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STRESZCZENIE

Leczenie nadwagi i otyłości jest trudnym i długotrwa-

łym procesem, wymagającym zarówno prawidłowe-

go rozpoznania przyczyn rozwoju tych chorób, jak 

i wdrażania metod adekwatnych do stanu zdrowia 

pacjenta. Podstawą leczenia jest zmiana stylu życia 

prowadząca do uzyskania ujemnego bilansu ener-

getycznego (zmiana nawyków żywieniowych i zwięk-

szenie aktywności fizycznej). Niemniej duża grupa 

pacjentów w celu ułatwienia realizacji zaleceń doty-

czących zmian stylu życia wymaga wsparcia farma-

kologicznego i/lub psychoterapeutycznego. Ostatni 

szczebel leczenia otyłości II stopnia z powikłaniami 

i otyłości III stopnia stanowi leczenie operacyjne.

*Zespół Ekspertów spotkał się 10 października 2016 roku. Zespół ten szczegółowo przeanalizował dostępną literaturę  przedmiotu zawierającą doniesienia 
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa stosowania złożonego produktu leczniczego Mysimba® (zawierającego dwie substancje czynne — chlorowodorek 
bupropionu i chlorowodorek naltreksonu) we wspomaganiu leczenia otyłości. Stanowisko przedstawia stan wiedzy na ten temat na dzień przeprowadzenia 
analizy. Zespół Ekspertów zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia się nowych istotnych badań.
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Możliwości stosowania farmakoterapii wspomaga-

jącej leczenie otyłości są bardzo ograniczone, przez 

ostatnie 6 lat na polskim rynku dostępny był wyłącz-

nie orlistat. Obecnie po zarejestrowaniu przez EMA 

w marcu 2015 roku, od listopada 2016 roku, dostępny 

jest złożony produkt leczniczy Mysimba® zawiera-

jący dwie substancje czynne — chlorowodorek bu-

propionu i chlorowodorek naltreksonu. Ze względu 

na addytywne działanie tych substancji czynnych 

w ośrodkowym układzie nerwowym zarówno na po-

ziomie jądra łukowatego podwzgórza (stymulacja 

odczucia sytości), jak i zlokalizowanego w obszarze 

limbicznym układu nagrody (hamowanie apetytu) lek 

ten budzi nadzieję na zwiększenie skuteczności w le-

czeniu otyłości. Celem niniejszego stanowiska jest 

pomoc lekarzom praktykom w podejmowaniu decyzji 

o zastosowaniu produktu leczniczego Mysimba® tak, 

aby uzyskać jak najwięcej korzyści z leczenia dla 

pacjenta przy jak najniższym ryzyku.

Choroby Serca i Naczyń 2016, 13 (5), 333–346

Słowa kluczowe: bupropion, naltrekson, leczenie 

nadwagi i otyłości, skuteczność, bezpieczeństwo

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-

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 II obesity with complications and 

class III 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.

Choroby Serca i Naczyń 2016, 13 (5), 333–346

Key words: bupropion, neltrexone, overweight 
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WPROWADZENIE
Nadwaga i otyłość to nie problem czy czynnik ryzyka, 

tylko choroba. Nadwaga jest stanem poprzedzającym 
rozwój otyłości i w zależności od dystrybucji tkanki tłusz-
czowej już na tym etapie choroby może dochodzić do 
rozwoju powikłań [1].

Otyłość nie jest chorobą metaboliczną, chociaż cho-
robami metabolicznymi są niektóre jej powikłania. Nie 
jest spowodowana nadmiarem tkanki tłuszczowej (jest to 
objaw choroby) i nie jest wyłączną winą chorego (wpływ 
psychiki) [2, 3]. Głównym celem człowieka jest utrzyma-
nie homeostazy, czyli równowagi środowiska wewnętrz-
nego. Tak wykształciła nas ewolucja. Stres rozumiemy 
jako konieczność chwilowej rezygnacji z homeostazy 

na rzecz wymagań środowiska zewnętrznego. Reakcja 
fizjologiczna na czynnik stresogenny wiąże się z akty-
wacją układu współczulnego, co skutkuje wydzieleniem 
noradrenaliny z rdzenia nadnerczy i kortyzolu z kory 
nadnerczy. Istnienie zjawiska zmienności rytmu serca 
pod wpływem oddechu (podczas wdechu akcja serca 
przyspiesza, podczas wydechu zwalnia) dowodzi, że 
czulszym wskaźnikiem fizjologicznym reakcji streso-
wej jest wycofanie biologicznej aktywności układu przy-
współczulnego, co następuje jeszcze przed aktywacją 
układu współczulnego. Następuje to przez zmniejsze-
nie tonicznej aktywności nerwu błędnego (jądro dwu-
znaczne nerwu X). Według teorii poliwagalnej pełnia 
zdrowia człowieka jest wtedy, kiedy człowiek pozostaje 
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w relacjach z innymi ludźmi i utrzymuje homeostazę. 
Neurobiologicznie dzieje się to wtedy, kiedy w układzie 
autonomicznym przeważa aktywność przywspółczulna, 
a jej neurobiologicznym korelatem jest aktywność jądra 
dwuznacznego nerwu błędnego [4–7].

Uważa się, że człowiek ma 5 zmysłów: wzrok, słuch, 
smak, węch i dotyk, ale istnieje jeszcze szósty zmysł — in-
terocepcja, czyli odczuwanie środowiska wewnętrznego 
(miernik homeostazy). Są z nim związane niektóre emo-
cje. Głównym nośnikiem informacji interocepcyjnych 
są włókna aferentne nerwu błędnego. Wśród włókien 
nerwu błędnego, które idą z narządów wewnętrznych, 
80% stanowią włókna czuciowe, interocepcyjne, które 
przekazują nam, jak funkcjonuje homeostaza. Emocje 
mogą być więc nie tylko informacją o tym, co się dzieje 
w środowisku zewnętrznym, ale także mogą informować 
o środowisku wewnętrznym, czyli homeostazie. Często 
rezygnuje się z homeostazy, żeby podjąć pewne wy-
zwania świata zewnętrznego. Gdy wyzwania te są zbyt 
częste, wtedy — aby im sprostać — dochodzi do odcięcia 
się od czucia wewnętrznego i blokowania interocepcji. 
Jedzenie jest formą aktywacji nerwu błędnego przez po-
budzenie jego włókien interocepcyjnych z jelit. Jedzenie 
dla niektórych jest w związku z tym formą odreagowania 
reakcji stresowej i próbą zwiększenia aktywności układu 
przywspółczulnego, aby zmniejszyć aktywność układu 
współczulnego [4–7].

Otyłość jest chorobą przewlekłą bez tendencji do sa-
moistnego ustępowania, o złożonej etiologii, w której rolę 
odgrywają czynniki środowiskowe, psychologiczne i za-
burzenia osi hormonalnych regulujących pobór pokarmu. 
Niezależnie od pierwotnej przyczyny do rozwoju otyłości 
doprowadza dodatni bilans energetyczny [8]. Czynniki 
środowiskowe to między innymi powszechna dostępność 
pokarmów i brak sezonowości oraz rozwój cywilizacyjny 
powodujący zmniejszenie wydatku energetycznego. Jak 
już wspomniano, wpływ tempa życia i związanego z nim 
stresu jest przyczyną zaburzeń odżywiania na tle psycho-
logicznym, ponieważ jedzenie stanowi łatwo dostępny 
kompensator napięcia i innych negatywnych emocji. 
Nie wiadomo do końca, które z zaburzeń hormonalnych 
osi regulujących pobór pokarmu są pierwotne, a które 
wtórne. Zaburzenia wydzielania hormonów przewodu 
pokarmowego (peptydu YY i glukagonopodobnego pep-
tydu 1) mają charakter wtórny związany z długotrwałym 
spożywaniem diety ubogiej w błonnik pokarmowy i boga-
tej w tłuszcze [9]. Nie wiadomo natomiast, czy zaburzenia 
wydzielania neuroprzekaźników, takich jak dopamina 

i noradrenalina w neuronach układu nagrody, mają cha-
rakter pierwotny czy wtórny.

Samo diagnozowanie nadwagi i otyłości nie jest trud-
ne. Powszechnie znane są kryteria Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, World Health Organization), opierające 
się na wartościach wskaźnika masy ciała (BMI, body mass 
index) [8], kryteria International Diabetes Federation [10], 
opierające się na wartościach obwodu talii, oraz kryte-
ria uwzględniające odsetek tłuszczu w ciele. Natomiast 
błędy diagnostyczne często dotyczą zidentyfikowania 
przyczyn otyłości. Lekarze nierzadko za jedyną przy-
czynę tej choroby uważają spożywanie zbyt dużej ilości 
pokarmu i brak aktywności fizycznej. Nie ma natomiast 
wystarczającej wiedzy na temat podłoża psychologiczne-
go otyłości i zaburzeń wydzielania neuroprzekaźników. 
Jeżeli istota fizjologicznej reakcji stresowej to nie tylko 
aktywacja układu współczulnego, ale wcześniejsze wy-
cofanie aktywności układu przywspółczulnego, to stany 
fizjologiczne, w których na włączonej aktywności układu 
przywspółczulnego włącza się układ współczulny, są sy-
nonimem zdrowia, a nie stresu. Taka sytuacja ma miejsce, 
kiedy ludzie uprawiają wysiłek fizyczny, który daje im 
radość. Do pełni zdrowia potrzebne jest czucie swojego 
środowiska wewnętrznego — swoich potrzeb. Paradoks 
polega na tym, że żyjemy w takich czasach, w których 
zaniedbuje się własne potrzeby. Panuje przekonanie, że 
„nie zjem, ponieważ coś robię”. Gdy zaczynie się bagate-
lizować te sygnały, które płyną z wnętrza organizmu, to 
system się rozstraja i to nie my czujemy, tylko głowa nam 
mówi, co mamy robić — w takim przypadku dochodzi do 
braku integracji. Im bardziej rozwinięty jest mózg, tym 
bardziej zaburza się równowaga między rozumieniem 
a czuciem. Czucie jest niezbędnym warunkiem prawi-
dłowego myślenia. Bez niego myślenie jest oderwane od 
człowieka i jego potrzeb [4, 5].

Porada lekarska zaczynająca się od słów „proszę 
mniej jeść i więcej się ruszać” to pierwszy krok do za-
burzenia relacji lekarz–pacjent. Chory o tym wie, ale 
z powodu swoich problemów emocjonalnych lub zabu-
rzeń wydzielania neuroprzekaźników nie jest w stanie 
zrealizować tego zalecenia. Lekarz powinien zastanowić 
się, dlaczego pacjent nie jest w stanie zrealizować jego 
zaleceń i poszukać rozwiązań. U części osób z powodu 
traumatycznych przeżyć w dzieciństwie gorzej funk-
cjonuje ta część układu przywspółczulnego, która jest 
związana z pozytywnymi emocjami, takimi jak miłość 
i szczęście. Psychoterapia pozwala przywrócić to funk-
cjonowanie [5].



336

Choroby Serca i Naczyń 2016, tom 13, nr 5

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Leczenie nadwagi i otyłości jest trudnym i długo-
trwałym procesem, wymagającym indywidualnego 
i interdyscyplinarnego podejścia (zespół terapeutyczny 
składający się z lekarza, dietetyka, psychologa i fizjotera-
peuty). Lekarz sprawuje rolę kierowniczą w zespole tera-
peutycznym, ponieważ tylko on może leczyć, pozostali 
członkowie zespołu terapeutycznego zaś wspomagają 
jego działania.

Chory nigdy nie jest wyleczony „do końca”, ponie-
waż jeżeli powróci do wcześniejszego stylu życia, w krót-
kim czasie dojdzie do ponownego przyrostu masy ciała. 
Niezależnie od zastosowanych metod leczenia dodatni 
bilans energetyczny zawsze spowoduje nawrót choro-
by. Zrozumienie tego faktu zarówno przez lekarzy, jak 
i pacjentów stanowi klucz do uzyskania długotrwałych 
rezultatów. Nie oznacza to, że chory nie będzie mógł jeść 
konkretnej kategorii produktów spożywczych do końca 
życia, wszystko zależy od wielkości porcji i częstości ich 
spożycia.

JAK POKONYWAĆ BARIERY  
W LECZENIU NADWAGI I OTYŁOŚCI?

Należy podkreślić, że choć wiele lat temu otyłość zosta-
ła uznana przez WHO za chorobę [8], to w żadnym kraju 
świata nie stworzono sprawnie działającego systemu jej 
leczenia, mimo istnienia dobrze zorganizowanego syste-
mu leczenia powikłań otyłości. W polskim systemie opieki 
zdrowotnej leczenie otyłości jest obowiązkiem lekarza 
rodzinnego. Jak już wspomniano, idealnym sposobem le-
czenia otyłości jest opieka interdyscyplinarnego zespołu, 
jednak obecnie to na lekarzach spoczywa główny ciężar 
opieki nad chorymi na nadwagę lub otyłość. Należy pod-
kreślić, że nawet jeśli zostaną stworzone interdyscyplinar-
ne zespoły terapeutyczne, to lekarz powinien pełnić nad-
zór nad ich funkcjonowaniem. W obecnych warunkach 
do obowiązków lekarza należy nawiązanie współpracy 
z dietetykiem i psychologiem, mimo braku refundacji tych 
porad, a jeżeli nie jest to możliwe, poszerzenie swojej wie-
dzy w celu zwiększenia skuteczności leczenia i wspierania 
chorego. Kierując chorego do dietetyka lub psychologa, 
lekarz powinien znać ich kompetencje i sposoby dzia-
łania, aby te konsultacje przyniosły choremu korzyści, 
a nie szkody. Dotyczy to nie tylko lekarzy rodzinnych, ale 
również specjalistów zajmujących się leczeniem powikłań 
nadwagi i otyłości, ponieważ taka terapia stanowi leczenie 
przyczynowe tych powikłań.

Lekarze powinni mieć świadomość, że jeżeli chorzy 
nie będą mogli liczyć na ich pomoc, to będą jej szukać 

gdzie indziej, na przykład w miejscach obiecujących im 
szybkie rezultaty, cudowne diety, które ich wyleczą na za-
wsze, substancje, które nie mają potwierdzonej naukowo 
skuteczności, oraz stosujących nic niewnoszące kosztow-
ne badania, które nie znalazły potwierdzenia w litera-
turze naukowej, na przykład kod metaboliczny. Otyłość 
jest chorobą, na której wiele osób próbuje zarobić, często 
w nieuczciwy sposób. Szybki ubytek masy ciała w wy-
niku bardzo restrykcyjnych diet i późniejszy powrót do 
wcześniejszego stylu życia powodują przyrost masy ciała 
i często na tym etapie wiąże się to także z rozwojem po-
wikłań. Lekarz powinien mieć świadomość, że dietetycy, 
trenerzy personalni i inne osoby, które oferują cudowne 
wyleczenie chorym na nadwagę i otyłość, nie ponoszą 
żadnej odpowiedzialności za skutki swoich działań. Nie-
które stosowane metody bez prawidłowej oceny stanu 
zdrowia mogą doprowadzić nawet do zgonu chorego.

Od nastawienia lekarza zależy przełamanie istnie-
jących barier systemowych. Aby tego dokonać, należy 
przede wszystkim przezwyciężyć osobiste bariery. Jak 
pokazują badania, do barier tkwiących po stronie lekarzy 
należą: brak specjalistycznej wiedzy i odbycia odpowied-
nich szkoleń oraz brak umiejętności w zakresie poradnic-
twa dotyczącego leczenia nadwagi i otyłości, mniejszy 
szacunek do pacjentów chorych na otyłość z powodu 
wiary w to, że choroba ta jest wyłącznie ich winą, a także 
brak wiary w skuteczność porad udzielanych pacjentom 
[11–14]. Jeżeli wziąć pod uwagę stosowanie się pacjentów 
do zaleceń lekarza w licznych chorobach przewlekłych, 
to również można dojść do wniosku, że ich leczenie nie 
ma sensu. Jeżeli porada jest nieskuteczna, należy znaleźć 
przyczyny i podjąć odpowiednie działania, na przykład 
skierować pacjenta do psychologa.

Drugim ważnym elementem w skutecznym lecze-
niu otyłości jest przełamanie barier tkwiących po stro-
nie pacjenta. Jedną z najważniejszych barier jest brak 
świadomości pacjenta, że otyłość jest chorobą, a nie 
problemem lub czynnikiem ryzyka, i jak każdą chorobę 
należy ją leczyć. Jeżeli chory uważa, że ma problem, to 
próbuje go rozwiązać sam. Kolejnym czynnikiem, który 
psychologicznie źle wpływa na nastawienie chorych, jest 
używanie określenia „walka z otyłością”. Każda walka to 
stres, stres zaś nie wpływa korzystnie na pobór pokarmu, 
wręcz przeciwnie — aktywacja osi podwzgórze–przy-
sadka–nadnercza jest czynnikiem stymulującym układ 
nagrody, a co za tym idzie — potrzebę jedzenia, żeby 
zmniejszyć napięcie. Z punktu widzenia psychologicz-
nego, niezależnie od osiągniętych rezultatów, walczący 
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zawsze stoi na przegranej pozycji. Jeżeli osiągnął sukces 
i zredukował masę ciała, to myśli o tym, ile wyrzeczeń 
go to kosztowało, jeżeli natomiast nie osiągnął sukcesu, 
myśli: „jestem do niczego” i jeszcze bardziej zmniejsza 
się jego samoocena [15]. Wiele osób stwierdza: „całe życie 
walczę z otyłością i nic mi z tego nie wychodzi”. Dzieje się 
tak, dlatego że walczą, a nie leczą się. Kolejnym ważnym 
elementem w pokonaniu barier wytworzonych u pacjen-
ta jest przełamanie mitów powszechnie przekazywanych 
w mediach, a czasem również przez personel medyczny, 
takich jak „jestem otyły/otyła, ponieważ choruję na cu-
krzycę albo na zespół policystycznych jajników”. Zwią-
zek przyczynowo-skutkowy jest tu odwrotny, ale chory 
znalazł usprawiedliwienie, co może być przyczyną braku 
podjęcia leczenia otyłości.

Lekarz powinien również porozmawiać z pacjentem 
o jego oczekiwaniach i je zweryfikować. Trzeba sobie 
zdawać sprawę, że pacjenci często mają nierealne ocze-
kiwania, takie jak:
•	 uzyskanie bardzo szybkich i znacznych efektów, na-

wet kosztem chwilowych dużych wyrzeczeń;
•	 krótkotrwałe zastosowanie diety i powrót do „nor-

malności”;
•	 zastosowanie tabletki i osiągnięcie celu, a potem po-

wrót do poprzedniego życia;
•	 założenie balonu do żołądka lub zoperowanie się, co 

rozwiąże problem ostatecznie.
Te wszystkie nierealne oczekiwania muszą zostać 

zweryfikowane przez lekarza.

LECZENIE OTYŁOŚCI
Podstawę leczenia stanowią trwała zmiana nawyków 

żywieniowych oraz zwiększenie aktywności fizycznej. 
U osób z podłożem psychologicznym nadmiernego 
spożywania pokarmów ważnym elementem jest psy-
choterapia. Stosowanie leków o różnych mechanizmach 
działania stanowi ważny czynnik ułatwiający zmiany 
nawyków żywieniowych, dzięki czemu uzyskuje się lep-
sze rezultaty, co z kolei zwiększa motywację do kontynu-
owania podjętych działań. Ostatnim szczeblem leczenia 
otyłości II i III stopnia jest leczenie operacyjne, ale ono 
również nie stanowi ostatecznego wyleczenia, ponieważ 
coraz częściej obserwuje się, że u pacjentów operowa-
nych, którzy nie stosują się do zaleceń dietetycznych, do-
chodzi do ponownego przyrostu masy ciała. Ingerencja 
chirurgiczna dotyczy przewodu pokarmowego i tylko 
przejściowo jest skuteczna u chorych, u których przy-
czyną rozwoju otyłości są problemy psychologiczne [16].

Włączanie kolejnych metod leczenia zależy od stop-
nia zaawansowania choroby. Największą skuteczność 
osiągnie się, inicjując możliwie wcześne diagnozowanie 
przyczyn i wdrażając leczenie (tj. na etapie nadwagi).

W nadwadze bez powikłań zaleca się zmianę stylu 
życia, a jeżeli towarzyszą jej powikłania — również far-
makoterapię. Przez ostatnie kilka lat jej możliwości były 
bardzo ograniczone, ponieważ dostępny był wyłącznie 
orlistat (po wycofaniu w 2010 r. sibutraminy). Po blisko 
20 latach od ostatniej rejestracji leku wspomagającego 
leczenie otyłości w listopadzie 2016 roku na polskim ryn-
ku pojawił się nowy lek — Mysimba® (chlorowodorek 
bupropionu + chlorowodorek naltreksonu), który znacz-
nie zwiększył możliwości farmakoterapii.

Zmianę stylu życia i farmakoterapię można zastoso-
wać u pacjentów z nadwagą oraz jedną lub więcej choro-
bami towarzyszącymi (np. cukrzycą typu 2, dyslipidemią, 
wyrównanym nadciśnieniem tętniczym) oraz u pacjen-
tów z I, II i III stopniem otyłości. W II stopniu otyłości ze 
współistniejącymi powikłaniami oraz w III stopniu można 
również rozważyć leczenie operacyjne [16].

W kontakcie z pacjentami wiele może ułatwić zastą-
pienie słowa „dieta”, kojarzonego przez nich niewłaści-
wie z krótkotrwałymi restrykcjami, określeniem: „zmia-
na nawyków żywieniowych”. Dzienną energetyczność 
spożywanych pokarmów w dietach o umiarkowanym 
deficycie energetycznym powinno się wyliczać indywi-
dualnie na podstawie wzorów pozwalających na określe-
nie całkowitego dobowego wydatku energetycznego i od 
niego odjąć 500 kcal. Średnio u kobiet zaleca się spożycie 
1200–1500 kcal/dobę, a u mężczyzn 1500–1800 kcal/dobę. 
W rekomendacjach dotyczących modyfikacji sposobu 
odżywiania główny nacisk należy położyć na zalecenia 
zmiany jakości spożywanych pokarmów, a nie na ogra-
niczanie ich ilości. Pacjent powinien nauczyć się dokony-
wać wyborów pokarmów o niższej energetyczności, ale 
o zbliżonym smaku, co pozwoli mu na jedzenie większych 
ich ilości i nieodczuwanie głodu (tzw. zarządzanie kalo-
riami). Dzięki temu łatwiej będzie mu długoterminowo 
kontynuować wprowadzone zmiany. Żaden produkt 
nie jest bezwzględnie i na zawsze zakazany, ważne jest 
to, żeby pacjent potrafił wyznaczyć sobie odpowiednie 
ograniczenia, na przykład słodycze 2 razy w tygodniu, 
boczek czy golonka z okazji jakiegoś święta raz na kwartał, 
a słodzone cukrem napoje gazowane można zastąpić tymi, 
w których słodki smak uzyskano dzięki zastosowaniu ni-
skokalorycznych substancji słodzących. Należy również 
zalecać regularne spożywanie minimum 3, a optymalnie  
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5 posiłków dziennie i niespożywanie największego po-
siłku wieczorem [17].

Rekomendacje dotyczące aktywności fizycznej po-
winny obejmować jej rodzaj, intensywność, czas trwania 
i częstotliwość. Zaleca się wybór takich ćwiczeń, których 
wykonywanie nie sprawia trudności i jest dla pacjenta 
przyjemne. Najlepsze efekty uzyskuje się, ćwicząc na 
godzinę przed posiłkiem, najlepiej przed śniadaniem. 
U chorych na nadwagę i otyłość powinno się rekomendo-
wać takie formy aktywności fizycznej, jak szybki marsz, 
jazda na rowerze, pływanie i ćwiczenia w wodzie, nordic 
walking. Natomiast przeciwwskazane są skoki, szybkie 
bieganie, zjazdy na nartach i wspinaczka górska [18]. 
Łączne stosowanie diety i zwiększonej aktywności fi-
zycznej powoduje największe obniżenie masy ciała.

Bardzo ważnym elementem leczenia otyłości jest 
psychoterapia. Należy rozgraniczyć terapię behawio-
ralną oraz psychoterapię. Terapia behawioralna skupia 
się na analizie i modyfikacji zachowań żywieniowych 
i związanych z aktywnością fizyczną, może być prowa-
dzona przez odpowiednio wyszkolonego psychologa, 
lekarza, dietetyka lub rehabilitanta. Natomiast psycho-
terapia jest leczeniem długotrwałym, czasem może być 
kontynuowana nawet kilka lat. W psychoterapii określa 
się cel leczenia, zawiera kontrakt z pacjentem odnośnie 
do częstości wizyt, relacji, granic kontaktu oraz doko-
nuje analizy jego nieświadomych motywów działania, 
konfliktów, trudności w radzeniu sobie z emocjami 
mającymi źródło w dzieciństwie lub traumatycznych 
wydarzeniach życiowych. Psychoterapia może być 
prowadzona tylko przez lekarza lub psychologa posia-
dających odpowiednie kwalifikacje [19]. Psychoterapii 
bezwzględnie wymagają pacjenci z niską samoceną, za-
burzeniami depresyjnymi, zespołem kompulsywnego 
jedzenia i zespołem nocnego jedzenia oraz nałogowym 
jedzeniem [16].

Leczenie chirurgiczne jest tylko jednym z etapów 
leczenia, a po operacji chory musi pozostawać pod stałą 
kontrolą lekarską do końca życia [16].

FARMAKOLOGICZNE LECZENIE OTYŁOŚCI
Farmakoterapia stosowana we wspomaganiu lecze-

nia otyłości ma długą historię; w wielu przypadkach 
dochodziło do wycofania leków. Na polskim rynku od 
1998 roku jest dostępny orlistat (inhibitor lipaz przewodu 
pokarmowego). Lek ten hamuje wchłanianie tłuszczu 
z przewodu pokarmowego, nie wywierając wpływu na 
pobór pokarmu [20].

W 2012 roku amerykańska Agencja ds. Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) zarejestro-
wała w Stanach Zjednoczonych lorkaserynę i prepaparat 
złożony zawierający fenterminę z topiramatem. Te pre-
paraty nadal nie zostały zarejestrowane przez Europej-
ską Agencję Leków (EMA, European Medicines Agency) 
do stosowania na teranie Unii Europejskiej. Natomiast 
w 2015 roku EMA zarejestrowała długodziałający analog 
glukagonopodobnego peptydu 1 — liraglutyd i złożony 
produkt leczniczy zawierający chlorowodorek bupro-
pionu i chlorowodorek naltreksonu (nazwa handlowa 
Mysimba®) we wspomagającym leczeniu otyłości i nad-
wagi (BMI ≥ 27 kg/m2) oraz jedną lub więcej chorobami 
towarzyszącymi (np. cukrzycą typu 2, dyslipidemią, 
wyrównanym nadciśnieniem tętniczym) [21]. W chwili 
publikacji niniejszego Stanowiska Ekspertów Saxenda® 
nie jest dostępna na polskim rynku, natomiast od listopa-
da 2016 roku dostępny jest produkt leczniczy Mysimba®.

SKUTECZNOŚĆ I BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA  
PRODUKTU LECZNICZEGO MYSIMBA®  
WE WSPOMAGANIU LECZENIA OTYŁOŚCI

Mysimba® jest preparatem złożonym zawierającym 
dwie substancje czynne — chlorowodorek bupropionu 
i chlorowodorek naltreksonu. Na świecie, w tym w Pol-
sce, substancje te od wielu lat są stosowane w monote-
rapii w innych wskazaniach.

Bupropion
Bupropion został wynaleziony przez Normana Meh-

ty w 1969 roku i opatentowany w 1974 roku w Stanach 
Zjednoczonych, w 1985 roku zaś został po raz pierwszy 
zarejestrowany jako lek przeciwdepresyjny W 1996 roku 
wprowadzono formę o opóźnionym uwalnianiu (SR, 
slow release) do stosowania 2 razy/dobę. W 1997 roku 
w Stanach Zjednoczonych uzyskał rejestrację w leczeniu 
uzależnienia od nikotyny. Od 2003 roku jest dostępna 
forma o przedłużonym uwalnianiu (XL, extended libe-
ration) podawana raz na dobę w dawce 150 lub 300 mg. 
W Polsce bupropion jest dostępny od 2000 roku w lecze-
niu uzależnienia od nikotyny oraz od 2007 roku w le-
czeniu dużych epizodów depresji (postać XL). W 2014 
roku w Stanach Zjednoczonych, a w 2015 w Unii Euro-
pejskiej został zarejestrowany produkt leczniczy My-
simba® jako lek złożony, zawierający chlorowodorek 
bupropionu i chlorowodorek naltreksonu, który można 
stosować w celu obniżenia masy ciała (jako uzupełnienie 
diety i zwiększonej aktywności fizycznej) u dorosłych 
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pacjentów z otyłością (BMI ≥ 30 kg/m2) lub nadwagą 
(BMI ≥ 27 kg/m2) oraz jedną lub większą liczbą chorób 
towarzyszących (np. cukrzycą typu 2, dyslipidemią, wy-
równanym nadciśnieniem tętniczym) [21–24].

Bupropion jest lekiem przeciwdepresyjnym z grupy 
inhibitorów wychwytu zwrotnego dopaminy i noradre-
naliny (NDRI, norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor). 
Jest także niekompetycyjnym antagonistą receptorów 
nikotynowych. Substancja ta należy do podstawionych 
amfetamin nazywanych b-ketoamfetaminami. Zablo-
kowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny w korze 
przedczołowej, czyli w tej części mózgu, która odpo-
wiada za nasze człowieczeństwo, skutkuje nasileniem 
przekaźnictwa dopaminergicznego, ponieważ za dezak-
tywację dopaminy w tej części mózgu odpowiada pompa 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Może to wpływać 
na układ GABA i hamować niższe piętra układu nerwo-
wego, na przykład limbicznego. Aktywne są również 
co najmniej 4 metabolity buproprionu — prawoskrętny 
i lewoskrętny hydroksybupropion, treohydrobupropion 
i erytrobupropion. Działają one na nieco inne receptory, 
co określono w stosunku do receptorów nikotynowych, 
ale nie ustalono jednoznacznie, jak wpływają na wy-
chwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny [22–24].

Bupropion w odróżnieniu od innych leków prze-
ciwdepresyjnych nie wpływa negatywnie na masę ciała 
i funkcje seksualne oraz nie powoduje senności. W lecze-
niu depresji jest stosowany w monoterapii i w politerapii 
[22–24].

Stwierdzono, że drgawki powodowane przez bupro-
pion są dawkozależne. Uważa się, że dawki do 300 mg 
nie zwiększają ryzyka wystąpienia drgawek padaczko-
wych w stosunku do placebo. W badaniach przeprowa-
dzonych w dużych populacjach wykazano, że postać SR 
bupropionu powoduje występowanie drgawek u 0,1% 
populacji przy dawce mniejszej niż 300 mg/dobę, u 0,4%, 
jeżeli były stosowane dawki 300–400 mg/dobę (tj. u 4 pa-
cjentów na 1000), oraz u 5% pacjentów w przypadku 
dawki 400–600 mg/dobę (tj. u 50 pacjentów na 1000). War-
to zauważyć, że częstość występowania nieprowokowa-
nych drgawek w populacji ogólnej wynosi 0,07–0,09%. 
Natomiast w przypadku innych leków przeciwdepresyj-
nych, które również mogą zwiększać ryzyko wystąpie-
nia drgawek, wynosi ono 0–0,6%. Można zatem uznać, 
że w przypadku wzrostu ryzyka wystąpienia drgawek 
profil bezpieczeństwa tego leku jest zadowalający przy 
zachowaniu środków bezpieczeństwa wymienionych 
w charakterystyce produktu leczniczego [25–29].

Bupropion może również zwiększać ciśnienie tętni-
cze i przyspieszać akcję serca, ale częstość tych działań 
niepożądanych nie przekracza 1% i dotyczy głównie pa-
cjentów, którzy mieli źle kontrolowane ciśnienie tętnicze 
przed rozpoczęciem leczenia [30, 31].

Bardzo często występujące działania niepożądane 
związane ze stosowaniem buproprionu obejmują: bez-
senność, ból głowy, uczucie suchości w ustach oraz nud-
ności i wymioty. Często występowały między innymi po-
krzywka, utrata apetytu, pobudzenie, lęk w pierwszych 
tygodniach stosowania, drżenia, zawroty głowy, wzrost 
ciśnienia tętniczego, bóle brzucha, zaparcia, wzrost potli-
wości, ból w klatce piersiowej i gorączka, niezbyt często 
zaś zaburzenia koncentracji, zmniejszenie masy ciała 
i tachykardia [32].

Przeciwwskazania do stosowania buproprionu obej-
mują: napady drgawkowe występujące obecnie lub 
w wywiadzie, nowotwory ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN), odstawienie alkoholu lub benzodiazepin, 
ciężką marskość wątroby, anoreksję i bulimię (obecnie lub 
w wywiadzie) oraz stosowanie inhibitorów monoamino-
oksydazy (MAOI, monoamine oxidase inhibitor) w trakcie 
terapii oraz do 14 dni przed zastosowaniem leku [32].

Ponieważ bupropion jest inhibitorem CYP 2D6, pod-
czas terapii mogą wystąpić interakcje między innymi 
z tamoksyfenem, risperidonem, tiorydazyną, metopro-
lolem, propafenonem. W związku z tym, że bupropion 
jest metabolizowany przez CYP 2B6, w trakcie leczenia 
mogą wystąpić interakcje, na przykład z cyklofosfami-
dem, klopidogrelem, tiklopidyną [32].

Naltrekson
Naltrekson to antagonista receptora opioidowego m, 

w mniejszym stopniu receptorów k, a w najmniejszym 
— receptorów g. Został zsyntezowany w 1965 roku przez 
firmę DuPont. Stosuje się go jako substancję odwykową 
w przypadku uzależnienia od opioidów. Dostępny jest 
w formie tabletek, implantów podskórnych i zastrzyków 
domięśniowych. W dawce 50 mg używa się go w lecze-
niu uzależnień nieopioidowych, przede wszystkim od 
alkoholu, w celu wspomagania abstynencji przez zmniej-
szanie potrzeby jego spożycia [33–35].

W małych dawkach 3–5 mg jest stosowany poza wska-
zaniami, głównie w Stanach Zjednoczonych, w leczeniu 
stwardnienia rozsianego, niektórych typów nowotworów, 
reumatoidalnego zapalenia stawów i chorób autoimmu-
nologicznych, mimo braku dowodów potwierdzonych 
badaniami. Uważa się, że w małych dawkach naltrekson 
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stymuluje układ immunologiczny, zmniejsza nasilenie 
stanu zapalnego i miana przeciwciał oraz zwalcza niektóre 
choroby. Wydaje się, że działanie to zachodzi przez recep-
tory opioidowe m zlokalizowane na komórkach układu im-
munologicznego. Blokowanie receptorów opioidowych 
powoduje prawdopodobnie wytwarzanie endogennych 
opioidów w znacznie większej ilości [36].

Bardzo często występujące działania niepożądane 
związane ze stosowaniem naltreksonu obejmują: bez-
senność, ból głowy, niepokój, nerwowość, bóle brzucha, 
nudności, wymioty, bóle stawów i mięśni oraz osłabienie. 
Często występowały między innymi drażliwość, przy-
gnębienie, zawroty głowy, wzrost potliwości, łzawienie, 
biegunki, zaparcia, zatrzymanie moczu, utrata apetytu 
i osłabienie libido. Natomiast rzadkimi działaniami nie-
pożądanymi są: niepokój, depresja, myśli samobójcze, 
wzrost ciśnienia tętniczego, szumy uszne i wzrost stę-
żenia aminotransferaz [37].

Przeciwwskazania do stosowania naltreksonu obej-
mują między innymi: ciężkie lub ostre zaburzenie czyn-
ności wątroby, ciężkie zaburzenie czynności nerek, przyj-
mowanie opioidów (osoby uzależnione, osoby przyjmu-
jące analgetyki opioidowe, dodatni wynik w moczu na 
opioidy), ostry zespół odstawienia opioidów (niepokój, 
bezsenność, zlewne poty, gęsia skórka, rozszerzenie 
źrenic). Jeżeli istnieją wątpliwości co do uzależnienia, 
należy wykonać dożylny lub podskórny test prowokacji 
naloksonem [37, 38].

Połączenie bupropionu i naltreksonu
Nowatorskie połączenie chlorowodorku bupro-

prionu i chlorowodorku naltreksonu ma uzasadnienie 
z powodu ich synergii hiperaddycyjnej, czyli sytuacji, 
gdy jednoczesne zastosowanie dwóch lub więcej leków 
wykazuje silniejszy efekt niż wynikający z sumy działań 
poszczególnych substancji czynnych (tzw. potencjaliza-
cja/potęgowanie efektu). Obie te substancje działają na 
te same regiony anatomiczne OUN — jądro łukowate 
podwzgórza i mezolimbiczny dopaminergiczny układ 
nagrody [39–42].

W jądrze łukowatym podwzgórza znajdują się ośrod-
ki sytości i głodu regulujące biologiczny aspekt poboru 
pokarmu. Neuroprzekaźnikami w układzie sytości są 
proopiomelanokortyna (POMC) i CART (cocaine amphe-
tamine-related transcript), a w układzie głodu — neuro-
peptyd Y (NPY) i białko Agouti [43].

Bupropion w jądrze łukowatym podwzgórza stymu-
luje aktywność neuronów wydzielających POMC oraz 

jako b-ketoamfetamina wpływa na uwalnianie CART, 
które z kolei pobudzają uwalnianie a-melanotropiny  
(a-MSH), ta zaś, wiążąc się z receptorami melanokortyny 
typu 4 (MC4-R), stymuluje odczucie sytości. Dodatkowo 
POMC stymuluje uwalnianie b-endorfiny, która w pętli 
sprzężenia zwrotnego przez receptory opioidowe blo-
kuje aktywność neuronów POMC. Naltrekson znosi to 
blokowanie, przedłużając stymulujące sytość działanie 
bupropionu. Poza tym stymulacja układu POMC zwięk-
sza wydatek energetyczny w postaci termogenezy [43].

Połączenie tych substancji wywiera również wpływ 
na apetyt, czyli hedonistyczny aspekt poboru pokarmu, 
gdzie poszukiwany jest konkretny pokarm nie po to, by 
zaspokoić głód, ale w celu odczucia przyjemności z jego 
zjedzenia. Za ten aspekt poboru pokarmu odpowiada 
układ nagrody, gdzie działają dopamina, noradrenali-
na i endogenne opioidy. Hamowanie wychwytu zwrot-
nego dopaminy i noradrenaliny przez bupropion oraz 
blokowanie receptorów opioidowych przez naltrekson 
stymulują układ nagrody i zmniejszają chęć jedzenia 
w celu odczucia przyjemności [43, 44].

Mysimba® pozwoli na „przesterowanie” neuroprze-
kaźników, co daje szansę na zmianę nawyków żywie-
niowych i ułatwi dokonywanie bardziej racjonalnych 
wyborów. Połączenie farmakoterapii z psychoterapią 
mogłoby długoterminowo wzmocnić ten efekt.

SKUTECZNOŚĆ I BEZPIECZEŃSTWO PRODUKTU  
LECZNICZEGO MYSIMBA® W BADANIACH KLINICZNYCH

W badaniach klinicznych udowodniono efekt syner-
gii hiperaddycyjnej (potencjalizacji) połączenia chlo-
rowodorku bupropionu i chlorowodorku naltreksonu 
na redukcję masy ciała i obserwowano, że jest to efekt 
dawkozależny. Przeprowadzono cztery wieloośrodko-
we, randomizowane, kontrolowane placebo badania kli-
niczne III fazy (NB-301 [COR I], NB-302 [COR-BOMD], 
NB-303 [COR II] i NB-304 [COR-Diabetes]), w których 
łącznie wzięło udział 4536 pacjentów. W badaniach tych 
w czasie 56-tygodniowej obserwacji (NB-301, NB-302, 
NB-304) lub 28-tygodniowej obserwacji (NB-303) stwier-
dzono średni ubytek masy ciała w populacji pacjentów 
w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym 
leczeniem (ITT, intention-to-treat analysis) (analiza prze-
prowadzona w populacji pacjentów z wykorzystaniem 
danych z ostatniej dokonanej obserwacji [LOCF, last 
observation carried forward]) równy 3,7–8,1% w grupie 
stosującej lek, podczas gdy w grupie placebo wynosił 
on 1,3–4,9%, natomiast w populacji pacjentów, którzy 
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ukończyli badania, stwierdzono średni ubytek masy ciała 
5,9–11,5% w grupie stosującej lek, podczas gdy w grupie 
placebo wynosił on 1,8–7,3%. Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali co najmniej 5-procentową redukcję masy ciała 
w grupie stosującej lek, wynosił w populacji poddanej 
randomizacji (analiza przeprowadzona w populacji pa-
cjentów z wykorzystaniem danych z pierwszej dokona-
nej obserwacji [BOCF, baseline observation carried forward]) 
28–46%, natomiast w grupie placebo — 12–34%. Odsetek 
pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 5-procentową 
redukcję masy ciała w grupie stosującej lek, był równy 
53–80% w populacji pacjentów, którzy ukończyli bada-
nie, a w grupie placebo — 22–60%. Ponadto w grupie sto-
sującej lek obserwowano istotne zmniejszenie obwodu 
talii, poprawę insulinowrażliwości, obniżenie stężenia 
triglicerydów i zwiększenie stężenia cholesterolu frakcji 
HDL. Ciśnienie tętnicze było stabilne, chociaż stwier-
dzono nieznaczne przyspieszenie akcji serca. Większość 
chorych dobrze tolerowała leczenie, a najczęściej wystę-
pującymi działaniami niepożądanymi u pacjentów leczo-
nych połączeniem chlorowodorku bupropionu w dawce 
360 mg i chlorowodorku naltreksonu w dawce 32 mg były 
nudności (31,8% v. 6,7% w grupie przyjmującej placebo; 
u większości dolegliwości te ustępują w czasie stosowa-
nia leku), zaparcia (18,1% v. 7,2% w grupie przyjmującej 
placebo), bóle głowy (17,6% v. 10,4% w grupie przyjmują-
cej placebo), wymioty (9,9% v. 2,9% w grupie przyjmują-
cej placebo), zawroty głowy (9,9% v. 3,4% w grupie przyj-
mującej placebo), bezsenność (9,2% v. 5,9% w grupie 
przyjmującej placebo), suchość w ustach (8,1% v. 2,3% 
w grupie przyjmującej placebo) i biegunka (7,1% v. 5,2% 
w grupie przyjmującej placebo). Działania te miały ge-
neralnie charakter samoograniczający i większość z nich 
ustąpiła w ciągu 4 tygodni terapii [45–48].

Przeprowadzona metaanaliza 28 randomizowanych 
badań klinicznych (RCT, randomised clinical trials) objęła 
27 badań porównujących substancję czynną i placebo 
(16 badań z zastosowaniem orlistatu, 3 lorkaseryny,  
4 naltreksonu-bupropionu, 2 fenterminy-topiramatu  
i 2 liraglutydu) oraz jedno badanie porównujące lira-
glutyd z orlistatem. Czas obserwacji we wszystkich ba-
daniach wynosił 52 ± 4 tygodnie. Łącznie w badaniach 
uczestniczyło ponad 29 000 pacjentów, w średnim wieku 
46 lat, z przewagą kobiet (74%), a średnia wartość BMI 
wynosiła 36,1 kg/m2. W 8 z analizowanych badań uczest-
niczyli chorzy na otyłość z rozpoznaną cukrzycą typu 2. 
W 27 badaniach pacjenci otrzymali standardowe zalece-
nia dotyczące stosowania diety o umiarkowanym defi-

cycie energetycznym, a w jednym badaniu zastosowano 
intensywną interwencję modyfikacji zachowań [49].

Różnica średniej redukcji masy ciała w porównaniu 
z placebo była najmniejsza w badaniach z zastosowa-
niem orlistatu i wynosiła 2,6 kg. Średnia redukcja masy 
ciała w porównaniu z placebo pozostałych analizowa-
nych leków wynosiła, odpowiednio: dla lorkaseryny 
3,2 kg, naltreksonu z bupropionem 5 kg, liraglutydu 
5,2 kg, a fenterminy z topiramidem 8,8 kg [49].

Mediana odsetka pacjentów, którzy uzyskali co naj-
mniej 5-procentową redukcję masy ciała w stosunku do 
wyjściowej, wynosiła 23% u pacjentów stosujących pla-
cebo, 44% u leczonych orlistatem, 49% lorkaseryną, 55% 
naltrekson z bupropionem, 63% liraglutydem i 75% fen-
terminą z topiramatem. Natomiast co najmniej 10-pro-
centową redukcję masy ciała uzyskano u 9% pacjentów 
stosujących placebo, 20% pacjentów leczonych orlista-
tem, 25% lorkaseryną, 30% natreksonem-bupropionem, 
34% liraglutydem i 54% fenterminą z topiramatem. Sto-
sowanie wszystkich analizowanych leków wiązało się 
z częstszym występowaniem działań niepożądanych, 
które częściej powodowały dyskontynuację leczenia niż 
w grupach, w których zastosowano placebo. Najrzadziej, 
w porównaniu z placebo, takie działania niepożądane 
występowały wśród leczonych lorkaseryną, następnie 
w dalszej kolejności można wymienić: orlistat, fentermi-
nę z topiramatem, naltrekson z bupropionem i liraglu-
tyd [49]. Z kolei analiza wskaźnika liczby osób, która musi 
być leczona, żeby uzyskać efekt terapeutyczny u jedne-
go pacjenta (NNT, number needed to treat), pokazała, że 
połączenie bupropionu z naltreksonem jest wprawdzie 
nieznacznie mniej skuteczne niż liraglutyd i orlistat, ale 
jest to jednak lek (spośród preparatów zarejestrowanych 
w Stanach Zjednoczonych do wspomagania leczenia 
otyłości) o stwierdzonym najwyższym wskaźniku pa-
cjentów, których należy leczyć, aby u jednego z nich wy-
stąpiło działanie niepożądane związane ze stosowaniem 
leku (NNH, number needed-to-harm) [50].

Bezpieczeństwo psychiatryczne
Część depresji atypowych, czyli takich, które mogą 

być związane ze zwiększeniem przyjmowania pokar-
mu, może być wskaźnikiem choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Mysimba® rzadko powoduje indukcję ma-
nii u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową. 
W psychiatrii bupropion jest uważany za lek bezpieczny 
w tym aspekcie, ponieważ potencjał indukowania manii 
przez inne leki przeciwdepresyjne jest w tym zakresie 
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znacznie większy. Rzadko występują myśli i zachowania 
samobójcze, a ich pojawienie się wynika z paradoksu, że 
podanie leków przeciwdepresyjnych pacjentom z de-
presją może wzmagać napęd, zanim poprawi się nastrój. 
Należy jednak podkreślić, że ten problem dotyczy wy-
łącznie chorych z rozpoznaną depresją. Natomiast często 
mogą występować lęk, bezsenność i drażliwość [51–54].

W charakterystyce produktu leczniczego Mysimba® 
dodano obie grupy działań niepożądanych powodowa-
nych przez chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek 
naltreksonu — ten prosty synergizm zaś spowodował 
pewien paradoks. Zestawienie tych objawów sugeruje, 
że ten lek może powodować depresję, a tak nie jest, po-
nieważ nawet jeżeli naltrekson może powodować depre-
sję, to bupropion jest lekiem przeciwdepresyjnym. Poza 
tym w badaniach klinicznych częstość występowania 
depresji była wyższa w grupie placebo niż u osób stosu-
jących lek. Chociaż chlorowodorek naltreksonu i chlo-
rowodorek bupropionu stosowane w monoterapii mogą 
powodować depresję, to nie wykazano tego działania 
niepożądanego dla połączenia tych dwóch substancji 
czynnych (produkt leczniczy Mysimba®).

Należy podkreślić, że w badaniach klinicznych, 
w których stosowano połączenie chlorowodorku bupro-
pionu z chlorowodorkiem naltreksonu w leczeniu otyło-
ści u osób dorosłych, nie odnotowano ani jednej próby 
samobójczej i ani jednego samobójstwa. Nie stwierdzono 
również częstszego występowania myśli samobójczych 
niż w grupie stosującej placebo [45–48].

Ryzyko sercowo-naczyniowe
Obecnie FDA przed nowymi preparatami stosowany-

mi w leczeniu niektórych chorób przewlekłych, między 
innymi otyłości i cukrzycy typu 2, stawia wymaganie, 
aby udowodnić, że są one bezpieczne dla pacjentów ob-
ciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
W związku z tym zaprojektowano i przeprowadzono ba-
danie kliniczne, które miało na celu ocenę wpływu lecze-
nia złożonym produktem leczniczym zawierającym chlo-
rowodorek bupropionu i chlorowodorek naltreksonemu 
na częstość występowania tak zwanych poważnych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE, major adver-
se cardiac events; złożony punkt końcowy obejmował: 
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niezakoń-
czony zgonem lub zawał serca niezakończony zgonem) 
u pacjentów otyłych lub z nadwagą (BMI 27–50 kg/m2) 
i podwyższonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
W tym badaniu miało uczestniczyć 10 000 pacjentów, 

a okres obserwacji miał wynosić 5 lat. Od 13 czerwca 
2012 roku do 21 stycznia 2013 roku w 266 amerykańskich 
ośrodkach do badania włączono 8910 pacjentów z rozpo-
znaniem nadwagi lub otyłości ze zwiększonym ryzykiem 
sercowo-naczyniowym. Uczestnicy badania byli ran-
domizowani do grupy otrzymującej placebo (n = 4454) 
lub chlorowodorek bupropionu w dawce 360 mg/dobę 
z chlorowodorkiem naltreksonu w dawce 32 mg/dobę 
(n = 4456). W podstawowej analizie planowano ocenę 
współczynnika ryzyka po wystąpieniu 378 punktów 
końcowych MACE, natomiast pierwsza analiza częścio-
wa niezbędna do rejestracji leku miała objąć 87 punk-
tów końcowych (25% z zaplanowanych). W tej analizie 
punkty końcowe wystąpiły u 59 pacjentów stosujących 
placebo (1,3%) i 35 stosujących lek (0,8%) (współczynnik 
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,59; 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval] 0,39–0,90). Natomiast w drugiej 
analizie częściowej (dotyczyła 50% założonych punk-
tów końcowych) MACE wystąpiły u 102 pacjentów 
stosujących placebo (2,3%) i 90 stosujących lek (2,0%)  
(HR 0,88; skorygowany 99,7% Cl 0,57–1,34). Na pod-
stawie przedstawionych wyników w podsumowaniu 
stwierdzono, że przy górnym limicie 95% CI HR dla 
zdarzeń sercowo-naczyniowych w czasie stosowania 
połączenia chlorowodorkiem bupropionu z chlorowo-
dorkiem naltreksonu nie przekracza 2,0 w porównaniu 
z placebo. Kierując się korzystnymi wynikami badania 
uzyskanymi z analiz częściowych, komitet naukowy 
w porozumieniu ze sponsorem podjął decyzję o zakoń-
czeniu badania. Z powodu przedwczesnego zakończenia 
badania nie była możliwa pełna ocena długoterminowe-
go wpływu leczenia na częstość występowania MACE 
u pacjentów z nadwagą lub otyłością i podwyższonym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dlatego też zgodnie 
z zaleceniami FDA rozpoczęto nowe badanie, które za-
kończy się w 2022 roku [55]. Jednak na podstawie cy-
towanego badania można uznać, że złożony produkt 
leczniczy zawierający chlorowodorek bupropionu i chlo-
rowodorek naltreksonu nie zwiększa częstości wystę-
powania zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
udarów niezakończonych zgonem lub zawałów serca 
niezakończonych zgonem (MACE) u pacjentów z nad-
wagą lub otyłością i podwyższonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym.

Brakuje badań klinicznych, w których oceniono by 
bezpieczeństwo stosowania produktu leczniczego My-
simba® u pacjentów po niedawno przebytym zawale 
serca, z niestabilną chorobą serca lub zastoinową nie-
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wydolnością serca. Dlatego w każdym takim przypad-
ku decyzja o zastosowaniu leku powinna być podjęta 
indywidualnie po rozważeniu korzyści i ewentualnego 
ryzyka, a leczenie powinno być prowadzone z zachowa-
niem najwyższej ostrożności.

PRODUKT LECZNICZY MYSIMBA®

U kogo stosować?
Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego 

Mysimba® jest wskazana do stosowania jako uzupeł-
nienie diety o obniżonej kaloryczności i przy zwiększo-
nej aktywności fizycznej w celu obniżenia masy ciała 
u pacjentów dorosłych (w wieku ≥ 18 lat) z wyjściową 
wartością BMI wynoszącą:
•	 co najmniej 30 kg/m2 (otyłość);
•	 od 27 kg/m2 do poniżej 30 kg/m2 (nadwaga), jeśli u pa-

cjenta występuje jedna lub więcej chorób towarzy-
szących otyłości (np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia, 
wyrównane nadciśnienie tętnicze).
Jeżeli po 16 tygodniach stosowania masa ciała nie 

ulegnie obniżeniu o co najmniej 5% początkowej masy 
ciała, produkt leczniczy Mysimba® należy odstawić. Po-
dejmując decyzję o zastosowaniu leku, należy pamiętać 
o przeciwwskazaniach do jego stosowania i uwzględniać 
interakcje lekowe.

W opinii ekspertów szczególne korzyści z terapii pro-
duktem leczniczym Mysimba® mogą odnieść:
•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością powi-

kłanymi cukrzycą typu 2;
•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością i zabu-

rzeniami lipidowymi;
•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością i nadci-

śnieniem tętniczym (jeżeli jest dobrze kontrolowane);
•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością ze 

współistniejącą depresją;
•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością z ten-

dencją do radzenia sobie ze stresem za pomocą je-
dzenia (tzw. zajadanie stresu);

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością mający 
problemy z odbiorem bodźców płynących z organi-
zmu i interpretujący inne bodźce jako głód;

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością z ten-
dencją do dojadania między posiłkami, zwłaszcza 
słodkich pokarmów;

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością spo-
wodowanymi zespołem kompulsywnego jedzenia 
(BED, binge eating disorder);

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością spo-
wodowanymi nałogowym jedzeniem;

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością powi-
kłanymi zaburzeniami płodności (m.in. zespołem 
policystycznych jajników) oraz związanym z nimi 
obniżeniem nastroju;

•	 pacjenci z niedoczynnością tarczycy i zespołem Cu-
shinga, u których mimo uzyskania wyrównania hor-
monalnego utrzymuje się otyłość;

•	 pacjenci z rozpoznaną nadwagą lub otyłością podej-
mujący decyzję o rzucenia palenia tytoniu;

•	 chorzy na otyłość II lub III stopnia przygotowywani 
do operacyjnego leczenia otyłości [56–63].

Dawkowanie
Jedna tabletka o przedłużonym uwalnianiu produktu 

leczniczego Mysimba® zawiera 78 mg bupropionu i 7,2 mg 
naltreksonu (co odpowiada 90 mg chlorowodorku bupro-
pionu i 8 mg chlorowodorku naltreksonu). Leczenie roz-
poczyna się od stosowania w 1. tygodniu 1 tabletki rano, 
w 2. tygodniu stosuje się 1 tabletkę rano i 1 tabletkę wie-
czorem, w 3. tygodniu 2 tabletki rano i 1 tabletkę wieczo-
rem, a w 4. tygodniu 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem 
(dawka docelowa wynosi 312 mg bupropionu i 28,8 mg 
naltreksonu na dobę, co odpowiada 360 mg chlorowo-
dorku bupropionu i 32 mg chlorowodorku naltreksonu) 
[64]. Zaleca się przyjmowanie tabletek w czasie posiłku. 
Tabletek nie należy rozcinać, żuć ani rozgryzać [64].

U chorych z łagodnym upośledzeniem czynności 
nerek dawkowanie preparatu Mysimba® nie wymaga 
modyfikacji, w przypadku stwierdzenia umiarkowanej 
niewydolności nerek stosowanie produktu leczniczego 
Mysimba® nie jest zalecane. Jeżeli u pacjenta występuje 
ciężka niewydolność nerek lub schyłkowa niewydolność 
nerek, stosowanie produktu leczniczego Mysimba® jest 
przeciwwskazane. W przypadku chorych z łagodnymi 
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby 
stosowanie produktu leczniczego Mysimba® nie jest za-
lecane, a w przypadku ciężkiego upośledzenia czynności 
wątroby — jest przeciwwskazane [64].

Decyzje o zastosowaniu produktu leczniczego My-
simba® u chorych w wieku 65–75 lat należy podejmować 
indywidualnie, po rozważeniu korzyści i ryzyka, a pod-
czas leczenia należy szczególnie uważnie monitorować 
tę grupę pacjentów. Nie zaleca się stosowania tego pro-
duktu leczniczego u osób powyżej 75. roku życia i poniżej 
18. roku życia [64].



344

Choroby Serca i Naczyń 2016, tom 13, nr 5

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

Interakcje
W celu zapewnienia jak największego bezpieczeń-

stwa należy również pamiętać o możliwości występowa-
nia interakcji z innymi lekami. Nie należy łączyć produk-
tu leczniczego Mysimba® z MAOI i opioidowymi lekami 
przeciwbólowymi (np. tramadol, kodeina). Interakcje 
obejmują również substancje czynne metabolizowane 
przez izoenzymy cytochromu P450 (izoenzym CYP2B6) 
i leki metabolizowane przez izoenzym CYP2D6 (np. se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, 
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciw-
psychotyczne, b-adrenolityki i leki przeciwarytmiczne). 
W czasie terapii należy ograniczyć spożycie alkoholu 
do minimum lub całkowicie z niego zrezygnować [64].

Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania produktu lecznicze-

go Mysimba® obejmują: nadwrażliwość na którąkolwiek 
substancje czynną lub pomocniczą, niewyrównane nadci-
śnienie tętnicze, padaczkę występującą obecnie lub napa-
dy padaczkowe w wywiadzie, guz nowotworowy OUN, 
okres bezpośrednio po nagłym odstawieniu alkoholu lub 
benzodiazepin u osoby uzależnionej, chorobę afektywną 
dwubiegunową w wywiadzie, przyjmowanie buproprio-
nu lub naltreksonu w innym wskazaniu niż redukcja masy 
ciała, żarłoczność psychiczną lub jadłowstręt psychiczny 
obecnie lub w przeszłości, uzależnienie od długotrwałego 
przyjmowania opioidów lub agonistów opiatów, na przy-
kład metadonu, oraz okres bezpośrednio po ich odstawie-
niu u osoby uzależnionej, przyjmowanie MAOI, ciężkie 
zaburzenia czynności wątroby, schyłkowa niewydolność 
nerek lub ciężkie zaburzenia czynności nerek. Produktu 
leczniczego nie powinno się również stosować w ciąży 
i w okresie laktacji (są to również przeciwwskazania do 
leczenia nadwagi i otyłości) [64].

Czas terapii produktem leczniczym Mysimba®

Nie ma określonych ram czasowych stosowania My-
simba®. Wydaje się, że powinno się go podawać tak dłu-
go, jak lek działa i jest dobrze tolerowany, a pacjent ma 
wskazania do jego stosowania. Dostępne wyniki z ran-
domizowanych badań klinicznych dotyczą 121-tygo-
dniowego okresu stosowania (mediana czasu obserwacji 
w badaniu LIGHT) [55]. Czas farmakoterapii powinien 
być czasem na wprowadzenie zmian. Pacjent musi mieć 
świadomość, że lek mu pomoże w zmianach stylu życia, 
ale nie wyleczy go z choroby. Jeżeli lek będzie stosowany 

zbyt krótko, zawsze można się spodziewać ponownego 
przyrostu masy ciała.

Zdaniem grupy ekspertów minimalny czas stosowa-
nia leku powinien wynosić 6 miesięcy. Lek można stoso-
wać tak długo, jak jest to potrzebne, oraz dopóki przynosi 
korzyści pacjentowi, a także gdy jest dobrze tolerowany, 
a pacjent spełnia warunki określone we wskazaniach 
do stosowania. Brak zmiany nawyków żywieniowych 
w czasie stosowania leku i powrót do poprzedniego stylu 
życia nie świadczą o nieskuteczności leku, wręcz prze-
ciwnie — jeżeli w czasie terapii doszło do ubytku masy 
ciała, świadczy to o jego skuteczności.

Pierwszy efekt leczenia może być widoczny już po 
4 tygodniach. Jeżeli nie obserwuje się zmniejszenia masy 
ciała po 4 tygodniach leczenia, jest prawdopodobne, że 
lekarz ma do czynienia z tak zwanym trudnym pacjen-
tem i należy się głębiej zaangażować w proces leczenia. 
Jeżeli masa ciała pacjenta nie zmniejszyła się o co naj-
mniej 5% w odniesieniu do wyjściowej masy ciała po 
16 tygodniach terapii — produkt leczniczy Mysimba® 
należy odstawić.

Redukcja masy ciała nie jest celem samym w sobie, cel 
stanowi ogólna poprawa stanu zdrowia, dlatego trzeba 
uświadamiać pacjentowi szkody wynikające z ponow-
nego przyrostu masy ciała. Równie ważne jak motywa-
cja samego pacjenta jest motywowanie przez lekarza. 
Lekarz musi pacjentowi uświadomić, jaka jest nagroda 
za stosowanie się do zaleceń, czyli jakie są korzyści dla 
jego zdrowia i jak to wpływa na długość i jakość życia.

W opinii Zespołu Ekspertów złożony produkt leczni-
czy Mysimba® jest nową, bezpieczną i skuteczną opcją 
terapeutyczną we wspomaganiu leczenia otyłości, po 
uwzględnieniu przeciwwskazań. Ponadto należy pod-
kreślić, że wielokierunkowy mechanizm działania leku 
— zarówno zwiększanie uczucia sytości, jak i hamowanie 
odczuwania apetytu oraz zwiększenie wydatkowania 
energii w postaci nasilania termogenezy — stanowi na-
dzieję na przerwanie błędnego koła choroby w tej grupie 
chorych, u których przyczyną rozwoju otyłości są zabu-
rzenia odżywiania.

KONFLIKT INTERESÓW
Zespół Ekspertów dąży do zapewnienia niezależności 

i obiektywizmu we wszystkich swoich działaniach edu-
kacyjnych. Celem działań Zespołu Ekspertów, które do-
prowadziły do powstania niniejszego opracowania, nie 
jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczególny 
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sposób produktu handlowego, którego opis znalazł się 
w artykule. Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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