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STRESZCZENIE

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2016
roku ponad 1,9 miliarda dorostych w wieku co
najmniej 18 lat miato nadwage, a sposréd nich
ponad 650 milionéw spetniato kryteria rozpo-
znania otyfosci. Ponadto nie ulega watpliwo-
$ci, ze otytosé wigze sie z negatywnymi kon-
sekwencjami zdrowotnymi, w tym z powaznymi
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, ponad
2-krotnie zwiekszajgc ryzyko wystgpienia cu-
krzycy, nadcisnienia tetniczego i miazdzycy.
Historia farmakoterapii jest dtuga i siega lat
40. XX wieku. Niemniej skutecznos$¢ niektorych
dostepnych wéwczas lekéw byta niezadowala-
jaca oraz wigzata sie z powaznymi dziataniami
niepozgdanymi. Ostatnie lata przyniosty nowe
doniesienia na temat lekéw z grupy agonistéw
receptora dla glukagonopodobnego peptydu 1,
wyjsciowo badane w cukrzycy, ktére okazaty
sie korzystnie wptywaé na ograniczenie $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej oraz catkowi-
tej. Trwajg badania stuzgce ocenie lekéw z tej
grupy we wskazaniu otytosci lub nadwagi pod
katem sercowo-naczyniowych punktéw konco-
wych. Celem niniejszej publikacji byto zebra-

nie dostepnej wiedzy na temat farmakoterapii
otytosci, szczegdlnie w kontekscie wspaotist-
nienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
tak powszechnych w tej grupie pacjentow.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization,
in 2016, more than 1.9 billion adults were over-
weight, and of these, more than 650 million meet
the criteria for the diagnosis of obesity. More-
over, there is no doubt that obesity is associated
with adverse health consequences, including se-
rious cardiovascular complications, increasing
more than twice the risk of diabetes, hyperten-
sion, and atherosclerosis. The history of pharma-
cotherapy goes back to the 1940s. Nevertheless,
the effectiveness of some of the drugs available
at that time was unsatisfactory and was associa-
ted with severe side effects. Recent years have
brought new data on the glucagon-like peptide 1
receptor agonists, initially investigated in type 2

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Gajos

Klinika Choroby Wiencowej i Niewydolnoéci Serca
Instytut Kardiologii, Wydziat Lekarski

Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum

ul. Pradnicka 80, 31-202 Krakéw

tel. +48126142218

e-mail: grzegorz.gajos@uj.edu.pl

Copyright © 2021 Via Medica, ISSN 1733-2346

EEE EEEEEEEEE——————————
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



mailto:grzegorz.gajos@uj.edu.pl
https://orcid.org/0000-0002-7493-3626
https://orcid.org/0000-0002-7361-3559

Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 4

diabetes, which showed to have a positive impact
on cardiovascular and total mortality. Currently,
studies are underway to assess the cardiova-
scular outcomes of these drugs in the obesity
and overweight population. This publication aims
to gather the available knowledge on the phar-

WPROWADZENIE

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) zaréwno
otylos¢, jak i nadwage definiuje si¢ jako nadmierne
i nieprawidlowe nagromadzenie w organizmie tkanki
ttuszczowej, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia [1].
Z tego wzgledu otyloé¢ jest traktowana jako choroba
przewlekla, a co za tym idzie, zostala wpisana na liste
Miedzynarodowych Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(ICD-10, International Classification of Diseases, Tenth Revi-
sion) [2]. Wedlug WHO w 2016 roku ponad 1,9 miliarda
dorostych w wieku co najmniej 18 lat mialo nadwage,
asposréd nich ponad 650 miliondw byto otylych [1]. Nie
ulega watpliwosci, ze wystepowanie u danego pacjen-
ta otylosci wiaze sie z negatywnymi konsekwencjami
zdrowotnymi, w tym z powaznymi powiklaniami ser-
cowo-naczyniowymi [2]. Dowiedziono, ze otylo$¢ po-
nad 2-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 2, nadciénienia tetniczego oraz miazdzycy [2-5]. Co
wiecej, wystepowanie otylosci zwieksza réwniez ryzyko
wystepowania choréb nowotworowych, takich jak rak
endometrium, piersi, jajnikdw, watroby, pecherzyka z61-
ciowego czy gruczoltu krokowego [2, 6,7]. Wedtug WHO
nadwage rozpoznaje sie wtedy, gdy wskaznik masy ciata
(BML, body mass index) wynosi 25 kg/m? oraz nie przekra-
cza 30 kg/m?, natomiast otytos¢ rozpoznaje sie wtedy,
gdy BMI wynosi co najmniej 30 kg/m?. Z kolei na pod-
stawie obwodu tali, zmierzonego w polowie odleglosci
miedzy podzebrzamia kolcami biodrowymi, w populacji
europejskiej otylo$¢ rozpoznaje sie u kobiet, gdy prze-
kracza ona 80 cm, a u mezczyzn 94 cm. Otylo$é brzuszna
mozna réwniez rozpoznaé na podstawie stosunku sze-
rokoéci obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist-to-
-hip ratio). Wartos¢ WHR ponad 0,8 oraz wiecej niz 1,0,
odpowiednio, u kobiet oraz mezczyzn oznacza otylos¢
[8]. W przeprowadzonych badaniach wykazano istotny
zwiazek wielkosci BMI z zapadalnosciag na wiele choréb
(w tym szczegoblnie ukladu sercowo-naczyniowego), ale

macotherapy of obesity, especially in the high
cardiovascular risk patients.
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réwniez z ryzykiem zgonu [9]. Warto wspomnie¢, Ze na
otylo$¢ w Polsce choruje okoto 8 milionéw 0séb, aryzyko
wystepowania zardwno nadwagi, jak i otylosci znacznie
sie zwiekszylo w ostatnich latach [2]. Jest to szczegdlnie
wazne w kontekscie aktualnej pandemii choroby koro-
nawirusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019),
ktéra w zwigzku z niekorzystnymi zmianami stylu zycia
(lockdown) spowodowala wzrost wystepowania otylosci.
Ponadto obecnos¢ otylosci pogarsza przebieg infekcji
oraz rokowanie, jesli wystapi COVID-19 [10].
Dowiedziono, ze od 1975 roku liczba 0s6b z otyloscia
na calym $wiecie prawie sie potroila [1]. Niedawno opu-
blikowano analize dwunastu przegladéw systematycz-
nych, do ktérej wlaczono tacznie wyniki 53 metaanaliz
(w tym > 501 badan kohortowych) oraz 12 badan z ran-
domizacja mendlowska (ang. mendelian randomization).
Wykazano w niej, ze wzrost BMI wigzal si¢ z wyzszym
ryzykiem choroby wiencowej, niewydolnosci serca,
migotania przedsionkéw, udaru mézgu, nadci$nienia
tetniczego, zwezenia zastawki aortalnej, zatorowosci
plucnej oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j [11].
Co wiecej, w analizach obejmujacych randomizacje men-
dlowska udowodniono przyczynowy zwiazek miedzy
otyltodcig oraz wszystkimi wyzej wymienionymi zmien-
nymi, poza udarem moézgu [11]. Zwiekszenie BMI o 5 kg/
/m?powodowalo wzrost wzglednego ryzyka sercowo-na-
czyniowego od 10% dla udaru mézgu do nawet49% dla
nadci$nienia tetniczego [11]. Ciekawym jest jednak fakt,
ze mimo istotnej wykazanej zalezno$ci miedzy otyloscig
a czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w analizie
mendlowskiej nie dowiedziono przyczynowego zwigz-
ku otylosci ze $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
[11]. Niemniej w innej metaanalizie wykazano istotny
wzrost $miertelnosci calkowitej dla wszystkich stopni
otyloéci w poréwnaniu z prawidiowa masa ciata (BMI
18,5-25 kg/m?), poza otyloscia I stopnia (BMI 30-35 kg/
/m?) [12]. Wplyw otylosci na rozw6j choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego wydaje sie zatem dobrze udoku-
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mentowany, lecz bezposredni jej wplyw na §miertelnosé
zjakiejkolwiek przyczyny jest bardziej skomplikowany,
a dostepne dane dostarczajq sprzecznych wynikow [11,
12]. Nie zmienia to faktu, ze otyloé¢ istotnie wplywa na
wzrost chorobowosci z powodu wymienionych wyzej
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego i zwieksza ry-
zyko powaznych komplikacji.

Zmiany stylu zycia

Na poczatku nalezy wspomniec o tym, ze niezmien-
nym standardem postepowania u kazdego chorego z oty-
todcig jest systematyczna analiza nawykéw dotyczacych
szeroko pojetego zdrowego stylu zycia — zwiekszenia
aktywnoéci fizycznej oraz przestrzegania zalecen die-
tetycznych, a tym samym unikania przyrostu masy
ciala oraz towarzyszaca temu ocena wystepujacych
juz u tego chorego czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. W aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) dotyczacych prewencji choréb uktadu
sercowo-naczyniowego zaleca sie (klasa zalecen IA)
redukcje masy ciala u chorych z nadwagga i otyloscia
w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, ograniczenia za-
burzen weglowodanowych oraz ograniczenia rozwoju
cukrzycy typu 2 [13]. Rekomenduje sie, aby ograniczenia
energetyczne byly podstawa postepowania stuzacego
zmniejszeniu masy ciala [13]. Aktywno$¢ fizyczna jest
niezbedna do utrzymania stopnia utraty masy ciata oraz,
kolejno, do zapobiegania przyrostowi masy ciala ,z od-
bicia” [13]. W wytycznych wskazuje sig, ze diete oparta
na produktach roslinnych oraz hipokaloryczna diete
§rédziemnomorska cechuje potencjat redukcji zar6wno
masy ciala, jak ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych [13]. Podkreslono ponadto, ze korzyéci
plynace z diety srédziemnomorskiej maja tendencje do
utrzymywania sie przez dluzszy czas w poréwnaniu
z korzy$ciami wynikajacymi z innych sugerowanych
diet: nisko weglowodanowej; skupiajacej sie na ogra-
niczonych grupach produktéw (warzywa, owoce) lub
polegajacej na jedzeniu (badz niejedzeniu) przez okre-
§lony czas w ciggu dnia lub tygodnia [13]. Co wiecej,
jakos¢ sktadnikéw odzywczych w diecie — na przyklad
zastgpienie thuszczéw nienasyconych ttuszczami nasy-
conymiiwlaczenie weglowodanéw bogatych w blonnik
—decyduje o tym, czy dieta jest zdrowa na dluzsza mete
[13]. Niemniej w niedawno opublikowanym badaniu
dowiedziono, ze u 5145 pacjentéw z cukrzyca typu 2
oraz nadwagg lub otyloscig, mimo istotnej utraty masy

ciata (8,6% vs. 0,7% po 1 roku oraz 6,0% vs. 3,5% na koniec
analizy), wynikajacej z intensywnych interwencji die-
tetycznych, nie udalo sie wykazac poprawy rokowania
w grupie interwencyjnej po prawie 10 latach obserwacji
[14]. Zkolei w innym badaniu przeprowadzonym wsréd
0s6b, u ktérych wystapila cukrzyca typu 2, warto$é BMI
przed jej rozpoznaniem wigzala si¢ z wystepowaniem
powiklan mikronaczyniowych (choroba nerek, neuro-
patiairetinopatia), a zmniejszenie masy ciata u tych pa-
cjentéw (w pordwnaniu ze stabilng masa ciala) wigzalo
sie z obnizeniem ryzyka tych powiklan [15]. Podobny
zwigzek BMI z powiklaniami makronaczyniowymi
w omawianym badaniu byl mniej jasny [15].

Farmakoterapia otytosci — historia wzlotéw i upadkéw

Wobec coraz wiekszych potrzeb oraz niewystarcza-
jacych efektéw zmiany stylu zycia od lat 40. ubiegte-
go wieku zaczeto bada¢ rézne substancje chemiczne
mogace pomoc wyjsé z tego impasu [16]. Do niedawna
liczba zarejestrowanych przez dluzszy czas prepara-
téw do leczenia otylosci nie wrastala, a wiekszo$¢ z nich
byta krétko po wprowadzaniu wycofywana z rynku —
gléwnie z powodu istotnych dzialan niepozadanych [16].
Pierwszym lekiem stuzacym do krétkotrwalego leczenia
(< 3 miesiecy) otyloéci byla dezoksyefedryna, zwana
inaczej metaamfetaming, ktorg zarejestrowano w tym
wskazaniu w 1947 roku. W $lad za nig weszty do uzytku
fenmetrazyna oraz fentermina. Ta ostatnia jest metylowa
pochodna amfetaminy powodujaca zwiekszenie liczby
neuroprzekaznikéw z grupy katecholamin obwodowo
oraz dopaminy i noradrenaliny w osrodkowych ukiadzie
nerwowym, co skutkuje pobudzeniem psychomotorycz-
nym oraz zmniejszeniem laknienia. Wszystkie powyzsze
substancje, ze wzgledu na nasilone dziatania niepoza-
dane oraz ryzyko uzaleznienia, nie sa juz stosowane
w leczeniu otyloéci i wycofano je z rynku [16].

Lata 90. XX wieku przyniosty pojawienie si¢ kolej-
nych substancjiipolaczen do walki z otyloscia [16]. Pola-
czenie fenfluraminy i fenterminy oraz, do wykorzystania
w monoterapii, deksfenfluramine (izomer fenfluraminy)
oraz sybutramine zarejestrowano do przewleklego le-
czenia otylosci [16, 17]. Niepokdéj niektérych organéw
regulacyjnych wzbudzily dane z badan na zwierzetach
taczace deksfenfluramine z neurotoksycznoscia oraz
inne dane epidemiologiczne taczace deksfenflurami-
ne (w przypadku stosowania przewleklego) ze zwiek-
szonym ryzykiem pierwotnego nadci$nienia plucnego
oraz wystepowania wad zastawkowych serca [17, 18].
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Niemniej czes$¢ ekspertéw podkreélala, ze w badaniach
na zwierzetach analizowano duzo wieksze dawki deks-
fenfluraminy, a w innych badaniach przedklinicznych
takich dzialah niepozadanych nie obserwowano [17]. Co
wiecej, stosowanie tej substancji w Europie duzo dluzej
niz w Stanach Zjednoczonych Ameryki nie przyniosto
danych na temat tak istotnych powiklan neurologicz-
nych ani pulmonologicznych [17]. Zkolei w odniesieniu
do sybutraminy, po publikacji wynikéw badania SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular OUTcomes), ujawniono, Ze pa-
cjenci z nadwagg i otyloscig oraz istniejacymi wczesniej
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego dtugotrwale
leczeni ta substancja cechowali sie zwiekszonym ryzy-
kiem zawalu serca oraz udaru mézgu niezakoficzonych
zgonem, ale nie zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [19].

W 2018 roku w badaniu CAMELIA-TIMI 61 przed-
stawiono dane na temat dziatajacego osrodkowo (pod-
wzgdrze) wybidrczego agonisty receptora serotonino-
wego S5HT-2C — lorkaseryny [20]. Wykazano w nim, ze
w populacji wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(rozpoznana miazdzyca lub wiele czynnikéw ryzyka ser-
cowo-naczyniowego) z nadwaga lub otyloscia lorkasery-
na ulatwiala trwalg utrate masy ciala bez obserwowanej
wiekszej czestosci powaznych sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych (MACE, major adverse cardiac
events) w poréwnaniu z placebo [20]. Jednak ze wzgledu
na doniesienia o wiekszej czestoéci wystepowania no-
wotwordéw zlosliwych —z jednym dodatkowym nowo-
tworem zaobserwowanym na 470 pacjentéw leczonych
lorkaseryna przez jeden rok — Agencja ds. Zywnosci
iLekow (FDA, Food and Drug Administration) wydala de-
cyzje o wycofaniu tego leku z rynku oraz wstrzymaniu
jego stosowania u pacjentow [21].

Orlistat, dostepny na rynku od roku 1998, jest naj-
dluzej zarejestrowanym do tej pory preparatem w le-
czeniu otylosci [16]. Wedlug charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) jest on swoistym, dtugodzialaja-
cym inhibitorem lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym, a jego dzialanie polega na ograniczeniu
wchlaniania ttuszczow i zmniejszeniu liczby dostarcza-
nych kalorii [22]. Dziata on w §wietle przewodu pokar-
mowego poprzez hamowanie aktywnosci lipazy i tym
samym powoduje zatrzymanie hydrolizy spozytych
triglicerydéw do ulegajacych wchlonieciu wolnych
kwasow ttuszczowych i monoglicerydéw [22]. Pod-
czas stosowania zalecanej dawki orlistatu wchlanianie
ttuszczé6w ulega zmniejszeniu o okoto 30% [22]. Wska-

zania do stosowania orlistatu obejmuja BMI wieksze
lub rowne 28 kg/m? (nadwaga oraz otylosc), a stosuje
sie go razem z dieta o umiarkowanie matej kalorycz-
nosci. Leczenie orlistatem nalezy przerwac po 12 ty-
godniach stosowania, jesli nie uzyskano redukcji masy
ciala 0 co najmniej 5% wartoéci wyjéciowej [22]. W bada-
niu ORIiICARDIA (ORLIstat and CArdiovascular risk profile
in patients with metabolic syndrome and type 2 DIAbetes)
dotyczacym pacjentéw z zespolem metabolicznym oraz
cukrzyca typu 2 wykazano, ze leczenie orlistatem wiagza-
lo sie z redukcja zar6wno masy ciala i obwodu pasa, jak
iinnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, ta-
kich jak zwiekszone wartosci: stezenia glukozy na czczo,
hemoglobiny glikowanej, skurczowego ci$nienia tetni-
czego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) oraz wskaznika
HOMA-IR [23]. W opublikowanej niedawno metaana-
lizie autorstwa Imperial Obesity Study Group wykazano,
ze stosowanie orlistatu wiazalo sie z nizsza czestoscia
MACE, w tym nowo rozpoznanej niewydolnosci serca,
niewydolnosci nerek oraz zgonu [24]. Badanie to uzupel-
nia aktualne dowody dotyczace znanej poprawy profili
czynnik6w ryzyka sercowo-naczyniowego w leczeniu
orlistatem, sugerujac potencjalng role w prewencji pier-
wotnej zdarzen sercowo-naczyniowych [24].

Od czasu pojawienia sie na rynku orlistatu do lecze-
nia otylosci wprowadzono preparat ztozony zawierajacy
dwa osrodkowo dzialajace leki, naltrekson i bupropion,
oraz leki, ktore nasladuja dziatanie hormonu inkretyno-
wego — glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, gluca-
gon-like peptide 1), ktore dokladniej oméwiono w dalszej
czesci artykulu.

Farmakoterapia w otytosci jako metoda poprawy rokowania
sercowo-naczyniowego — obhecne mozliwos$ci

W Polsce obecnie do leczenia otyloéci sa zarejestro-
wane trzy leki — wymieniony juz wczesniej 1) orlistat;
2) preparat ztozony zawierajacy dwie substancje czynne,
tj. chlorowodorek naltreksonu i chlorowodorek bupro-
pionu, oraz 3) liraglutyd. Jak juz wczes$niej wspomniano,
naltrekson/bupropion to polaczenie dwdch lekéw dzia-
lajacych na osrodkowy uklad nerwowy. Naltrekson jest
antagonista receptoréw opioidowych, ajako pojedyncza
substancja jest zarejestrowany do leczenia alkoholizmu
w celu obnizenia ryzyka nawrotu choroby w mechani-
zmie wspomagajacym abstynencje i zmniejszajacym
chec spozycia alkoholu. Z kolei bupropion jest wybior-
czym inhibitorem zwrotnego wychwytu neuronalnego
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katecholamin (noradrenaliny i dopaminy). Jego stoso-
wanie zaleca si¢ w leczeniu ciezkich epizodéw depresji
oraz wspomagajaco podczas leczenia uzaleznienia od
nikotyny. Polaczenie naltreksonu i bupropionu wykazuje
dzialanie anorektyczne poprzez diugotrwala aktywacje
neuronéw anoreksygennych w podwzgorzu [2].
Zgodnie z ChPL preparat naltreksonu z bupropionem
zaleca sie w leczeniu otylosci jako uzupelnienie zmian
behawioralnych, takich jak stosowanie diety o obnizonej
kalorycznoéciizwiekszenie aktywnosci fizycznej u oséb
doroslych z wyjsciowym BMI wiekszym lub réwnym
27 kg/m? (nadwaga i otytos¢) oraz dodatkowa chorobg
zwiazang z otyloscig, na przykltad hipercholesterolemia,
cukrzycg typu 2 lub kontrolowanym nadci$nieniem tet-
niczym [25]. W trzech badaniach III fazy, w 56. tygodniu
leczenia tym preparatem ztozonym, skuteczno$¢ pro-
centowej redukcji masy ciala w poréwnaniu z placebo
wyniosta: 5,4 versus 1,3%; 8,1 versus 4,9% oraz 3,7 versus
1,7%. Warto jednak wspomnie¢, ze w grupie przyjmu-
jacej naltrekson/bupropion badanie ukonczylo w wyzej
wymienionych badaniach III fazy, odpowiednio, 55,0%
53,3% 154% chorych. Z kolei w czwartym badaniu III fa-
zy (28 tyg. obserwacji) substancje aktywne przyjmowa-
to finalnie tylko 65,6% chorych (67,3% w grupie otrzy-
mujacej placebo), a zmniejszenie masy ciala wyniosto
5,7% w poréwnaniu z 1,9% (placebo) [2, 25]. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi
z przyjmowaniem leku sg nudnosci, wymioty oraz za-
parcia, ktére wedlug ChPL w wiekszosci przypadkow
przemijaja i ustepuja w ciagu kilku tygodni [25]. Poza tym
czesto wystepuja bol glowy, zawroty glowy ibezsennoéc,
ktére rowniez moga prowadzi¢ do przerwania terapii
[2,25]. W 2011 roku, po zgloszeniu przez FDA zastrzezen
dotyczacych terapii nalteksonem/bupropionem w kon-
tekscie jego sercowo-naczyniowych dzialah niepozada-
nych, gléwnie wzrostu ci$nienia tetniczego, rozpoczeto
badanie LIGHT, w ktérym miano ostatecznie wykaza¢
bezpieczefistwo leku pod katem cze¢stosci wystepowania
MACE [26,27]. Badanie to jednak przedterminowo prze-
rwano, a dostepna okresowa analiza wskazujaca 25% oraz
50% zatozonych wstepnie punktéw koncowych ujawnila,
ze u pacjentéw z nadwaga i otyloécia oraz zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie obserwowano,
zalozonego na poczatku badania, 2-krotnego wzrostu
ryzyka MACE w grupie pacjentéw leczonych tym lekiem
skojarzonym w poréwnaniu z podawaniem placebo. Nie-
mniej, ze wzgledu na charakter badania typu non-inferio-
rity, miatlo ono moc wykluczenia jedynie 1,4-krotnego

wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z lekiem. W zwigzku z powyzszym potencjalne korzy-
$ci sercowo-naczyniowe zwiazane z leczeniem otyto-
éci polaczeniem naltreksonu z buproponem pozostaty
niejasne i powinny zosta¢ ocenione w odpowiednio za-
projektowanym badaniu klinicznym o wlasciwej mocy
statystycznej [26, 27].

Liraglutyd

Kolejna grupa lekéw, ktorej przedstawiciel — lira-
glutyd —jest stosowany do leczenia otylosci, sa agonisci
receptora GLP-1. Ten lek z grupy hormonéw inkretyno-
wych wyjsciowo zarejestrowano doleczenia chorych na
cukrzyce typu 2 jako uzupelnienie zalecanej diety oraz
wysitku fizycznego u dorostychi dzieci po 10. roku zycia
zaréwno w monoterapii, jaki w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymii/lubinsulina. W badaniu
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evalu-
ation of cardiovascular outcome Results) oceniono skutecz-
noécibezpieczenstwo sercowo-naczyniowe liraglutydu
u chorych na cukrzyce typu 2 [28]. Wykazano w nim, ze
dodanie liraglutydu, w poréwnaniu z placebo, do stan-
dardowej terapii hipoglikemizujacej wiazato sie z niz-
szym odsetkiem wystapienia MACE zloZzonych ze zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru mézgu niezakoniczonych zgonem [28]. Co wiecej,
leczenie liraglutydem chorych na cukrzyce typu 2 oraz
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, byto réwniez
zwiagzane z mniejszym odsetkiem rozwoju i progresji
cukrzycowej choroby nerek [29].

W badaniu SCALE oceniano wplyw 3 mg liraglutydu
podawanego podskérnie raz/dobe (wieksza dawka niz
w leczeniu cukrzycy) u pacjentéw bez cukrzycy typu 2
i z BMI wiekszym lub réwnym 30 kg/m? albo wiekszym
lub réownym 27 kg/m? oraz nieleczona dyslipidemia lub
nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z placebo [30].
Po obserwacji wynoszacej 56 tygodni zaobserwowano
zmniejszenie masy ciala o ponad 5% u 63,2% pacjentéw
leczonych liraglutydem w poréwnaniu z27,1% przyjmu-
jacych placebo, a redukcja wyjsciowej masy ciata o po-
nad 10% wyniosta, odpowiednio, 33,1% 110,6% [30]. Do
obserwowanych dzialan niepozadanych leku nalezaly
nudnosci i biegunka o fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, lecz powazne zdarzenia niepozadane wysta-
pily u6,2% pacjentéw leczonych liraglutydem oraz u 5%
w grupie otrzymujacej placebo [30]. Podobne badanie
kliniczne z udzialem mtodocianych dorostych zaprojek-

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 4

towano dla pacjentéw z otyloscia w wieku 12-18 1at [31].
Wykazano w nim, ze podawanie 3 mg liraglutydu pod-
skornie (raz/d.), podobnie jak w poprzednim badaniu,
wigzalo sie z istotnym spadkiem BMI w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo (spadek 0 > 10% wyjsciowej masy
ciala osiagnelo 26,1% leczonych liraglutydem oraz 8,1%
przyjmujacych placebo) [31].

Co wiecej, w badaniu koreanskim prowadzonym
z zalozeniem ukazania codziennej praktyki klinicznej,
bez intensywnej interwencji modyfikujacej styl zycia,
réwniez wykazano, Ze stosowanie liraglutydu w dawce
3 mg podskdrnie (raz/d.) skutkowalo zmniejszeniem masy
ciata oraz BMI po 2, 4 oraz 6 miesigcach leczenia wynosza-
cym ostatecznie, odpowiednio, 5,10 kg oraz-1,88 kg/m2
[32]. Z dostepnych do tej pory badai mozna wnioskowag,
zeliraglutyd jest zar6wno skutecznym, jak i bezpiecznym
lekiem nie tylko u chorych zizolowang otyloscig, ale takze
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, zaréwno z cukrzyca typu 2, jak i bez niej.

W badaniach SCALE i LEADER zar6wno stezenie
hemoglobiny glikowanej, jak i glikemia na czczo byly
istotnie nizsze w grupach leczonych liraglutydem [28,
30]. Niemniej epizody istotnej hipoglikemii obserwo-
wano zaledwie u 1,3% w grupie leczonej liraglutydem
w poréwnaniu z 1,0% otrzymujacych placebo w badaniu
SCALE oraz odpowiednio u2,4% w poréwnaniu z 3,3%
w badaniu LEADER, w ktérym wykazano, ze w grupie
leczonej liraglutydem odsetek ciezkich hipoglikemii byt
0 31% nizszy niz w grupie przyjmujacej placebo [28].
Sposrdd innych, czesto pojawiajacych sie dzialan nie-
pozadanych wystepowaly nudno$¢, wymioty oraz bie-
gunka. Objawy te notuje sie z czestoscig 9-21% i zwykle
wystepuja na poczatku leczenia; u wiekszosci pacjentéw
stopniowo ustepuja. Zdarzenia tego typu zgtaszano
najczesciej w pierwszych miesigcach leczenia. Dawka
poczatkowa liraglutydu to 0,6 mg/dobe. Nalezy ja zwiek-
sza¢ stopniowo o 0,6 mg/dobe w odstepach co najmniej
7 dni, do maksymalnej dawki 3 mg/dobe. Jesli w kolej-
nych 2 tygodniach po zwiekszeniu dawki pojawiajq sie
objawy $wiadczace o zlej tolerancji leku, to nalezy roz-
wazy¢ zakoficzenie leczenia [33].

Semaglutyd

Semeglutyd jest kolejna czasteczka z grupy agoni-
stow receptora GLP-1, ktérej stosowanie oceniono u cho-
rych z nadwaga, otyloscia i/lub cukrzyca typu 2 pod ka-
tem redukcji masy ciata oraz ewentualnych incydentéw
sercowo-naczyniowych. Lek ten uzyskat pozytywna re-

komendacje FDA. W przeprowadzonych badaniach SU-
STAIN 6 oraz PIONNER 6 u chorych na cukrzyce badano
wplyw stosowania odpowiednio podskérnej oraz do-
ustnej postaci semaglutydu na MACE [34]. Wyniki ba-
dania SUSTAIN 6 przeprowadzonego u 0séb z cukrzyca
typu 2 otrzymujacych raz w tygodniu podskérna postaé
semaglutydu w dawce 0,5 mglub 1,0 mg (w poréwnaniu
z placebo) wykazaly istotne (byto to badanie typu non-
-inferiority) 26-procentowe zmniejszenie wystepowa-
nia zlozonego pierwszorzedowego punktu koncowego
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca niezakonczony zgonem oraz udar mézgu
[34]. Z kolei w badaniu PIONNER 6 z udzialem chorych
na cukrzyce typu 2 oceniono czesto$¢ wystepowania
MACE obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawal serca niezakoficzony zgonem lub udar
moézgu [35]. Wykazano, ze doustna posta¢ semaglutydu
obnizala 0 21% ryzyko wyzej wymienionego gtéwnego
zlozonego punktu koncowego [35]. Powazne niepoza-
dane zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 3,8%
pacjentow w grupie leczonej doustnym semaglutydem
oraz u 4,8% w grupie przyjmujacej placebo (p < 0,001
dla réwnowaznosci) [35].

Przeprowadzono réwniez seri¢ badan o akronimie
STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity)
w celu wykazania skutecznosci semaglutydu w postaci
podskdrnej w poréwnaniu z placebo w redukcji masy
ciafa.

Do badania STEP 1 wlgczono 1961 os6b dorostych
zBMI wigkszym lub réwnym 30 kg/m? (> 27 u 0s6b obcia-
zonych >1dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego), ale niechorujacych na cukrzyce [36]. Cho-
rych tych poddano randomizacji do 68-tygodniowego
leczenia semaglutydem w dawce 2,4 mg raz w tygodniu
(dawka wieksza niz stosowana w cukrzycy) lub przyjmo-
wania placebo z towarzyszacg zmiang stylu zycia w obu
grupach badania [36]. Po zakladanym czasie obserwacji
stwierdzano trwala iistotna klinicznie utrate masy ciata:
-14,9% w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu
z-2,4% w grupie przyjmujacej placebo. Ponadto wiecej
uczestnikéw badania leczonych semaglutydem w po-
réwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo osiggnelo
redukcje masy ciata na poziomie co najmniej 15%. Bylo
to, odpowiednio, 50,5% w poréwnaniu z4,9% pacjentow.

Z kolei STEP 2 byto przeprowadzonym metodg po-
dwojnie slepej proby, podwdjnie pozorowanym bada-
niem randomizowanym, do ktérego wlaczono pacjen-
tow z BMI wigkszym lub rownym 27 kg/m? i stezeniem
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hemoglobiny glikowanej wynoszacym 7-10% oraz cu-
krzyca typu 2 rozpoznang co najmniej p6t roku przed
rozpoczeciem badania [37]. Podobnie jak w badaniu
STEP 1 w badaniu STEP 2 réwniez osiagnieto lepsze
iklinicznie znaczace zmniejszenie masy ciala u chorych
leczonym 2,4 mg semaglutydu podawanego raz w ty-
godniu w poréwnaniu ze stosowaniem placebo [37].
Tym razem zmiana $redniej masy ciala, poczawszy od
warto$ci wyjsciowej, a skoficzywszy na 68. tygodniu
obserwacji, wyniosla -9,6% u pacjentéw leczonych
2,4mg semaglutydu w poréwnaniu z-3,4% u os6b otrzy-
mujacych placebo [37].

Celem badania STEP 3 bylo poréwnanie wplywu
semaglutydu w dawce 2,4 mg raz w tygodniu z placebo
na kontrole masy ciala podawanych jako uzupetnienie
intensywnej terapii behawioralnej z poczatkowa dietg
niskokaloryczna u pacjentéw z nadwagg lub otyloscig
[38]. Do badania wlaczono pacjentéw bez cukrzycy oraz
z nadwaga (BMI > 27 kg/m?), obcigzonych co najmniej
1choroba wspdlistniejaca, lub z otytoscig (BMI>30 kg/m?)
[38]. Wykazano, ze semaglutyd w dawce 2,4 mg w po-
réwnaniu z placebo skutkowal znacznie wieksza utra-
ta masy ciala w ciagu 68-tygodniowej obserwaciji [38].
Szacowana $rednia zmiana masy ciala w stosunku do
wartosci wyjsciowej wyniosta -16,0% dla semaglutydu
w poréwnaniu z-5,7% u pacjentéw przyjmujacych pre-
parat placebo [38]. Co wiecej, wyzszy odsetek uczestni-
kéw w grupie leczonej semaglutydem w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo osiggnat utrate masy ciala co
najmniej 10% lub 15% (odpowiednio 75,3% vs. 27,0%
i55,8% vs. 13,2%) [38].

W badaniu STEP 4 brali udzial dorosli z rozpoznana
nadwaga lub otyloécia, u ktérych oceniano trwalos¢ le-
czenia w zakresie redukcji masy ciala [39]. Poczatkowo
uczestnicy badania przeszli 20-tygodniowe wstepne le-
czenie semaglutydem w dawce 2,4 mg dawkowanym
raz w tygodniu, ze §rednig utratg masy ciala wynoszaca
10,6%, a nastepnie przydzielono ich losowo do kontynu-
acjileczenia semaglutydem w poréwnaniu z przyjmowa-
niem placebo przez dodatkowe 48 tygodni[39]. Pod koniec
tego czasu obserwacji Srednia zmiana masy ciata okazata
sie istotnie r6zna miedzy badanymi grupami i wynosila
odpowiednio -7,9% w poréwnaniu z +6,9% [39]. Jak
wiec wida¢, efekt dzialania tego agonisty receptora
GLP-1 nie jest trwaly, a zatem musi by¢ kontynuowany,
aby osiggnac dalsza redukcje masy ciala.

Z kolei celem zaplanowanego badania STEP 5 jest
ocena trwalosci utraty masy ciata za pomocg 2,4 mg sema-

glutydu w poréwnaniu z placebo w ciggu 2 lat obserwacji
u pacjentéw z nadwaga lub otyloscia, bez cukrzycy ty-
pu 2 [40]. Wyniki tego badania nie sg jeszcze dostepne.

Podsumowujac, w serii badan z grupy STEP (1-5) ana-
lizowano skuteczno$¢ leczenia semaglutydem w dawce
2,4 mg, stosowanej raz w tygodniu u oséb z otyloscia
w celu zmniejszenia masy ciala jako uzupelnienie zmian
stylu zycia, w tym oceniano tolerancje i bezpieczenstwa
leczenia [40]. Obserwowano w nich obnizenie masy ciata
na poziomie od -9,6 kg do-17,4 kg [40]. Biorac pod uwa-
ge wszystkie wymienione badania z grupy STEP oraz
wcze$niejsze publikacje dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania u chorych na cukrzyce typu 2, w czerwcu
2021 roku FDA wydala pozwolenie na rejestracje sema-
glutydu w leczeniu nadwagi i otylosci [41]. Oczekiwana
jest rejestracja europejska tego leku.

W badaniu SUSTAIN 6 stezenie hemoglobiny gliko-
wanej obnizylo sie z wyjsciowego 8,7% do 7,6% w grupie
otrzymujacej 0,5 mg semaglutydu oraz do 7,3% w gru-
pie leczonej dawka tego leku wynoszaca 1,0 mg [34].
W powyzszym badaniu wykazano podobng czestoé¢
ciezkiej objawowej hipoglikemii (stezenie glukozy
< 56 mg/dl) zaréwno u chorych leczonych 0,5 mg, jak
i 1,0 mg semaglutydu w poréwnaniu z podawaniem
placebo (odpowiednio: 23,1% vs. 21,7% oraz 21,5% wvs.
21,0%) [34]. Podobnie jak w przypadku liraglutydu, in-
nymi czesto pojawiajacymi sie dziataniami niepozadany-
mi byly nudnosci, wymioty oraz biegunka [42]. Objawy
te wystepuja z czestoscia 10-17%, zwykle na poczatku
leczenia, i stopniowo ustepuja [34]. Zdarzenia tego typu
zglaszano najczesciej w pierwszych miesigcach stosowa-
nia leku [42]. Dawka poczatkowa semaglutydu wynosi
0,25 mg (dawkowanie raz/tydz.). Nastepnie po 4 tygo-
dniach nalezy jg zwiekszy¢ do 0,5 mg/tydzien. Pokolejnych
4 tygodniach dawke mozna zwiekszy¢ do docelowej,
wynoszacej 1 mg/tydzien [42]. W przypadku stosowa-
nia réwnoczesnie innych lekéw przeciwcukrzycowych,
na przyklad metforminy i/lub inhibitora kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT2, sodium-glucose cotran-
sporter 2), ich dotychczasowe dawki moga pozostaé nie-
zmienione [42].

W niedawno wykonanej metaanalizie obejmujacej
28 randomizowanych badan klinicznych, przeprowa-
dzonych facznie u ponad 50 tys. chorych, potwierdzono
dobry profil bezpieczenstwa lekéw stosowanych w tera-
pii nadwagi lub otyltosci, w tym jednego z agonistow re-
ceptora GLP-1—liraglutydu [43]. Co wigcej, wykazano,
ze utrata kazdego kilograma masy ciala (niezaleznie od
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stosowanego leku) wigzala sie z ograniczeniem $mier-
telnosci catkowitej 0 0,07% [43].

MECHANIZMY KARDIOPROTEKCYJNE GLP-1 —
REDUKCJA TKANKI TLtUSZCZOWEJ, OGRANICZENIE
STANU ZAPALNEGO, ZMNIEJSZENIE 0BWODU
PASA; LIPIDY, NADCISNIENIE TETNICZE, BIALKO
C-REAKTYWNE; WPLYW NA SRODBLONEK
| STABILIZACJE BLASZKI MIAZDZYCOWEJ

Stabilna masa ciata jest utrzymywana dzigki dyna-
micznej réwnowadze, polegajacej na regulacji poboru
i wydatkowania energii z uzyciem mechanizméw ho-
meostatycznych [44]. Szacuje sig, ze potrzeba kumula-
cyjnego deficytu 3500 kcal, by zaobserwowac redukcje
masy ciala na poziomie 0,45 kg [44, 45]. Ta uproszczona
zasada nie uwzglednia mozliwych adaptacji fizjologicz-
nych towarzyszacych zmianie masy ciala, co jest szcze-
golnie wyraznie przy zmianie skladu ciala [44]. Co wie-
cej, potencjalnym czynnikiem zaktdcajacym utrzymanie
utraty masy ciala jest fakt, ze wydatek energetyczny
zmniejsza sie wraz z utrata masy ciala, co w potaczeniu
z podwyzszong homeostatyczna regulacja apetytu pro-
muje zwiekszenie masy ciala [44]. Dzieki mechanizmowi
inkretynowemu peptyd GLP-1, ktéry jest wydzielany
przez komorki L w jelicie cienkim, zwigksza wydzielanie
insuliny (zaleznie od glukozy) w komérkach g trzustki
oraz hamuje wytwarzanie glukozy przez watrobe [44, 46,
47]. Co wiecej, GLP-1 uznaje sie za fizjologiczny, dzialaja-
cy oSrodkowo regulator taknienia, ktéry ponadto — dzie-
ki mechanizmowi opéZniania oprézniania zoladkowego
— promuje redukcje masy ciala [44, 46, 47]. W niedawno
przeprowadzonym badaniu SCALE, z udzialem pacjen-
téw z nadwagga lub otyloscia, ktérym dodatkowo do diety
ubogokalorycznej dodawano liraglutyd w dawce 3 mg,
wykazano istotne zmniejszenie masy ciala, wynoszace
0d 5,7% d09,2% (6,0-8,8 kg) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo (0,2% i 3,1% [0,2-3,0 kg]) [30].
ZXkolei nowszy agonista receptora GLP-1 —semaglutyd
— stosowany raz w tygodniu (podskdrnie) w badaniach
z grupy SUSTAIN wykazywal zalezny od dawki wplyw
na utrate masy ciata [48-50]. W badaniu stuzacym poréw-
naniu skuteczno$ci semaglutydu oraz liraglutydu w re-
dukcji masy ciala u pacjentéw z otyloscia dowiedziono,
ze semaglutyd w dawce co najmniej 0,2 mg istotnie bar-
dziej zmniejszal mase ciala (-13,8% do-11,2% vs.-7,8%)
[51]. Zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u 0séb bez
cukrzycy farmakokinetyka liraglutydu w dawce 3 mg
wykazata wyrazna zaleznoé¢ efektu klinicznego, czyli

redukcji masy ciala, od ekspozycji na substancje czynna
[62-54]. Co wiecej, zar6wno wyjsciowa masa ciala, jak
iple¢ pacjenta byly istotnymi czynnikami wptywajacymi
na poziom ekspozycji na liraglutyd [52-54]. Z tego po-
wodu na leczenie znacznie lepiej odpowiadaty kobiety
(eskpozycja jest u nich wieksza o ok. 32%) oraz pacjenci
z mniejsza wyjéciowa masg ciala [52-54]. Ponadto w ba-
daniu klinicznym LEADER wykazano nieznaczny, ale
istotny statystycznie trwaly spadek ciénienia tetniczego,
tj. —1,2 mm Hg skurczowego oraz —0,6 mm Hg rozkur-
czowego, u chorych leczonych agonistg receptora dla
GLP-1 — liraglutydem [28]. Z kolei w badaniu SUSTA-
IN 6 $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze w grupie leczo-
nej semaglutydem w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo bylto nizsze 01,3 mm Hg oraz 0 2,6 mm Hg u pa-
cjentéw leczonych, odpowiednio, dawkami 0,5 mg oraz
1 mg tego leku [34]. Wskazuje to na potencjalng dodat-
kowa korzys¢ z leczenia semaglutydem, co znalazto
odzwierciedlenie w wytycznych ESC z 2019 roku doty-
czacych leczenia stanu przedcukrzycowego i cukrzycy,
poniewaz wlasnie u chorych na cukrzyce typu 2 uzyska-
no gléwne dowody skutecznosci sercowo-naczyniowej
tej grupy lekéw [55]. Réwniez w wytycznych ESC, do-
tyczacych prewencji choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego, wskazuje sieg, ze orlistat, naltrekson/bupropion
oraz liraglutyd w duzej dawce, ktére sa zarejestrowane
w leczeniu nadwagii otyloéci, moga stuzy¢ jako dodatek
do zmiany stylu zycia wykorzystywany w celu utrzy-
mania redukcji masy ciata [13]. Co wiecej, podobnie jak
w wytycznych ESC odnoszacych sie do leczenia cukrzy-
cy, rekomenduje sie w nich (I klasa zalecen) stosowanie
agonistow receptora GLP-1 u 0s6b z cukrzyca typu 2
i rozpoznang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego
o podlozu miazdzycowym (ASCVD, atherosclerotic car-
diovascular disease), co ma udowodnione korzysci rokow-
nicze w tej grupie chorych [13].

Obecnie sa do dyspozycji mocne dowody na to, ze
przewlekly stan zapalny jest czynnikiem ryzyka cho-
réb naczyniowych, takich jak choroba wieficowa oraz
jej konsekwencje kliniczne, na przyktad zawal serca
[56]. Wywotywana przez bodzce prozapalne w komor-
kach srédbtonka naczyniowego ASCVD jest zwigzana
ze zwiekszonym stezeniem w osoczu takich czynnikéw
prozapalnych, jak czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor &), interleukina 6 (IL-6) oraz
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) [56-58].
Z tego powodu uwaza sie, ze miazdzyca jest przewle-
ktym stanem zapalnym wynikajagcym zinwazjii akumu-
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lacji komoérek piankowatych w $cianach tetnic, a zatem
w bezposredni sposéb wplywajacym naich budowe, re-
modeling oraz plynace z tego konsekwencje [59]. Dlatego
réwniez w ostatnich duzych, randomizowanych bada-
niach klinicznych koncentrowano si¢ wiaénie na stanie
zapalnym jako celu terapeutycznym. Udowodniono,
ze podawanie przeciwzapalnych lekéw, takich jak kol-
chicyna [60, 61] oraz kanakinumab [62] — przeciwcialo
monoklonalne przeciw IL-15, wiagzalo sie z korzystnym
rokowaniem u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Zaréwno liraglutyd, jak
isemaglutyd wykazaly rowniez bezposrednie dzialania
przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe obserwowane
w badaniach przedklinicznych [60, 61]. W niektérych
danych potwierdzono przeciwzapalne dzialanie obu
agonistow receptora dla GLP-1 [63, 64]. Podawanie na-
tywnych agonistow receptora GLP-1 chorym na cukrzyce
typu 1 powodowato redukcje stezenia cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6 czy miedzykomoérkowe czasteczki
adhezyjne (ICAM, intercellular adhesion molecule), oraz
markeréw stresu oksydacyjnego — prostaglandyny F2
(PGF2, prostaglandin F2) [63, 64]. Dostepne dane z badan
klinicznych sugeruja zatem bezposredni wplyw prze-
ciwzapalny agonistow receptora GLP-1, a dodatkowo
moze sie to wigzac z redukcja innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, takich jak nadmierna masa ciata
czy podwyzszone stezenia glukozy oraz nieprawidltowe
stezenia wolnych kwasoéw ttuszczowych [65].

TOCZACE SIE BADANIA TYPU CARDIOVASCULAR
OUTCOMES TRIALS (CVOT) NOWYCH CZASTECZEK
W TERAPII OTYLOSCI

Trwajace badanie SELECT (Semaglutide Effects on Car-
diovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity;
numer identyfikacyjny w systemie ClinicalTrials.gov:
NCT03574597) zaprojektowano, aby ocenié, czy u pa-
cjentéw z nadwaga lub otyltoscia (BMI > 27 kg/m?) se-
maglutyd stosowany raz w tygodniu jako uzupelnienie
standardowej opieki w obserwacji 2,5-5-letniej wplynie
na czesto$¢ wystepowania MACE. Do badania zostang
wlaczone osoby w wieku co najmniej 45 lat oraz z rozpo-
znang choroba uktadu sercowo-naczyniowego, na przy-
ktad z przebytym zawalem serca, przebytym udarem nie-
dokrwiennym lub krwotocznym albo objawowa choroba
tetnic obwodowych z chromaniem przestankowym oraz
wskaznikiem kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index) po-
nizej 0,85 (w spoczynku) lub po zabiegu rewaskularyzacji
tetnic obwodowych, lub amputacji z powodu miazdzycy

w przeszlosci. Pacjenci rozpoczynajq leczenie podskérna
postacig semaglutydu w dawce 0,24 mg, a dawka leku
jest stopniowo zwiekszana do docelowej, wynoszacej
2,4 mg. W badaniu SELECT zatozono rekrutacje na po-
ziomie ponad 17 tys. pacjentéw; jego ukonczenie zapla-
nowano na 2023 rok.

Kolejna czasteczka, oceniang w terapii nadwagi
i otylosci, szczeg6lnie u chorych na cukrzyce typu 2,
jest tirzepatyd. Jest to podwdjny analog receptora GLP-1
oraz receptora polipeptydu inhibitujacego zoladka
(GIB, gastric inhibitory polypeptide). W dotychczasowych
badaniach przeprowadzonych u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano, ze podawanie tirzepatydu wigzalo sie
z istotnym obnizeniem stezenia hemoglobiny glikowa-
nej (-2,4%) oraz masy ciata (-7,5 kg, -10,7 kg, -12,9 kg,
odpowiednio, w grupach leczonych dawkami 5, 10
i 15 mg tirzepatydu) [66]. Bezpieczefistwo leczenia ti-
rzepatydem jest obecnie oceniane w badaniu SURPASS-
-CVOT (A Study of Tirzepatide [LY3298176] Compared With
Dulaglutide on Major Cardiovascular Events in Participants
With Type 2 Diabetes; numer identyfikacyjny w systemie
ClinicalTrials.gov: NCT04255433), ktére jest duzym, ran-
domizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej
proby badaniem klinicznym III fazy, stuzacym ocenie
zar6wno réwnowaznosci, jak i wyzszosci tirzepatydu
w stosunku do dulaglutydu (agonista receptora GLP-1).
Badanie SURPASS CVOT obejmie 12,5 tys. chorych na
cukrzyce typu 2 w wieku 40 lat, ze stezeniem hemoglo-
biny glikowanej od 7,5% do 10,5%, BMI wiekszym lub
réwnym 25 kg/m? oraz ASCVD.

Czas i przyszte wyniki badah randomizowanych
z sercowo-naczyniowymi punktami koicowymi poka-
73, czy agonisci receptora GLP-1 stosowani w duzych
dawkach (np. semaglutyd 2,4 mg), czy podwdjni agonisci
zaréwno GLP-1, jak i GIP beda przyszloscia w leczeniu
otylosci, biorac pod uwage zaréwno skutecznosc lecze-
nia, jak i tolerancje oraz bezpieczenstwo.

CHIRURGIA BARIATRYCZNA

Niniejsza publikacja jest gldwnie po$wiecona far-
makoterapii, lecz — jak wiadomo — nie jest to jedyna
forma leczenia nadwagi czy otylosci oraz ich nastepstw,
w tym zdarzen sercowo-naczyniowych. Niedawno opu-
blikowano réwniez wyniki badania, w ktérym retro-
spektywnie oceniano skuteczno$¢ operacyjnego lecze-
nia otytosci. Wykazano w nim, ze operacje bariatryczne
(metaboliczne) u chorych na cukrzyce typu 2 wigzaly
sie z obnizeniem czestosci wystepowania MACE 0 39%.
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Zakres przeprowadzonych operacji obejmowal wytacze-
nie zoladkowe (Roux—en-Y) [63%], rekawowa resekcje
zoladka (32%), regulowana opaske zotadkowg (5%) oraz
wylaczenie zétciowo-trzustkowe z przetaczeniem dwu-
nastniczym (biliopancreatic diversion with duodenal switch)
(0,04%) [20]. W niedawno opublikowanej metaanalizie
obejmujacej dane z badanh obserwacyjnych przeprowa-
dzonych lacznie u prawie 175 tys. uczestnikéw wyka-
zano, ze interwencja w postaci operacji bariatrycznej
wigzala sie ze znacznie nizszymi wskaznikami $miertel-
nosci z jakiejkolwiek przyczyny (redukcjaryzyka 49,2%)
w poréwnaniu z innymi metodami leczenia otytosci (r6z-
naw poszczegdlnych badaniach) [66]. Obliczono, ze aby
zapobiec jednemu dodatkowemu zgonowi w obserwacji
10-letniej, nalezy wykona¢ $rednio 8,4 takiej interwen-
cji. Warto podkresli¢, ze korzysci zwigzane z dtuzszym
przezyciem byly znacznie bardziej widoczne u 0s6b
z wczeéniej istniejaca cukrzyca niz u oséb bez cukrzycy
[66]. Z kolei metaanaliza badan randomizowanych do-
tyczacych operacyjnego leczenia otylosci i jej wplywu
na sercowo-naczyniowe punkty koncowe nie wykazata
korzysci pod wzgledem poprawy rokowania w tej grupie
pacjentéw [66]. Aktualnie dostepne dane nie s zatem
jednoznaczne w zakresie wplywu operacyjnego lecze-
nia otylosci na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa oraz
calkowitg, a badania wymagaja kontynuacji we wiasciwe
dobranych grupach i odpowiedniego czasu trwania.

PODSUMOWANIE

Na podstawie wszystkich dotychczasowych danych
zbadan obserwacyjnych oraz randomizowanych trzeba
przyznad, ze brakuje jednoznacznych dowodéw $wiad-
czacych, ze farmakoterapia otylosci zmniejsza czestos¢
wystepowania MACE. Najwiecej obiecujacych danych
pochodzi zbadan klinicznych przeprowadzonych u cho-
rych znadwagg lub otyloscia oraz cukrzyca typu 2. Dane
te wskazuja na duza skutecznos¢ agonistéw receptora
GLP-1 w leczeniu nadwagi i otyloéci oraz zapobieganiu
incydentéw sercowo-naczyniowych. Toczace sie bada-
nia, zaréwno nad agonistami receptora GLP-1, jak i po-
dwoéjnymianalogami GLP-1 oraz GIFE, przyniosa nowe in-
formacje dotyczace potencjalnej redukcji ryzyka MACE
w tych grupach pacjentow.
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