Natomiast w drugiej
analizie czeSciowej (dotyczyla 50% zalozonych punk-
tow konicowych) MACE wystapily u 102 pacjentéw
stosujacych placebo (2,3%) i 90 stosujacych lek (2,0%)
(HR 0,88; skorygowany 99,7% Cl 0,57-1,34). Na pod-
stawie przedstawionych wynikéw w podsumowaniu
stwierdzono, ze przy gérnym limicie 95% CI HR dla
zdarzenh sercowo-naczyniowych w czasie stosowania
polaczenia chlorowodorkiem bupropionu z chlorowo-
dorkiem naltreksonu nie przekracza 2,0 w poréwnaniu
z placebo. Kierujac sie korzystnymi wynikami badania
uzyskanymi z analiz cze$ciowych, komitet naukowy
w porozumieniu ze sponsorem podjal decyzje o zakon-
czeniu badania. Z powodu przedwczesnego zakonczenia
badania nie byta mozliwa pelna ocena dtugoterminowe-
go wplywu leczenia na czestos¢ wystepowania MACE
u pacjentow z nadwaga lub otyloécig i podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dlatego tez zgodnie
z zaleceniami FDA rozpoczeto nowe badanie, ktére za-
koniczy sie w 2022 roku [55]. Jednak na podstawie cy-
towanego badania mozna uznag, ze ztozony produkt
leczniczy zawierajacy chlorowodorek bupropionuichlo-
rowodorek naltreksonu nie zwigksza czestoéci wyste-
powania zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udaréw niezakonczonych zgonem lub zawaléw serca
niezakonczonych zgonem (MACE) u pacjentéw z nad-
waga lub otyloécia i podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym.

Brakuje badan klinicznych, w ktérych oceniono by
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego My-
simba® u pacjentéw po niedawno przebytym zawale
serca, z niestabilng choroba serca lub zastoinowa nie-
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wydolnoscig serca. Dlatego w kazdym takim przypad-
ku decyzja o zastosowaniu leku powinna by¢ podjeta
indywidualnie po rozwazeniu korzysci i ewentualnego
ryzyka, aleczenie powinno by¢ prowadzone z zachowa-

niem najwyzszej 0stroznosci.

PRODUKT LECZNICZY MYSIMBA®

U kogo stosowaé?

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
Mysimba® jest wskazana do stosowania jako uzupel-
nienie diety o obnizonej kalorycznoscii przy zwiekszo-
nej aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciala
u pacjentéw dorostych (w wieku > 18 lat) z wyjéciowa
wartoscia BMI wynoszaca:

* o najmniej 30 kg/m? (otylos¢);

¢ 0d 27kg/m?do ponizej 30 kg/m? (nadwaga), jeli u pa-
cjenta wystepuje jedna lub wiecej choréb towarzy-
szacych otylosci (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia,
wyréwnane nadciénienie tetnicze).

Jezeli po 16 tygodniach stosowania masa ciala nie
ulegnie obnizeniu o co najmniej 5% poczatkowej masy
ciata, produkt leczniczy Mysimba® nalezy odstawi¢. Po-
dejmujac decyzje o zastosowaniu leku, nalezy pamietac
o przeciwwskazaniach do jego stosowania i uwzglednia¢
interakcje lekowe.

W opinii ekspertéw szczegdlne korzysci z terapii pro-
duktem leczniczym Mysimba® moga odnies¢:

* pacjenci z rozpoznana nadwaga lub otyloscia powi-
ktanymi cukrzyca typu 2;

* pacjencizrozpoznang nadwaga lub otyloscia i zabu-
rzeniami lipidowymi;

* pacjencizrozpoznang nadwagg lub otyloscia i nadci-
$nieniem tetniczym (jezeli jest dobrze kontrolowane);

* pacjenci z rozpoznang nadwaga lub otyloécia ze
wspolistniejaca depresja;

* pacjenci z rozpoznana nadwaga lub otylocia z ten-
dencja do radzenia sobie ze stresem za pomoca je-
dzenia (tzw. zajadanie stresu);

* pacjencizrozpoznang nadwaga lub otyto$cig majacy
problemy z odbiorem bodZcéw plynacych z organi-
zmu i interpretujacy inne bodzce jako gtéd;

* pacjenciz rozpoznang nadwaga lub otyltoscia z ten-
dencja do dojadania miedzy positkami, zwlaszcza
stodkich pokarmow;

* pacjenci z rozpoznana nadwaga lub otyloscia spo-
wodowanymi zespolem kompulsywnego jedzenia
(BED, binge eating disorder);

* pacjenci z rozpoznang nadwaga lub otyloscia spo-
wodowanymi nalogowym jedzeniem;

* pacjenciz rozpoznana nadwaga lub otyloscia powi-
ktanymi zaburzeniami ptodnosci (m.in. zespolem
policystycznych jajnikéw) oraz zwigzanym z nimi
obnizeniem nastroju;

* pacjenci z niedoczynnoscia tarczycy i zespotem Cu-
shinga, u ktérych mimo uzyskania wyréwnania hor-
monalnego utrzymuje sie otyloé¢;

* pacjencizrozpoznana nadwaga lub otyloscig podej-
mujacy decyzje o rzucenia palenia tytoniu;

¢ chorzy na otylos¢ Il lub III stopnia przygotowywani
do operacyjnego leczenia otytosci [56-63].

Dawkowanie

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu produktu
leczniczego Mysimba® zawiera 78 mg bupropionui?7,2mg
naltreksonu (co odpowiada 90 mg chlorowodorku bupro-
pionu i 8 mg chlorowodorku naltreksonu). Leczenie roz-
poczyna sie od stosowania w 1. tygodniu 1 tabletki rano,
w 2. tygodniu stosuje sie 1 tabletke rano i 1 tabletke wie-
czorem, w 3. tygodniu 2 tabletki rano i 1 tabletke wieczo-
rem, aw 4. tygodniu 2 tabletki ranoi2 tabletki wieczorem
(dawka docelowa wynosi 312 mg bupropionu i 28,8 mg
naltreksonu na dobe, co odpowiada 360 mg chlorowo-
dorku bupropionu i 32 mg chlorowodorku naltreksonu)
[64]. Zaleca sie przyjmowanie tabletek w czasie positku.
Tabletek nie nalezy rozcina¢, zu¢ ani rozgryzaé [64].

U chorych z fagodnym uposledzeniem czynnosci
nerek dawkowanie preparatu Mysimba® nie wymaga
modyfikacji, w przypadku stwierdzenia umiarkowanej
niewydolnosci nerek stosowanie produktu leczniczego
Mysimba® nie jest zalecane. Jezeli u pacjenta wystepuje
ciezka niewydolno$¢ nerek lub schylkowa niewydolnoé¢
nerek, stosowanie produktu leczniczego Mysimba® jest
przeciwwskazane. W przypadku chorych z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci watroby
stosowanie produktu leczniczego Mysimba® nie jest za-
lecane, aw przypadku ciezkiego uposledzenia czynnosci
watroby — jest przeciwwskazane [64].

Decyzje o zastosowaniu produktu leczniczego My-
simba® u chorych w wieku 65-75 lat nalezy podejmowac
indywidualnie, po rozwazeniu korzysciiryzyka, a pod-
czas leczenia nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac
te grupe pacjentéw. Nie zaleca si¢ stosowania tego pro-
duktuleczniczego u0séb powyzej 75. roku zycia i ponizej
18. roku zycia [64].
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Interakcje

W celu zapewnienia jak najwiekszego bezpieczen-
stwanalezy réwniez pamietac o mozliwosci wystepowa-
niainterakgcji zinnymilekami. Nie nalezy laczy¢ produk-
tuleczniczego Mysimba® z MAOI i opioidowymi lekami
przeciwbélowymi (np. tramadol, kodeina). Interakcje
obejmuja réwniez substancje czynne metabolizowane
przezizoenzymy cytochromu P450 (izoenzym CYP2B6)
ileki metabolizowane przez izoenzym CYP2D6 (np. se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciw-
psychotyczne, f-adrenolitykiileki przeciwarytmiczne).
W czasie terapii nalezy ograniczy¢ spozycie alkoholu
do minimum lub catkowicie z niego zrezygnowac [64].

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania produktu lecznicze-
go Mysimba® obejmuja: nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek
substancje czynng lub pomocniczg, niewyréwnane nadci-
$nienie tetnicze, padaczke wystepujaca obecnie lub napa-
dy padaczkowe w wywiadzie, guz nowotworowy OUN,
okres bezpo$rednio po nagtym odstawieniu alkoholu lub
benzodiazepin u osoby uzaleznionej, chorobe afektywna
dwubiegunowa w wywiadzie, przyjmowanie buproprio-
nu lub naltreksonu w innym wskazaniu niz redukcja masy
ciata, zartoczno$¢ psychiczna lub jadtowstret psychiczny
obecnie lub w przesztoci, uzaleznienie od diugotrwatego
przyjmowania opioidéw lub agonistéw opiatéw, na przy-
klad metadonu, oraz okres bezposrednio poich odstawie-
niu u osoby uzaleznionej, przyjmowanie MAO], ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby, schytkowa niewydolnosé
nerek lub ciezkie zaburzenia czynnoéci nerek. Produktu
leczniczego nie powinno sie réwniez stosowaé w cigzy
i w okresie laktacji (sq to réwniez przeciwwskazania do
leczenia nadwagi i otyltoéci) [64].

Czas terapii produktem leczniczym Mysimba®

Nie ma okreslonych ram czasowych stosowania My-
simba®. Wydaje sie, ze powinno sie go podawac tak dtu-
go, jak lek dziala i jest dobrze tolerowany, a pacjent ma
wskazania do jego stosowania. Dostepne wyniki z ran-
domizowanych badan klinicznych dotycza 121-tygo-
dniowego okresu stosowania (mediana czasu obserwacji
w badaniu LIGHT) [55]. Czas farmakoterapii powinien
by¢ czasem na wprowadzenie zmian. Pacjent musi mie¢
$wiadomos¢, ze lek mu pomoze w zmianach stylu zycia,
ale nie wyleczy go z choroby. Jezelilek bedzie stosowany

zbyt krétko, zawsze mozna sie spodziewaé ponownego
przyrostu masy ciafa.

Zdaniem grupy ekspertow minimalny czas stosowa-
nia leku powinien wynosi¢ 6 miesiecy. Lek mozna stoso-
wac tak dtugo, jak jest to potrzebne, oraz dopéki przynosi
korzysci pacjentowi, a takze gdy jest dobrze tolerowany,
a pacjent spelnia warunki okreslone we wskazaniach
do stosowania. Brak zmiany nawykéw zywieniowych
w czasie stosowania leku i powrét do poprzedniego stylu
zycia nie $wiadczg o nieskutecznosci leku, wrecz prze-
ciwnie — jezeli w czasie terapii doszlo do ubytku masy
ciala, $wiadczy to o jego skutecznosci.

Pierwszy efekt leczenia moze by¢ widoczny juz po
4 tygodniach. Jezeli nie obserwuje si¢ zmniejszenia masy
ciala po 4 tygodniach leczenia, jest prawdopodobne, ze
lekarz ma do czynienia z tak zwanym trudnym pacjen-
tem i nalezy sie glebiej zaangazowac w proces leczenia.
Jezeli masa ciala pacjenta nie zmniejszyla sie o co naj-
mniej 5% w odniesieniu do wyjsciowej masy ciala po
16 tygodniach terapii — produkt leczniczy Mysimba®
nalezy odstawic.

Redukcja masy ciala nie jest celem samym w sobie, cel
stanowi ogélna poprawa stanu zdrowia, dlatego trzeba
uswiadamia¢ pacjentowi szkody wynikajace z ponow-
nego przyrostu masy ciala. Rdwnie wazne jak motywa-
cja samego pacjenta jest motywowanie przez lekarza.
Lekarz musi pacjentowi u§wiadomic, jaka jest nagroda
za stosowanie sie do zalecef, czyli jakie sg korzysci dla
jego zdrowia i jak to wplywa na dlugos¢ i jakos¢ zycia.

W opinii Zespolu Ekspertow ztozony produkt leczni-
czy Mysimba® jest nowa, bezpieczna i skuteczna opcja
terapeutyczna we wspomaganiu leczenia otylosci, po
uwzglednieniu przeciwwskazan. Ponadto nalezy pod-
kresli¢, ze wielokierunkowy mechanizm dzialania leku
— zaréwno zwiekszanie uczucia sytoéci, jak i hamowanie
odczuwania apetytu oraz zwiekszenie wydatkowania
energii w postaci nasilania termogenezy — stanowi na-
dzieje na przerwanie blednego kota choroby w tej grupie
chorych, u ktérych przyczyna rozwoju otylosci sg zabu-
rzenia odzywiania.

KONFLIKT INTERESOW

Zespot Ekspertéw dazy do zapewnienia niezaleznosci
i obiektywizmu we wszystkich swoich dzialaniach edu-
kacyjnych. Celem dziatan Zespotu Ekspertow, ktére do-
prowadzily do powstania niniejszego opracowania, nie
jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczeg6lny
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sposob produktu handlowego, ktérego opis znalazt sie

w artykule. Autorzy nie zglaszaja konfliktu intereséw.
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