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Streszczenie

Otylos¢, ktéra dotyczy okoto 13% populacji swiatowej, skutkuje istotnym pogorszeniem stanu zdrowia oraz wystapieniem powaznych
powiklan klinicznych, gléwnie metabolicznych oraz ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Chociaz podstawa postepowania terapeu-
tycznego jest leczenie behawioralne, niejednokrotnie dzialania niefarmakologiczne nie przynosza pozadanego efektu. Obecnie mamy do
dyspozyciji kilka lekéw o bezpiecznym profilu dzialania, ktére pozwalajg na poprawe efektu leczenia (5-10-procentowq redukcje masy
ciala). Celem pracy jest przedstawienie mozliwosci wspélczesnej farmakoterapii w leczeniu otylosci, w zakresie mechanizmu dzialania,
skutecznosci i objawdéw ubocznych, aby ulatwi¢ indywidualizacje leczenia. Do lekéw juz zarejestrowanych naleza substancje o r6zno-
rodnym mechanizmie dziatania, miedzy innymi fentermina, orlistat, lorkaseryna i liraglutyd. Dostepne sa rdwniez preparaty faczone
(fentermina/topiramat, naltrekson SR/bupropion SR), ktére przez jednoczesne zastosowanie matych dawek substancji aktywnych,
przynosza korzystne rezultaty przy ograniczeniu dzialan niepozadanych. Ponadto kilka lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy, takich
jak metformina, inhibitory SGLT2, agonisci GLP-1 i pramlintyd, promujg utrat¢ masy ciala, cho¢ ich stosowanie zarezerwowane jest dla
pacjentéw z cukrzyca, szczegdblnie typu 2. Wobec aktualnych, niepokojacych danych epidemiologicznych istnieje koniecznosé¢ intensywnego
zapobiegania i leczenia otylosci, a takze rozwoju nowej formuty farmakoterapii (nowe substancje i schematy leczenia) w celu opracowania
efektywnej, bezpiecznej, a przede wszystkim dlugotrwale skutecznej terapii w leczeniu otylosci. (Endokrynol Pol 2018; 69 (4): 458-466)

Stowa kluczowe: otyfos¢, farmakoterapia, fentermina, orlistat, lorkaseryna, fentermina/topiramat, naltrekson SR/bupropion SR, leki
przeciwcukrzycowe

podjete odpowiednie dziatania prozdrowotnej polityki
prewencyjnej, to problem bedzie stopniowo narastat
wraz ze wszystkimi negatywnymi skutkami zaréwno
dla jednostki, jak i catego spoleczenistwa [1, 2].

Wstep

Skuteczne leczenie otylosci wcigz stanowi wyzwanie
dla wspoélczesnej medycyny. W Polsce nie ma specjali-
stycznych struktur kompleksowego leczenia otylosci,
dlatego diagnostyka i leczenie pozostaja w kompe-
tencjach zaréwno lekarzy medycyny rodzinnej, jak
i specjalistow. Niepokojace dane epidemiologiczne

Definicja i klasyfikacja

Wedlug American Medical Association (AMA) otylosé

jednoznacznie wskazuja, ze otyloé¢ w ostatnich latach
stala sie problemem globalnym i przybrala rozmiar
ogolnoswiatowej epidemii. Otylos¢ stanowi juz nie tyl-
ko problem medyczny, jako jeden z czynnikéw ryzyka
zwiekszajgcy chorobowos¢ i §miertelno$¢ w populacji
ogolnej, ale rowniez problem socjoekonomiczny zwia-
zany z koniecznoscig wzrostu naktadéw finansowych
na ochrone zdrowia. Prezentowane prospektywne
analizy przedstawiane w licznych wieloosrodkowych
badaniach epidemiologicznych przewidujg, ze jezeli
niekorzystny trend odnoszacy sie do wzrostu czestosci
wystepowania nadwagi i otylo$ci w populacji ogél-
no$wiatowej nie zostanie zahamowany i nie zostang

zostala oficjalnie zaklasyfikowana jako oddzielna jed-
nostka chorobowa dopiero w 2013 roku. Zdefiniowana
jako stan, w ktérym ilo$¢ energii dostarczonej istotnie
przewyzsza jej zuzycie przez organizm, dajac dodatni
bilans energetyczny [3]. Nawet niewielka dysproporcja
(< 0,5%) miedzy energia dostarczang z pozywienia
a zuzyta powoduje przyrost masy ciala. Natomiast
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w raporcie z 2000 roku definiuje otylos¢
jako chorobe przewlekly, ktéra poprzez nieprawidlowe
lub nadmierne gromadzenie tkanki tluszczowej po-
garsza stan zdrowia, przez co wymaga dlugofalowych
strategii skutecznego zapobiegania i zarzadzania nig [2].
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Tabela I. Klasyfikacja WHO masy ciala na podstawie BMI

Tabela I1. Powikiania otylosci

BMI (kg/m?) Klasyfikacja wg WHO Powikiania otytosci

18,5-24,9 Normalna masa Mechaniczne  Zmiany zwyrodnieniowe stawdw
25,0-29,9 Nadwaga Zesp6t bezdechu sennego
30,0-34,9 Otyto$¢ stopnia 1 Zespot hipowentylacii

35,0-39,9 Otyto$¢ stopnia 2 Nietrzymanie moczu

40,0 i powyzej Otyto$¢ stopnia 3 (olbrzymia) Metaboliczne  Insulinooporno$é, cukrzyca typu 2

Prostym, a jednoczesnie powszechnie stosowanym
w praktyce klinicznej wspodlczynnikiem stuzgcym do
klasyfikacji nadwagi i otyloci jest wskaznik Queteleta II,
okredlany réwniez jako body mass index (BMI), czyli
iloraz masy ciala podanej w kilogramach do kwadra-
tu wysokosci wyrazonej w metrach (BMI = kg/m?)
(tab. I) [2].

Nalezy podkreédli¢, Ze BMI nie pozwala bezposred-
nio i precyzyjnie oceni¢ zawartodci tkanki ttuszczowej
w organizmie, jednak wykazuje istotna korelacje
zmetodami bezposrednio ja oceniajacymi, jak badania
antropometryczne (pomiar grubosci faldu skérnego),
analiza impedancji bioelektrycznej, pomiar przewod-
nictwa elektrycznego ustroju, metoda absorpcjometrii
rentgenowskiej, metoda hydrodensytometryczna,
czy badania obrazowe (tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny) [2, 4-6]. Innym powszechnie
stosowanym badaniem antropometrycznym ocenia-
jacym dystrybucje tkanki tluszczowej w organizmie
czlowieka, pozwalajacym okredli¢ typ otylosci (oty-
os¢ brzuszna lub posladkowo-udowa) jest wskaznik
talia-biodra (WHR, waist-hip ratio), bedacy ilorazem
obwodu talii do obwodu bioder, wyrazonym w centy-
metrach (WHR = obwdd talii [cm]/obw6d bioder [cm]).
Wartosci WHR u mezczyzn > 1,0 oraz WHR u kobiet
> 0,85 swiadcza o nadmiarze tkanki thuszczowej o typie
trzewno-brzusznym [2].

Klasyfikacja nadwagi i otylosci na podstawie BMI
stala sie swoistym predyktorem w ocenie ryzyka wy-
stapienia powiklafi zwigzanych z nadmierng masa
ciala, ktére mozemy podzieli¢ na cztery grupy: powi-
klania mechaniczne, metaboliczne, kragzeniowe i inne
(tab. II) [2, 7-11].

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne przedstawione przez WHO
w 2014 roku wskazywaly, ze problem nadwagi i oty-
tosci u 0os6b > 18. roku zycia dotyczy okolo 1,9 miliar-
da ludzi, z czego okolo 600 mln to osoby z otyloscia
(13% catej populacji). Wedlug ostatnich, aktualnych
danych szacuje sie, ze na Swiecie otylos¢ wystepuje
u jednego na dziesigciu mezczyzniu jednej na siedem

Dyslipidemia

Choroby nowotworowe: piersi, trzonu i szyjki macicy,
jelita grubego, przetyku, trzustki, nerek, prostaty

Dna moczanowa

Niealkoholowe sttuszczenie watroby

Zaburzenia miesigczkowania, bezptodno$¢

Powiekszenie objetosci tarczycy z umiarkowanym
wzrostem stezenia TSH, T3 i fT3

Krazeniowe Nadci$nienie tetnicze

Choroba niedokrwienna serca

Zawat serca

Udar mézgu

Zapalenie zyt, zastoj zylny

Inne Zwigkszenie $miertelnosci catkowitej

Chroniczne stany zapalne i stres oksydacyjny

Zaburzenia dermatologiczne

Niska jako$¢ zycia

Choroby psychiczne (z dominacja depresji)

kobiet. W duzej analizie retrospektywnej z 2016 roku,
oceniajacej ogélnoswiatowy trend zmiennosci BMI
u dorostych w 200 krajach na przetomie lat 1975-2014,
wykazano, ze otyloé¢ obecnie wystepuje juz u okolo
640 mln os6b w calej populacji, w tym 375 mln kobiet
i 266 mIn mezczyzn (w 1975 roku liczba oséb otylych
wynosila okoto 105 mIn oséb, co wskazuje na 6-krot-
ny wzrost w okresie ostatnich 40 lat bez podziatu
na plec). W ocenie procentowej przeklada sie to na
3-krotny wzrost liczby otylych mezczyzn z 3,2% (1975
rok) do 10,8% (2014 rok), a wsréd kobiet na ponad
2-krotny wzrost z 6,4% (1975 rok) do 14,9% (2014
rok). Dodatkowo stwierdzono, ze w skali globalnej
zagrazajaca zyciu otylos¢ olbrzymia (BMI > 40 kg/m?)
mozna rozpoznaé u okolo 1% mezczyzn i 2% kobiet
(55 mIn dorostych). W przedstawionym raporcie kra-
jami, w ktérych wystepuje najwiekszy odsetek oséb
otylych, sa Stany Zjednoczone i Chiny. Szacuje sie, ze
Stany Zjednoczone zajmuja nadal pierwsze miejsce
pod wzgledem liczby 0séb z otyloscia, a odsetek tych
0s6b wynosi odpowiednio 35% wsrdéd mezczyzni40%
wéréd kobiet. Wedlug autoré6w opracowania, jesli
ten niekorzystny trend sie utrzyma do 2025 roku, to
czesto$¢ wystepowania otylodci u mezczyzn osiggnie
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poziom 18%, a u kobiet 21% w skali globalnej [1, 12].
Z kolei w opracowaniu przedstawionym przez Global
Food Security Index (Swiatowy Indeks Bezpieczenstwa
Zywnoéciowego) w 2016 roku, uwage zwraca sytuacja
epidemiologiczna w panstwach Rady Wspétpracy
Zatoki Perskiej (Katar, Kuwejt, Zjednoczone Emiraty
Arabskie, Bahrain, Arabia Saudyjska, Oman), gdzie
drastyczna zmiana nawykéw zywieniowych skutkuje
znacznym wzrostem liczby otylych oséb (36,7%), co
plasuje ten rejon $wiata na pierwszym miejscu pod
wzgledem odsetka otylych oséb przed Stanami Zjedno-
czonymi (33,7%), Jordania (30,5%) i Turcja (29,5%) [13].
W raporcie WHO z 2007 roku przygotowanym dla
regionu europejskiego wykazano, ze problem nadwa-
gi moze dotyczy¢ 30-80% dorostych oraz 20% dzieci
i nastolatkéw, z czego u jednego na trzech wystepuje
otylos¢. Czestos¢ wystepowania otylosci waha sie od
54% do 22,8% wsréd mezczyzn i od 7,1% do 35,6%
wsrdd kobiet [14]. Ponadto w przytoczonym powyzej
raporcie Swiatowego Indeksu Bezpieczenstwa Zywno-
Sciowego z 2016 roku wykazano, ze Polska znalazla sie
na 5. miejscu w Europie pod wzgledem najwiekszego
odsetka os6b otytych powyzej 20. roku zycia, za Wielka
Brytania, Czechami, Stowacja oraz Irlandia. Problem
ten dotyczy 25,2% polskiego spoleczenstwa, a Sred-
nia dla Europy wynosi 22,3% [13]. Podobne analizy
epidemiologiczne zostaly réwniez przeprowadzone
w Polsce. W badaniach NATPOL (Nadci$nienie Tetnicze
w Polsce) oceniajacym trendy zmian w rozpowszech-
nieniu i kontroli czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych w polskim spoleczenstwie wykazano,
ze problem nadwagi i otylosci dotyczy okoto 53%
dorostej populacji [15]. Podobne wnioski ptyng row-
niez z zaprezentowanych wstepnych analiz badania
WOBASZII (Wieloosrodkowe Ogélnopolskie Badanie
Stanu Zdrowia Ludnosci Il edycja) przeprowadzonego
na przelomie lat 2013-2014, bedacego kontynuacja
badania WOBASZ I (2003-2005), oceniajacego epide-
miologie rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego w populacji oraz mo-
nitorowanie zachowan zdrowotnych i chorobowosci
w odniesieniu do przewlekltych chordéb o znaczeniu
spolecznym. Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania
nadwagi i otylosci z otyloscig brzuszna, znaczaco sie
zwiekszyly w populacji mezczyzn i kobiet w ciagu
ostatnich 10 lat. Ponadto stwierdzono, ze problem
otytosci (BMI > 30 kg/m?) 0séb po 20. roku zycia (zalo-
zenia badania WOBASZ) dotyczy 26% populacji calego
kraju, a przy uwzglednieniu plci odpowiednio 25,9%
mezczyzn i 26,1% kobiet. Poréwnujac wstepne wyniki
badania WOBASZ II z analizami przedstawionymi
w badaniu WOBASZ I odnoszace sie do otylosci, jako
jednego z czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, stwierdzono niepokojaca progresje
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czestosci wystepowania otyloéci o 3,9% w populacji
ogoblnej w ciagu ostatnich 10 lat, odpowiednio o 5%
u mezczyzn i 3,4% u kobiet [16-18].

Leczenie otyloSci

Podstawa leczenia otylosci na kazdym etapie jest po-
stepowanie behawioralne (dieta oraz wysilek fizyczny
dostosowany do stanu zdrowia chorego). Zmiana stylu
zycia jest najwazniejszym elementem, bez ktérego
sukces nie zostanie osiggniety, jednak trwata zmiana na-
wykéw zywieniowych, trwale zwiekszenie aktywnosci
czesto nie jest wystarczajace, a motywacja pacjentow
do kontynuacji wprowadzonych zmian jest najczesciej
jedynie okresowa. Samodzielnie podejmowane préby
modyfikacji stylu zycia niejednokrotnie nieskuteczne,
zniechecaja pacjentéw do dalszych staran o redukcje
masy ciala, a takze nieraz prowadza do zachowan
niebezpiecznych dla zdrowia (stosowanie diet ,cud”
czy preparatéw z niepewnego zZrédla, o nieznanych
dzialaniach dla organizmu). W literaturze przedmiotu
mozna znalez¢ liczne dowody na to, Ze intensywna,
specjalistyczna pomoc (edukacja dietetyczna, trener
personalny, grupy wsparcia) pozwala na uzyskanie
lepszych efektéw leczenia behawioralnego [19, 20].
Wspolczesna medycyna coraz lepiej radzi sobie we
wspieraniu dietoterapii i aktywnoéci fizycznej za pomo-
ca farmaceutykéw oraz leczenia bariatrycznego. Wybor
postepowania terapeutycznego powinien zaleze¢ od
akceptacji wybranej metody przez pacjenta, chordb
wspdlistniejacych, wskaznika masy ciata, zalozonych
celéw i potrzeb chorego (tab. III) [21].

Pomimo duzej skutecznosci oraz bezpieczenstwa
operagcji bariatrycznych [22-24], nadal nie sg one czesto
wybierang opcja terapeutyczna zaréwno przez pa-
cjentéw, jak i lekarzy. Przyczyna tego stanu moze by¢
ograniczona dostepnos$¢ do zabiegowych osrodkow

Tabela ITII. Wybor postepowania terapeutycznego w zaleznosci
od BMI

BMI  250- 27,0- 30,0- 350-399 >40
. 26,9 29,9 34,9
Leczenie
Behawioralne + + + + +
choroby
metabo-
liczne
Farmakologiczne + + + +
choroby
metabo-
liczne
Operacyjne + +
choroby
metabo-

liczne
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bariatrycznych. Majac na wzgledzie te fakty, farmako-
terapia staje sie waznym aspektem leczenia otylosci.
Jednak dostepnosc¢ i skuteczno$é leczenia nie moga by¢
gléownymi predyktorami leczenia. Podstawa powinno
by¢ bezpieczenstwo chorych w trakcie leczenia, czego
dowodem jest wycofanie z postepowania leczniczego
rimonabantu i sibutraminy [25]. Spo$réd dostepnych
farmaceutykéw warto wymieni¢ fentermine, orlistat,
lorkaseryne, fentermine z topiramatem, naltrekson
z bupropionem o powolnym uwalnianiu oraz wiele
lekéw przeciwcukrzycowych. Pomimo dostepnosci
wyzej wymienionych substancji, nadal trwaja badania
nad kolejnymi farmaceutykami oraz kombinacjami
faczacymi juz stosowane leki.

Fentermina

Fentermina jest substancja zatwierdzona przez US Food
and Drug Administration (FDA) juz z poczatkiem drugiej
polowy dwudziestego wieku (1959 rok) do krétkotrwa-
tego leczenia otylosci. Jest to noradrenergiczna i praw-
dopodobnie dopaminergiczna sympatykomimetyczna
amina, ktéra zwieksza stezenie norepinefryny w pod-
wzgdbrzu, wzmacniajac sygnal szlaku neuronalnego
proopiomelanokortyny do uwalniania a-MSH, wigzacej
sie z receptorami melanokortyny 4, co skutkuje wzro-
stem uczucia sytosci i zmniejszeniem apetytu, a takze
zwiekszonym wydatkiem energetycznym organizmu.
Zalecana standardowa dawka dla dorostych, podawa-
na raz na dobe, wynosi do 37,5 mg przed $niadaniem,
jednak dopuszcza sie indywidualizacje dawki od 9,375
mg. Spodziewana redukcja masy ciata wynosi okoto 5%
wyjéciowej masy ciala, jednak w niektérych przypad-
kach redukcja ta moze wynosi¢ nawet ponad 10% [26].
W analizie szedciu badan, w ktérych wyliczona, usred-
niona dawka fenterminy wynosila 27,5 mg/dobe i byla
stosowana przez okres 13,2 tygodnia, stwierdzono
6,3-kilogramowy ubytek masy ciala [27]. Z uwagi na
zwiekszone ryzyko zastawkowych choréb serca fenter-
mina jest przeciwwskazana u pacjentéw z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego.

Dodatkowo nie nalezy stosowac tego preparatu przy
wspodtwystepujacych powaznych chorobach psychicz-
nych, podczas ciazy i karmienia piersia, czy uzaleznie-
niu od substancji psychoaktywnych [28]. Dlatego tez
w wytycznych przedstawionych przez European Society
of Endocrinology i Obesity Society z 2015 roku podkresla
sie brak zalecen do stosowania §rodkéw sympatykomi-
metycznych, w tym fenterminy, u pacjentéw z niekon-
trolowanym nadci$nieniem tetniczym lub z chorobami
serca [21]. Wiekszo$¢ pacjentéw dobrze toleruje mono-
terapie fenterming, a najczesciej obserwowane dzialania
niepozadane to sucho$¢ w ustach, zaburzenia snu, roz-
draznienie, zawroty glowy i zaparcia. Dodatkowa zaleta

Tabela IV. Dostegpnosé lekow w leczeniu otytosci w Polsce
i na Swiecie

Lek przeciw FDA EMA Polska
otylosci
Fentermina  Zatwierdzony  Zatwierdzony Niedostepny
Orlistat Zatwierdzony  Zatwierdzony Dostepny
Lorkaseryna  Zatwierdzony  Niezatwierdzony  Niedostepny
Fentermina/  Zatwierdzony  Niezatwierdzony  Niedostepny
topiramat
Bupropion/  Zatwierdzony  Zatwierdzony Dostepny
naltrekson
Liraglutyd Zatwierdzony  Zatwierdzony Dostepny
— leczenie
otytosci
off label

FDA — US Food and Drug Administration, EMA — European Medicines Agency

jest stosunkowo niski koszt leczenia, jednak na dzier
dzisiejszy nie ma dlugoterminowych danych dotycza-
cych leczenia i skutkéw ubocznych, co obecnie wyklucza
ten lek z przewleklego stosowania. Leczenie otylej mlo-
dziezy za pomoca fenterminy wydaje sie by¢ réwniez
skuteczne, jednak konieczne sa dalsze badania, w szcze-
golnosci w zakresie bezpieczefistwa stosowania [29].
Preparaty fenterminy nie s3 dostepne w Polsce, istnieje
jedynie mozliwos¢ pozyskania ich w ramach importu
docelowego (tab. IV).

Orlistat

Jest to swoisty, dlugodziatajacy inhibitor lipaz zotadko-
wych i trzustkowych, ktéry przez laczenie sie z aktyw-
nym centrum serynowym, dezaktywuje te enzymy.
Skutkuje to zatrzymaniem hydrolizy tréjglicerydow
oraz zmniejszeniem wchlaniania ttuszczéw z przewodu
pokarmowego o okolo 30%. Zalecane dawkowanie to
120 mg u pacjentéw otylych badz 60 mg u tych z nad-
waga, powtarzane przed, w trakcie badZ bezposrednio
po gléwnych positkach (trzy razy dziennie) [26]. W prze-
prowadzonych badaniach typu metaanalizy orlistat
istotnie redukowal mase ciata (5-10% wyjsciowej masy
ciala) w poréwnaniu z placebo [30]. Spodziewane lepsze
efekty mozna osiggnaé z polaczenia leczenia orlistatem
z dieta niskokalorycznag, a leczenie nalezy przerwac po
12 tygodniach, jesli nie doszlo do zmniejszenia masy ciala
o co najmniej 5%. Czteroletnie badanie XENDOS (Xeni-
cal w zapobieganiu cukrzycy u 0séb otytych) wykazalo,
ze po uplywie 4 lat az 52,8 % pacjentéw z grupy orlistatu
zredukowalo 0 5%, a 26,2% pacjentéw o 10% wyjéciowa
mase ciala. Badanie to wykazalo réwniez zmniejszona
progresje nieprawidlowej tolerancji glukozy do jawnej
cukrzycy typu 2 (redukcja ryzyka o 42%) [31]. W trakcie
dlugotrwalego leczenia substancja ta moze zmniejszy¢
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wchlanianie rozpuszczalnych w tluszczach witamin
(A, D, E, K), dlatego zaleca sie dodatkowa suplementacje
wybranymi preparatami witaminowymi [26]. Ponadto
w trakcie leczenia obserwuje sie zaburzenia zolagdkowo-
-jelitowe, w szczegolnosci bole brzucha, wzdecia, biegun-
ki tluszczowe, gwattowne wyprézniania, a takze odbar-
wienia isucho$¢ skory. Stosowanie orlistatu moze wigzac
sie rowniez z rozwojem guzkéw krwawniczych, zweze-
niem tetnic szyjnych i zylakéw koniczyn dolnych [32].
Z uwagi na sw6j mechanizm dzialania orlistat wydaje
sie by¢ najbardziej bezpieczna opcja farmakologiczna
w leczeniu otylosci. Lek ten jest zarejestrowany w kra-
jach Unii Europejskiej od 1999 roku do dlugotrwalego
leczenia, co znalazlo swoje odzwierciedlenie w zale-
ceniach do leczenia otylych pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi (tab. IV).

Lorkaseryna

Ten selektywny agonista receptora serotoninowego 2C
jest dopuszczony do dlugotrwatego leczenia otylosci
przez FDA, jednak do tej pory nie zostat zatwierdzony
przez European Medicines Agency (EMA) (tab. IV). Jego
dziatanie powoduje selektywne aktywowanie receptora
5HT-2c na anoreksygennych neuronach POMC (pro-
opiomelanokortyna) zlokalizowanych w podwzgoérzu,
czego efektem jest uczucie sytosci po spozyciu mniej
kalorycznego positku [26]. Zalecane przez producentéw
dawkowanie to stosowanie preparatu jeden lub dwa
razy na dobe w dawce 10-20 mg, ktérej nie nalezy
przekracza¢. Skuteczno$é leczenia jest podobna do or-
listatu czy fenterminy. Przeprowadzona analiza trzech
randomizowanych badah wskazuje na utrate okolo
3,2 kg w poréwnaniu z placebo w pierwszym roku le-
czenia. Z uwagi na male nasilenie objawéw ubocznych
leczenie lorkaseryna jest rzadko przerywane, dlatego
spodziewany efekt koiicowy dlugotrwalego leczenia
jest zazwyczaj zadowalajacy [30]. Gléwnymi objawami
ubocznymi leczenia sa béle glowy, a takze zawroty glo-
wy, nudnosci oraz infekcje gérnych drég oddechowych.
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosowanie tej substancji
skutkowalo wzrostem ryzyka wystapienia hipoglikemii
i niejednokrotnie koniecznoscig redukcji dawki lekow
hipoglikemizujacych [33, 34]. Wczesniej stosowane leki
z tej grupy, takie jak fenfluramina i deksfenfluramina,
powodowaly uszkodzenie zastawek serca, co bylo
powodem wycofania ich z lecznictwa [35]. Jednak
lorkaseryna, z uwagi na swdj selektywny wplyw na re-
ceptor serotoninowy 5-HT2C (bez pobudzenia 5-HT2a
i 5HT2b), nie wykazuje tego typu dziatania ubocznego.
Majac na uwadze mechanizm dziatania, nalezy unikaé
stosowania lorkaseryny w polaczeniu z lekami sero-
toninergicznymi lub antydopaminergicznymi, gdyz
moze to skutkowaé rozwojem zespolu serotoninowego
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czy zwiekszeniem ryzyka wystapienia walwulopatii.
Mozliwo$¢ interakcji z wyzej wymienionymi lekami nie
dyskwalifikuje lorkaseryny w leczeniu otytych pacjen-
téw z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego [36].
Dodatkowo u pacjentéw stosujacych te substancje
stwierdzano poprawe parametréw gospodarki we-
glowodanowej, takich jak stezenie glukozy na czczo,
insuliny i hemoglobiny glikowanej oraz poprawe pro-
filu lipidowego, jednak efekt ten nie utrzymywat sie
po odstawieniu lorkaseryny. Ponadto obserwowano
spadek stezenia hsCRP i fibrynogenu w poréwnaniu
z grupa placebo, a takze poprawe jakosci zycia [33].

Fentermina/topiramat

Kolejnym preparatem do leczenia otyloéci jest lek 13-
czacy niskie dawki fenterminy oraz topiramatu o prze-
dltuzonym uwalnianiu, ktéry zostal zatwierdzony przez
FDA, jednak pozostaje bez akceptacji EMA (tab. IV).
Sposéb dzialania fenterminy i jego efekt anorektycz-
ny zostal opisany powyzej. Topiramat natomiast jest
lekiem przeciwdrgawkowym, ktéry blokuje kanaty
sodowe zalezne od napiecia blonowego, zwieksza
aktywnos¢ GABA (kwas y-aminomastowy), wykazuje
antagonizm wobec receptora dla kwasu glutaminowego
(receptory AMPA/kainowe) i anhydrazy weglanowej
[37, 38]. Jednak dokladny mechanizm wplywajacy na
redukcje masy ciala nie jest do kofica poznany. Bada-
nia na zwierzetach sugeruja, ze topiramat powoduje
zwiekszenie wydatku energetycznego organizmu oraz
hamuje apetyt, przez co spozycie kalorii jest zmniejszo-
ne [26, 36, 39]. Zaleca sie, aby dawka poczatkowa wy-
nosita 3,75/23 mg raz na dobe, a nastepnie, przy dobrej
tolerancji, po dwdch tygodniach nalezy ja zwigkszyc¢ do
7,5/46 mg. Jesli utrata masy ciala po 3 miesigcach lecze-
nia jest mniejsza niz 3%, zaleca sie przerwanie leczenia
lub zwiekszenie dotychczasowej dawki do 15/92 mg.
Jednak jezeli po kolejnym kwartale nie zostanie osia-
gnieta 5-procentowa redukcja masy ciala, to nalezy
przerwac leczenie [26, 36, 40]. Zaleca sie réwniez stop-
niowa redukcje dawki (w ciagu 3-5 dni) z powodu ob-
serwowanych epizodéw napadéw padaczkowych, kté-
re wystepowaly po naglym przerwaniu leczenia przez
pacjentéw z padaczka [41, 42]. Po zastosowaniu tego le-
czenia spodziewana redukcja masy ciata wynosi 5-10%
masy wyjsciowej. W badaniu CONQUER (podwdjnie
zaslepiony, kontrolowany placebo) po roku, zaréwno
w grupie leczonej fentermina/topiramatem w dawce
ER 7,5/46 mg, jak i 15/92 mg obserwowano znacznie
wieksza utrate masy niz w grupie placebo. Wykazano
duzg skuteczno$¢ leczenia (utrata > 5% masy ciala
u70% pacjentéw leczonych najwieksza dawka i u 62%
leczonych dawka standardowa w poréwnaniu z 21%
przyjmujacych placebo) [42]. Obserwacje pacjentéw
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kontynuowano w badaniu SEQUEL (108-tygodniowym),
ktére wykazalo bezpieczenstwo leczenia u pacjentéw
z chorobami kardiometabolicznymi oraz korzystniejsze
efekty leczenia dlugoterminowego (utrata masy ciala
> 20%, wyjsciowej u 15,3%/9,2%/2,2%) [56]. Na szczeg6lna
uwage zastuguje wysoka efektywnos¢ leczenia w poréw-
naniu z innymi preparatami na otylos¢ [30]. Dodatkowo
stwierdzono obnizenie ci$nienia tetniczego, stezenia tréj-
glicerydéw oraz podwyzszenie cholesterolu o wysokiej
gestosci (HDL, high density lipoprotein) w trakcie leczenia.
Wykazano réwniez korzystny wplyw na gospodarke we-
glowodanowga (obnizenie zaréwno stezenia glukozy iin-
suliny na czczo, co wskazuje na poprawe wrazliwosci na
insuline), a u pacjentéw bez rozpoznanej cukrzycy wigza-
fo sie z obnizeniem progresji do cukrzycy typu 2 podczas
drugiego roku trwania badania (54-procentowe zmniej-
szenie progresji do T2D u os6b otrzymujacych dawke
7,5/46 mg i 76-procentowe zmniejszenie przy dawce
15/92 mg w poréwnaniu z grupa placebo) [41]. Preparat
ten moze by¢ stosowany rowniez u otylych pacjentow
z depresja leczonych za pomoca selektywnych inhibito-
réw wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny-norepinefryny [36].
Nalezy podkresli¢, ze kombinacja fenterminy z topi-
ramatem nie powinna by¢ stosowana u kobiet w ciazy
iplanujacych ciaze z uwagi na teratogennoéc drugiego
z nich [43]. Uzasadnione polaczenia malych dawek
preparatu pozwalaja na zminimalizowanie skutkéw
ubocznych przy zachowaniu skutecznosci odchudza-
nia w dawkach mniejszych niz przy monoterapii po-
szczegOlnymi skladnikami, co jest szczegélnie istotne
u pacjentdw otylych z licznymi obciazeniami [44]. Nie
pozwala to jednak na catkowite wykluczenie efektéw
ubocznych, do ktérych naleza miedzy innymi pareste-
zje, zawroty i bél glowy, suchoé¢ w ustach, zmeczenie
i tachykardia [40, 43, 45]. Kombinacja fenterminy
i topiramatu jest droga, mimo tego, ze poszczegdlne
sktadniki sa stosunkowo tanie, jednak polaczenie
substancji w jednej dawce daje wiekszg szanse na
compliance. Majac na uwadze konsekwencje zdrowot-
ne oraz koszty leczenia powiklan otyloéci stosowanie
tego preparatu moze by¢ szczegélnie oplacalne u os6b
z nadwaga i otylych z dwoma lub wiecej chorobami
wspolistniejacymi [46].

Naltrekson SR/Bupropion SR

Lek ztozony z naltreksonu i bupropionu o przediuzo-
nym dzialaniu jest preparatem dziatajgcym osrodkowo,
stosowanym do wspomagania odchudzania podczas
leczenia behawioralnego. Naltrekson jest antagonista
receptoréw opioidowych (u > i > 8) i jest stosowany
doleczenia uzaleznienia od alkoholu i opioidow [47, 48].
Natomiast bupropion jest wykorzystywany od ponad

30 lat jako lek przeciwdepresyjny oraz wspierajacy
leczenie uzaleznienia od nikotyny, jest selektywnym
inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego dopa-
miny i noradrenaliny (z minimalnym wplywem na wy-
chwytindoloamin) [49]. Mechanizmy neurochemiczne
wywierane przez skojarzenie naltreksonu i bupropionu,
warunkujace hamowanie laknienia, nie sa dokladnie
poznane. Substancje te oddzialujg na jadro tukowate
podwzgorza i mezolimbiczny dopaminergiczny uktad
nagrody. Juz sama monoterapia bupropionem wply-
wa na redukcje masy ciala [50]. W jadrze tukowatym
podwzgorza bupropion pobudza neurony wykazujace
ekspresje POMC do uwalniania o-MSH, ktéra wiaze
sie MC4-R i pobudza je podobnie do fenterminy.
Réwnoczeénie z uwolnieniem a-MSH uwalniana jest
B-endorfina, ktéra poprzez wiazanie z receptorami
opioidowymi p na neuronach POMC zmniejszenia
uwalnianie a-MSH i jest punktem zamykajacym petle
ujemnego sprzezenia zwrotnego na neuronach POMC.
Dodatek naltreksonu, ktéry samodzielnie nie powoduje
utraty masy ciala, hamuje to sprzezenie zwrotne, przez
co ulatwia silniejsza i bardziej dlugotrwala aktywa-
cje neurondéw POMC, amplifikujac ciagla redukcje
masy ciala, a takze umozliwia utrzymanie rezultatu
leczenia (ryc. 1) [51, 52]. Dawkowanie nalezy stopnio-
wo zwieksza¢ w okresie czterech tygodni do dawki
maksymalnej 32 mg naltreksonu i 360 mg bupropionu
[26]. W analizie czterech randomizowanych badan
klinicznych obserwowano redukcje masy ciala o okolo
5 kg w poréwnaniu z grupa placebo w trakcie roczne-
go leczenia, a redukcje masy ciala o 10% badz wiecej
stwierdzono u co trzeciego pacjenta. Na uwage zastu-
guje réwniez dobra tolerancja i profil bezpieczefistwa

Podwzgorze (jadro tukowate)

2
Komorki POMC
l )
BUPROPION (+) POMC % NALTREKSON
o-MSH f3-endorfina J

l

MC4-R (jadro przykomorowe)

l

{ apetytu + T wydatku energetycznego =
= redukcja masy ciafa

Rycina 1. Mechanizm dziatania naltreksonu i bupropionu

POMC — proopiomelanocortyna, a-MSH— hormon stymulujgcy
o-melanocyty, MC4R — receptor melanocortyny 4
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tego leku. W badaniach 3 fazy stwierdzono, ze number
needed to treat (NNT) dla uczestnikoéw, ktérzy utracili
> 5% masy ciala w trakcie leczenia naltreksonem SR/
/bupropionem SR wynosi 4, a dla redukcji > 10% masy
ciala NNT wynosito 6; natomiast number needed to harm
(NNH) dla najczestszego dzialania niepozadanego,
czyli nudnosci, wynosilo 17 [53]. Efekty uboczne lecze-
nia to wymioty, bél i zawroty glowy oraz bezsennos¢
[40, 43, 45]. Dodatkowe korzysci w trakcie leczenia to
zmniejszenie obwodu talii, stezenia tréjglicerydéw
przy wzroscie stezenia cholesterolu HDL oraz redukgcji
insulinoopornosci [54]. Dalsze badania sg konieczne
w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i meta-
bolicznego. Sposréd 8910 pacjentéw z nadwaga lub
otylych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, na podstawie wewnetrznej analizy wykonano
po 25% planowych zdarzen; powazne niekorzystne
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE), wystapily u 59
pacjentéw otrzymujacych placebo (1,3%) 135 pacjentéw
leczonych naltreksonem/bupropionem (0,8%; HR, 0,59;
95% C10,39-0,90). Po 50% planowanych wydarzeniach
epizody te wystapity u 102 pacjentow (2,3%) w grupie
placebo i 90 pacjentéw (2%) w grupie naltreksonu-bu-
propionu (HR 0,88; skorygowano 99,7%; CI10,57-1,34),
stwierdzajac, ze badany lek nie zwieksza ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [55]. Leczenie nalezy przerwad,
gdy zaobserwuje sie znaczace podwyzszenie ci$nienia
tetniczego i tetna oraz przy braku redukcji masy ciata
05% w ciagu 3—4 miesiecy [40]. Fujioka i wsp. wykazali
w rocznej obserwacji, ze ci pacjenci, ktérzy osiggneli
co najmniej 5-procentowa redukcje masy ciala w ciagu
pierwszych 16 tygodni, rokuja utrzymaniem klinicznie
istotnej redukcji masy ciala w obserwacji dtuzszej niz
rok [56]. Ponadto naltrekson/bupropion ma wigkszg
skuteczno$¢ w poréwnaniu z orlistatem i lorkaseryna,
jednak mniejsza niz fentermina/topiramat [30]. Preparat
ten zostal zatwierdzony przez FDA w 2014 roku oraz
EMA w 2015 roku, a w Polsce jest dostepny od listopada
2016 roku (tab. IV).

Liraglutyd 3,0

Liraglutyd, agonista glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1), zostal pierwotnie zarejestrowany w 2009 roku
do leczenia cukrzycy typu 2, a nastepnie w leczeniu
otylosci niezaleznie od cukrzycy. Mechanizm jego dzia-
fania polega na glukozaleznej stymulacji wydzielania
insuliny z komorek p trzustki, hamowaniu wydzielania
glukagonu przez komérki o, spowolnieniu oprézniania
zoladka oraz na osrodkowym hamowaniu taknienia
[57, 58]. Zalecane dawkowanie w leczeniu otylosci to
0,6 mg ze zwiekszeniem w odstepach tygodniowych
do 3,0 mg raz na dobe w postaci podskérnych iniekgji.
Warto zwrdci¢ uwage, ze maksymalna zalecana dawka
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w leczeniu cukrzycy to 1,8 mg, jednak dawka 3,0 mg/
/dobe daje lepsze rezultaty pod wzgledem redukcji
masy ciala przy zachowanym bezpieczenstwie leczenia
[59]. Liraglutyd wykazuje lepsza efektywno$¢ w po-
réwnaniu z lorkaserynag, orlistatem czy naltreksonem/
bupropionem, powodujac redukcje masy ciata u wiek-
szej liczby pacjentéw zaréwno ponad 5i 10% BWT [30].
Lek ten jest szczegdlnie polecany u otylych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 [36], gdyz pozwala na wykorzystanie
pelnego spektrum dzialania, a szczegdlne zastosowa-
nie powinien znalez¢ u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, gdyz jak wykazalo badanie
LEADER stosowanie liraglutydu zmniejsza liczbe
Zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych
z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z grupa placebo [60].
Jednak, jak wykazaty badania SCALE Diabetes i SCALE
Obesity and Prediabetes, zar6wno u otylych pacjentéw
z cukrzyca i bez niej efekty leczenia sa istotne w po-
réwnaniu z grupa placebo (redukcja masy ciala 0 5,9%
u 0s6b otytych z cukrzyca i 8,0% dla otylych i oséb
znadwaga bez cukrzycy w poréwnaniu z okolo 2-pro-
centowa redukcja u chorych w grupie placebo w trakcie
54 tygodni) [61, 62]. Dodatkowo zastosowanie liraglu-
tydu w leczeniu otylosci zmniejsza prawdopodobien-
stwo rozwoju jawnej cukrzycy typu 2 oraz wykazuje
pozytywny wplyw na ci$nienie tetnicze krwi i profil
lipidowy [62]. Do najczestszych objawéw ubocznych
naleza nudnosci i biegunki, obserwowano rzadziej
hipoglikemie i odwracalne zwiekszenie stezenia lipazy
i amylazy [40, 63].

Leki przeciwcukrzycowe wptywajace na
redukcje masy ciata

Wsréd lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy znajdu-
ja sie takze te, ktére promuja utrate masy ciala, jednak
dzialanie to w znamienitej wiekszosci przynosi efekt
odchudzajacy jedynie wsréd diabetykéw. Do lekéw
tych zalicza sie metformine, inhibitory SGLT2, agoni-
stow GLP-1 i pramlintyd.

Metformina jest preparatem antyhiperglikemicz-
nym bedacym lekiem pierwszego rzutu u pacjentow
zcukrzyca typu 2. Liczne korzysci plynace z jej stosowa-
nia (wysoka skutecznos¢, brak ryzyka hipoglikemii, ni-
ska cena), przy nieczestych objawach ubocznych w po-
staci zaburzen zotadkowo-jelitowych, a takze zasto-
sowanie w stanach przedcukrzycowych sprawiajg, ze
jest to preparat bardzo czesto i chetnie stosowany [26].
Udowodniono, ze przewlekle leczenie (2,8 roku) ta
pochodnag biguanidu skutkuje redukcja wyjsciowej
masy ciata o okoto 2,5% [64], co jest efektem wielo-
czynnikowego mechanizmu dzialania, ktéry do konca
nie jest poznany [65]. Pozwala to rekomendowa¢
metformine u kazdego otylego pacjenta z cukrzyca
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typu 2, ktéry nie ma przeciwwskazan do stosowania
tej substancji [36].

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT-2), miedzy innymi kanagliflozyna, dapagliflozy-
naiempagliflozyna, zmniejszaja resorpcje zwrotna glu-
kozy z moczu, powodujac wyeliminowanie nadmiaru
glukozy z krwi, a tym samym utrate zbednych kalorii.
Farmakologicznie wywolana glikozuria skutkuje reduk-
cja masy ciala, a takze powoduje dzialanie diuretyczne
oraz efekt hipotensyjny [66]. Prognozowana redukcja
masy ciala, po co najmniej 12 tygodniach leczenia, to po-
nad 1,8 kg, ale efektowi temu musi wspéltowarzyszy¢
hiperglikemia [67]. Dodatkowo wyniki badania EMPA-
-REG OUTCOME udowodnily redukcje $miertelnosci
(zaréwno $miertelnosci catkowitej, jak i z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych) u pacjentéw stosujacych empagli-
flozyne, dlatego majac na uwadze catkowite spektrum
dzialania flozyn powinny by¢ one stosowane u otytych
pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy maja szczegdlnie
duze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych [68].

Kolejna grupg lekéw przeciwcukrzycowych, ktére
promuja utrate masy ciala sa agonisci GLP-1, takie jak
eksenatyd, liraglutyd, dulaglutyd, albiglutyd. Mecha-
nizm ich dzialania zostat opisany powyzej na podstawie
liraglutydu. Badanie poréwnujace eksenatyd podawa-
ny 2 razy na dobe (10 ug) i eksenatyd dlugodzialajacy
stosowany raz w tygodniu (2 mg) ujawnily podobna
redukcje masy ciala w przypadku obu preparatéw
(3,6 kg eksanatyd vs 3,7 kg z eksenatydem LAR w okre-
sie 30 tygodni), przy uzyskaniu lepszej kontroli glikemii
u pacjentdw stosujacych preparat dlugodziatajacy [69].
Ponadto 26-tygodniowe badanie LEAD-6, bedace
poréwnaniem typu head-to-head liraglutydu (1,8 mg
na dobe) i eksenatydu (10 ug dwa razy na dobe) wy-
kazalo przewage liraglutydu, zaréwno w stosunku do
redukcji masy ciala (3,24 kg vs 2,87 kg), jak i dzialania
hipoglikemizujacego (HbA . 1,12% vs 0,79%) [70].
Wobec tego zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie analoga-
mi GLP-1 u otylych diabetykow, takze tych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (w szczegélnosci
liraglutydem) [36, 60].

Pramlintyd jest syntetycznym odpowiednikiem
amyliny, ktéra jest wydzielana z insuling przez
komérki B trzustki w odpowiedzi na spozycie
pokarmoéw. Efektem jego dziatania jest obnizenie
popositkowego stezenia glikemii i glukagonu oraz
spowolnienie oprézniania zolagdka. Pramlintyd
znalazl zastosowanie zaréwno przy wspomaganiu
kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 1, jak
i typu 2 od 2005 roku w US [34, 71]. W 16-tygodnio-
wym badaniu Aronne i wsp. wykazali, ze pramlintyd
(stosowany do maksymalnej dawki 240 mikrograméw
na dobe) bez modyfikacji stylu zycia, w poréwnaniu
z placebo, istotnie redukowal mase ciala i obwo6d

talii. Zmniejszenie masy ciala 0 5% i wigcej uzyskano
u okoto 31% badanych (w poréwnaniu z 2% w grupie
placebo, p < 0,001), a takze obserwowano poprawe
kontroli faknienia (72% vs 31%) oraz kontroli masy
ciala (63% vs 24%) [72]. Dalsze badania wykazaly,
ze przy zastosowaniu leczenia behawioralnego oraz
dlugotrwalego leczenia pramlintydem redukcja masy
ciala moze osiagnaé poziom ponad 10% wyjsciowej
masy ciala, a efekt redukcji zostaje zachowany diu-
goterminowo [73].

Nowe perspektywy terapeutyczne

Epidemia otylosci zmusza badaczy do poszukiwania
nowych substancji oraz nowych modeli skojarzen
substancji juz znanych, ktére w sposéb bezpieczny
i skuteczny mozna zastosowaé w leczeniu otylosci.
Jedna z nich jest Gelesis 100, zatwierdzone przez
FDA, hydrozelowa kapsulka (2,25 g dwa razy dzien-
nie), ktérej czasteczki pecznieja w zoladku i jelicie
cienkim, powodujac uczucie sytosci, a w efekcie
redukcje masy ciala. W badaniu GLOW (Gelesis Loss
Of Weight) oceniono dtugoterminowe bezpieczefistwo
i skuteczno$é preparatu Gelesis 100 u pacjentéw
z nadwaga lub otyloscig z rozpoznanymi stanami
przedcukrzycowymi i cukrzycg typu 2, stwierdzajac
brak istotnego ryzyka leczenia (NSR, non-significant
risk), ale pomimo tego rozszerzone badania nadal
trwaja [74].

Trwajg rowniez badania nad cetilistatem, ktéry
podobnie jak orlistat, hamuje aktywno$s¢ lipazy trzust-
kowej [75]. W 12-tygodniowym badaniu obserwowano
redukcje masy ciala wynoszaca 3,3-4,1 kg u pacjentéw
leczonych cetilistatem w poréwnaniu z placebo [76].

Rozpoczeto réwniez badania nad nowymi kombi-
nacjami lekéw, gdyz ich r6zne mechanizmy dzialania
pozwalaja na Iaczenie dwoch lub wiecej klas substancji,
co otwiera liczne terapeutyczne drogi, ktére moglyby
znalez¢ zastosowanie w leczeniu otylosci. Jednym
z nich jest kombinacja bupropionu i zonisamidu (lek
przeciwpadaczkowy), ktéry w trakcie 12-tygodniowego
randomizowanego badania u 18 pacjentek z otyloscig
wykazal redukcje masy ciala o 7,2 kg w poréwnaniu
z 2,9 kg monoterapii zonisamidem [77].

Nastepnie badano kombinacje pramlintydu z fen-
terming, podczas ktérej wykazano 11,3-procentowa
redukcje masy ciala w 24-tygodniowym badaniu, co byto
istotnie statystycznie efektywniejszym leczeniem w po-
rOéwnaniu z grupa placebo i samym pramlintydem [78].

Obiecujace wydaja sie wyniki badania DURA-
TION-8, oceniajace miedzy innymi redukcje masy ciata
pod wplywem dapagliflozyny (10 mg p.o. raz dziennie)
i eksenatydu (2 mg s.c. raz w tygodniu) u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 niewyréwnang podczas stosowania

465



Pharmacotherapy of obesity

Beata Matyjaszek-Matuszek et al.

metforminy (1,5 g/dobe). Potwierdzaja bowiem zaré6w-
no przydatnos¢ tych grup lekéw w kontroli glikemii,
jak i leczeniu otylosci (redukcja masy ciata o 3,4 kg
w ciggu 28 tygodni) [79]. Podwoéjne faczone leczenie
tymi substancjami okazalo sie réwniez skuteczne u oty-
tych pacjentéw bez cukrzycy, zaréwno w kontekscie
redukcji masy ciala, ograniczenia stanéw przedcu-
krzycowych oraz korzystnego wplywu na ci$nienie
tetnicze [80].

W biezacym roku opublikowano réwniez wyniki
dotyczace polaczenia inhibitora SGLT2, kanagli-
flozyny z fenterming, u 0s6b z nadwaga i otyloscia
bez cukrzycy, w ktérych obserwowano 6,9-procen-
towa redukcje masy ciala w poréwnaniu z placebo
(26 tygodni) [81].

Leczenie za pomocg tych substangji, jak i ich kom-
binacji, wymaga jednak dalszych badan, szczegdélnie
pod katem bezpieczenstwa leczenia dlugotrwalego,
a zwlaszcza ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podsumowanie
Otyloé¢ jest duzym problemem zdrowotnym na $wie-
cie, ktéry skutkuje licznymi chorobami, zwlaszcza

ukladu sercowo-naczyniowego i metabolicznymi.
Powiklania otylosci generuja wielkie koszty i cho¢
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leczenie farmakologiczne niejednokrotnie réwniez
bywa kosztowne, to i tak jest ono bardziej optacalne
dla jednostki i calego systemu opieki zdrowotnej.
Zastosowanie wspolczesnej farmakoterapii pozwala
oczekiwaé na 5-10-procentowa redukcje wyjsciowej
masy ciala. Przy ocenie indywidualnej pacjenta zna-
jomos¢ mechanizmu dzialania kazdego z lekéw, jego
skutecznosci i profilu dziatan ubocznych jest pomocna
w wyborze leku, co skutkuje zwiekszeniem efektu
odchudzajacego. Wobec tego, nalezy potozy¢ nacisk
na indywidualizacje farmakoterapii, nie zapominajac
o podstawie niezbednej do osiagniecia ostatecznego
efektu, jakim jest trwala zmiana nawykéw zywie-
niowych i aktywnoSci fizycznej. Mimo ze terapia
behawioralna i farmakoterapia moga by¢ skuteczne,
u wielu otylych pacjentéw sa one niezadowalajace,
a osiagniete rezultaty krétkotrwatle, dlatego nadal
istnieje potrzeba opracowania nowych substancji
i kombinacji lekowych. W przypadku nieskutecznosci
takiego postepowania, kolejnym krokiem powinno
by¢ leczenie bariatryczne.

Konflikt interesow

Autorzy nie deklaruja konfliktu intereséw. Zaden z au-
toréw nie otrzymatl honorarium, dotacji ani innej formy
platnosci za napisanie tego manuskryptu.



