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Wyhrane propozycje leczenia

otylosci przedstawione na Xlll kongresie
International Association for the Study
of Obesity w Sztokholmie

Selected proposed treatment methods for ohesity.
Report from 13t Congress of the International
Association for the Study of Ohesity in Stockholm

STRESZCZENIE

Po wycofaniu ze sprzedazy w styczniu 2010 roku leku Meridia wszyscy z zainteresowa-
niem uczestniczyli w sesjach poswieconych leczeniu otytosci. Zwrécono uwage na do-
bre efekty zmniejszenia masy ciata podczas leczenia liraglutydem. Inna propozycja to po-
taczenie dtugodziatajgcego bupropionu z naltreksonem, rowniez w formie o dtugotrwa-
tym uwalnianiu. Kolejne efektywne dla utraty masy ciata potaczenie dwoch lekdw to nie-
zarejestrowana w Polsce phenteramine z lekiem przeciwpadaczkowym topiramatem. Oba
preparaty sg dostepne w tabletce o dtugotrwatym uwalnianiu. Natomiast niemieccy ba-
dacze porownali dziatanie suplementow diety obnizajacych mase ciata, dostepnych w
aptekach wiekszosci krajow, z dziataniem placebo. (Forum Zaburzen Metabolicznych
2010, tom 1, nr 4, 196-200)

stowa kluczowe: otyto$¢, skuteczno$é leczenia, bezpieczenstwo, liraglutyd, orlistat, bupropion SR,
naltrekson SR, phentermine CR, topiramat CR, dziatania niepozadane, suplementy diety

ABSTRACT

After the withdrawal from sale the Meridia medicine in January 2010 everyone was par-
ticipated with interest in sessions devoted to the treatment of obesity. It was taken no-
tice of good effects of weight loss during treatment with liraglutide. Another proposal
is a combination of bupropion with naltrexone long-acting, even in the form of a susta-
ined-release formulation. Another effective for weight loss combination of two drugs
like phenteramine the antiepileptic topiramate is not registered in Poland. Both formu-
lations are available in a sustained-release tablet. But the German researchers com-
pared the effects of dietary supplements reduce body weight, available in pharmacies
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in most countries, with placebo effect. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol.

1, no. 4, 196-200)

Key words: obesity, treatment efficiency, safety, liraglutide, orlistat, bupropion SR, naltrexone SR,
CR phentermine, topiramate CR, side effects, dietary supplements

W dniach 11-15 lipca 2010 roku odbyl sie w
Sztokholmie Kongres Migdzynarodowego
Towarzystwa Badan nad Otyloscia (IASO,
International Association for the Study of
Obesity). Wszyscy czekali na nowosci, ktore
mogliby zaproponowa¢ swoim pacjentom
przy leczeniu otyloSci. Jedna z sesji poswigco-
no skutecznosci liraglutydu w terapii otytoSci.
Z danymi mozna bylo si¢ zapoznad wcze$niej
w tygodniku ,Lancet”, a takze w ,,Pulsie Me-
dycyny” (grudzien 2009 r.) drukowanym w
jezyku polskim. Dotyczyly one raportu z 20-
tygodniowych badan. Do badania zakwalifi-
kowano 564 osoby ze wskaznikiem masy cia-
ta (BMI, body mass index) 30-40 kg/m?, w
wieku 18-64 lat, niechorujacych na cukrzyce.
Wszyscy badani otrzymali niskokaloryczna
diete (z deficytem 500 kcal/d.) oraz zestaw
¢wiczen fizycznych. Pacjentow zrandomizo-
wano do 6 grup. Po 2 tygodniach 4 grupy
otrzymywaly 1 X dziennie podskornie liraglu-
tyd w dawce odpowiednio 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4
mg, 3 mg, 5. grupa 1 X dziennie placebo, 6.
grupa 3 X dziennnie 120 mg orlistatu. Po 20
tygodniach wyniki byly bardzo obiecujace.
Na konferencjiw Sztokholmie zaprezen-
towano wyniki przedtuzonego badania o ko-
lejne 84 tygodnie dla sprawdzenia bezpie-
czenstwa i tolerancji leczenia. Po 52 tygo-
dniach czterem grupom otrzymujacym lira-
glutyd oraz grupie otrzymujacej placebo
wlaczono do leczenia liraglutyd w dawce 2,4
mg, zwigkszajac nast¢gpnie do 3 mg, nato-
miast w 6. grupie utrzymano orlistat w po-
czatkowej dawce 3 X dziennie po 120 mg.
Leczenie ukonczyto 268 na 398 os6b wcho-
dzacych do przedluzonego o kolejne 84 ty-
godnie badania. Sredni wiek badanych wy-
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niost 46,8 roku, Srednie BMI — 34,8 kg/mz.
Stwierdzono, ze spadek masy ciala po 104
tygodniach byl wigkszy u pacjentéw leczo-
nych liraglutydem 2,4/3 mg niz orlistatem
(réznica 3 kg). Gtéwnymi dzialania niepoza-
danymizwigzanymiz liraglutydem byty nud-
nosci wystgpujace migdzy 1. a 6. tygodniem
leczenia. W czasie 104 tygodni obserwacji
nie stwierdzono zadnych epizodéw spadku
glikemii ponizej 3,1 mmol/l z towarzyszacy-
mi typowymi objawami dla hipoglikemii. U
jednego z pacjentéw, u ktérego wczesniej-
rozpoznano kamicg z6tciowa, po 30 dniach
leczenia liraglutydem w dawce 3 mg rozwing-
fo si¢ ostre zapalenie trzustki. W trakcie ob-
serwacji nie wystapit zaden inny przypadek
zapalenia trzustki w innych grupach leczenia.
Po 104 tygodniach badania wyciagnieto
nastgpujace wnioski. Stosowanie liragluty-
du w dawce 2,4/3 mg bylo satysfakcjonujaco
bezpieczne i dobrze tolerowane podczas
utrzymywania znaczaco wyzszego spadku
masy ciata w poréwnaniu z orlistatem oraz
istotnie redukowatlo ci$nienie tetnicze.
Kolejna propozycja leczenia otylosci to
potaczenie bupronionu SR z naltreksonem
SR. Bupropion zostat zatwierdzony do le-
czenia depresji i uzaleznien nikotynowych.
Monoterapia tym lekiem tagodnie sprzyja
utracie masy ciala. Naltrokson zostat zare-
jestrowany do leczenia uzaleznief od alko-
holuiopioidéw. Monoterapia nie wptywa na
mas¢ ciala, natomiast synergicznie oba te
leki redukuja taknienie i wplywaja korzyst-
nie na mas¢ ciata. Celem przedstawionego
badania bylo poréwnanie skutecznosciibez-
pieczenstwa stosowania potaczenia naltrek-

son/bupropion z placebo. Przeprowadzono
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podwdjnie Slepa randomizowana probe
trwajaca 56 tygodni, do ktorej zakwalifiko-
wano osoby z BMI 3045 kg/m? bez powi-
ktan zwiazanych z otytoscia, oraz BMI127-45
kg/m? z dobrze kontrolowanym nadci$nie-
niem i/lub dyslipidemia. Wszyscy badani
uczestniczyli w 28 90-minutowych sesjach
modyfikacji zachowan (BMOD), po 10-20
0s6bw grupie. Wszyscy otrzymali zalecenia
dietetyczne: spozywanie produktéw o za-
wartosci 1200-2000 kcal dziennie, stosowa-
nie diety niskottuszczowej oraz zalecono
¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci
trwajace 30 minut dziennie przez pierwsze
6 miesigcy. Nastepnie dopingowano uczest-
nikéw do wydtuzenia czasu éwiczen do 60
minut dziennie w drugiej potowie badania.
Do 2 grup zrandomizowano 793 uczestni-
kéw, 202 osoby otrzymaty placebo, a 591
osob naltrekson SR w dawce 32 mg z bupro-
pionem SR 360 mg. Badanie ukonczyto 118
0sOb w grupie otrzymujacej placebo oraz
342 osoby przyjmujace naltrekson/bupro-
pion. Sredni wiek w obu grupach wynosit 46
lat. Kobiety stanowity 89%,73% nalezato
do rasy bialej, Srednie BMI wynosito 37 kg/
m?, §rednia masa ciata — 101 kg, natomiast
obwdd pasa 110 cm. W badaniu oznaczono
réwniez pacjentom lipidogram, stezenie
glukozy, insuliny oraz HOMA-IR (home-
ostatic model assessment of insulin resistan-
ce, wspoOlczynnik insulinoopornosci) i
wskaznik biatka C reaktywnego (CRP, C-
reactive protein). Srednie wartosci badan to:
cholesterol frakcji LDL — 109 mg%, cho-
lesterol frakcji HDL — 54 mg%, triglicery-
dy — 109 mg%, CRP — 4,1 mg/l, insulina
— 11,4 pjm./ml, HOMA-IR — 2,6. Bada-
nie ukonczyto 57,9% os6b przyjmujacych
naltrekson/bupropion i 58,4% o0s6b przyj-
mujacych placebo. Spadek masy ciata dla
grupy otrzymujacej polaczenie naltrekson/
bupropion wynosit 9,3 = 0,4%, natomiast
placebo—5,1 = 0,6%. Wigcej uczestnikow
przyjmujacych naltrekson/bupropion osia-
gneto spadek masy ciata = 5% (66,4% w

stosunku do oséb przyjmujacych placebo
42,5%) = 10% (41,5% v. placebo 20,2%) i
= 15% (29,1% v. placebo 10,9%). Obwadd
pasa u pacjentéw przyjmujacych naltrek-
son/bupropion zmniejszyt si¢ rowniez bar-
dziej (-10,0 cm) niz u pacjentéw przyjmu-
jacych placebo (-6,8 cm). Zmiany w bada-
niach laboratoryjnych u os6b przyjmuja-
cych naltrekson/bupropion wynosily: steze-
nie cholesterolu frakcji HDL (+4,1 mg/dl),
stezenie triglicerydow (-16,6%), stezenie
insuliny (-28,0%) i HOMA-IR (-29,9%), a
dla oséb otrzymujacych placebo wynosity:
stezenie frakcji HDL
(4+0,9%), stezenie triglicerydow (-8,5%),
stezenie insuliny (-15,5%) i HOMA-IR (-
16,6%). Natomiast nie stwierdzono réznic

cholesterolu

w stezeniu cholesterolu frakcji LDL, steze-
niu glukozy czy CRP. Obserwowano réw-
niez lepsza kontrole w przestrzeganiu die-
ty u 0séb przyjmujacych naltrekson/bupro-
pion. Do dziataf niepozadanych, jakie naj-
czeSciej stwierdzono, nalezaty: nudnosci,
béle glowy i zaparcia. Ponadto obserwowa-
no zaburzenia koncentracji uwagi, zawro-
ty glowy, szumy uszne, drzenia, béle brzu-
cha, sucho$§¢ w ustach oraz pokrzywke.
Dziatania niepozadane byly takie same jak
w poprzednich badaniach klinicznych doty-
czacych monoterapii leczenia tymi lekami.
Dwa powazne incydenty zapalenia peche-
rzyka z6tciowego mogly si¢ wiazac z lecze-
niem skojarzonym naltrekson/bupropion.
Stwierdzono je 0s6b, u ktérych wystapit na-
gly i wyrazny spadek masy ciala powyzej 15
kilograméw. Leczenie naltrekson/bupro-
pion oraz modyfikacja stylu zycia nie wia-
zaly si¢ z klinicznie wyraznym wzrostem wy-
stepowania zespotéw depresyjnych. Nie za-
obserwowano rowniez zmian w EKG czy
badaniach laboratoryjnych. Stwierdzono
spadek ciSnienia tgtniczego w obu grupach,
ale wickszy w grupie otrzymujacej placebo.

Podsumowujac, w wyniku leczenia pola-
czeniem naltrekson/bupropion oraz inten-

sywnej modyfikacji zachowan w porownaniu
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z placebo, stwierdzono znaczaco wiekszy
spadek masy ciata niz obserwowano wcze-
$niej w badaniach i utrzymano go do konca
bez ewidentnej tendencji do wzrostu masy
ciala. Znaczaco wiecej 0sOb osiagneto utra-
te = 5% i = 10% spadku masy ciata. Dwa
razy wigcej osob osiagneto = 15-procento-
wy spadek masy ciala, stosujac naltrekson/
bupropion oraz modyfikacj¢ stylu zycia niz
w grupie otrzymujacej placebo z modyfi-
kacja zachowan. Polepszyly si¢ kardiometa-
boliczne markery ryzyka choréb serca, po-
wiazane z masg ciala, jakoScig zycia oraz
kontrola nad jedzeniem. Leczenie potacze-
niem naltrekson/bupropion bylo ogélnie do-
brze tolerowane. Tolerancja, bezpieczef-
stwo, dziatania niepozadane i wyniki badan
laboratoryjnych byly zgodne z poprzednimi
badaniami nad naltreksonem badz bupro-
pionem. Skojarzenie tych dwoch lekow
moze by¢ potencjalnie nowa opcja leczenia
otyloSci.

Kolejne zaproponowane potaczenie to
phentermine (Phen) — sympatykomimetyk
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
do krotkotrwatego leczenia otytosci (w
Polsce lek nie jest zarejestrowany) i topi-
ramat (TPM) zarejestrowany réwniez w
Polsce do leczenia padaczki i prewencji
béléw migrenowych glowy. Potaczenie
tych dwéch lekéw przebadano dla maksy-
malizacji spadku masy ciata przy jednocze-
snej minimalizacji dziatan niepozadanych
w podwdjnie §lepej probie, kontrolowanej
placebo, trwajacej 56 tygodni. Do badania
zakwalifikowano 2487 os6b z BMI 27-47
kg/m2iz = 2 chorobami zwigzanymi z oty-
toscia, czyli nadci$nienie, cukrzyca lub
dyslipidemia. Placebo otrzymaty 994 oso-
by, Phen CR w dawce 7,5 mgi TPM CR w
dawce 46 mg otrzymato 498 os6b, nato-
miast Phen CR 15 mg plus TPM CR 92 mg
przyjmowato 995 oséb. Badani otrzymali
réwniez porady na temat zmiany stylu
zycia. Pierwszym punktem koficowym byta

procentowa zmiana masy ciala. Nastepny
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punkt koficowy zawieral ulepszenie para-
metréw kardiometabolicznych, takich jak
stezenie glukozy i lipidow. Sredni procent
spadku masy ciala przez 56 tygodnie to od-
powiednio 1,2% dla grupy otrzymujacej
placebo,7,8% dla grupy leczonej Phen/
TPM CR w dawkach 7,5 mg/46 mg oraz
9,8% dla grupy otrzymujacej Phen w daw-
ce 15 mg oraz 92 mg TPM. Parametry gli-
kemiczne i lipidowe byly znacznie lepsze
w stosunku do wyj$ciowych wartosci w obu
grupach przyjmujacych Phen/TPM CR, z
tym Ze w grupie os6b przyjmujacych odpo-
wiednio dawki 15/92 mg byly lepsze. Dzia-
lania niepozadane czg¢sciej wystgpowaty w
grupach przyjmujacych leki niz w grupie
otrzymujacej placebo, ale byly ogdlnie
tagodne (sucho$¢ w ustach, parestezje, in-
fekcje gérnych drég oddechowych, nudno-
Sci, bole gtowy, bdle plecéw, infekcje drog
moczowych, zapalenie zatok, bezsennos¢,
zaburzenia smaku, zapalenie nosogardzie-
li, zapalenie oskrzeli, zawroty glowy, zme-
czenie, biegunka, zaparcia). Powazne
dzialania niepozadane wystapity w grupie
leczonej placebo — 3,8%, w grupie przyj-
mujacej Phen/TPM w dawkach 7,5/46 mg
odpowiednio — 2,8%, w grupie przyjmu-
jacej leki w dawkach odpowiednio 15/92
mg—4,3%. W grupie placebo wystapit je-
den przypadek Smiertelny.

WNIOSKI

Stosowanie matej dawki leku o kontrolo-
wanym uwalnianiu Phen/TPM CR prowa-
dzito do zdrowego, dlugotrwatego spadku
masy ciala i klinicznie wyraznego ulepszenia
w kardiometabolicznych czynnikach ryzyka,
takich jak: obnizenie ci$nienia tetniczego,
spadek stezenia lipidow i glikemii. Leczenie
bylo ogdélnie dobrze tolerowane.

Na zakoficzenie autorka pragnie przed-
stawi¢ ciekawa prace niemieckich naukow-
céw z Instytutu Zywienia i Psychologii przy
Uniwersytecie Medycznym w Gottingen, w

ktorej przedstawiono skutecznos§é 9 réznych
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suplementdw diety testowanych w poréwna-
niu z placebo.

Apteki oferuja szeroki zakres suplemen-
toéw diety oraz przyrzadéw medycznych wy-
korzystywanych do redukcji masy ciata, kto-
re nie musza by¢ licencjonowane ani posia-
dac¢ aprobaty Instytutow Farmaceutycznych,
jak réwniez nie musza posiada¢ udowodnio-
nej skutecznos$ci dziatania. W badaniu prze-
testowano 9 r6znych suplementéw: polyglu-
kosamid, wyciag z koniaku, kompleks algi-
ny, proszek z kapusty, wyciag z fasoli, wyciagi
zwybranych ro§lin, L-karnityna 500 mg, ze-
staw blonnika oraz nasiona guarany. Pro-
dukty neutralnie zapakowano, ulotke prze-
pisano, a nazwe produktu zastagpiona nazwa
neutralng. Do 10 grup zrandomizowano 189
uczestnikéw. Sredni wiek pacjentéw wyno-
sit 47 lat, BMI — 30 kg/m?. Uczestnicy otrzy-
mywali medykamenty w dawkach rekomen-
dowanych przez producentéw raz w tygo-
dniu bez konsultacji ani dodatkowych po-
rad. Razw tygodniu kontrolowano masg cia-
laici$nienie tgtnicze. Po 8 tygodniach bada-
nie ukoficzyto 74% os6b. Znaczacy spadek
masy ciata zarejestrowano dla 7 produktow
(Srednio -1,05 do-1,99 kg), a takze dla pla-
cebo (-1,21 kg).

WNIOSKI

Wszystkie testowane produkty wykazy-
waly nie lepsza skuteczno$¢ niz placebo. Po-
niewaz suplementy te sa sprzedawane w ap-
tekach wigkszoSci krajow, wiele klientow
wierzy w ich skuteczno$¢. Z jednej strony ap-
teki sa wiarygodnymi instytucjami, w ktore;j
wickszo§¢ produktéw ma udowodnione
dziatanie, z drugiej suplementy polecane
przy redukcji masy ciata nie maja wigksze;j
skutecznodci niz placebo. Nie znaczy to jed-
nak, ze wszystkie suplementy diety sprzeda-
wane w aptekach sa bezuzyteczne. Wsréd
produktéw pomocniczych przy utracie ma-
sie ciala istnieje alternatywny produkt o za-
twierdzonej skutecznosci, czyli orlistat bez
recepty.

PISMIENNICTWO

1. Astrup A., AlHakim M., Carraro R. iwsp. Tolera-
bility and weight loss effects of liraglutide in obe-
se adults: a 104-week randomised trial. The Lan-
cet 2009; 374. 1606-1616.

2. Dunayevich E., Erickson J., Maier H., Harrison-
Collazo R., Kim D., Wadden T. Naltrexone sr/bu-
propion sr combination therapy reduced body
weight and improved markers of cardiometabo-
licrisk in overweight and obese participants —a
phase 3, double-blind, placebo-controlled, 56-
week study with intensive behavior modification.
Obesity 2011; 19 (1): 110-120.

www.fzm.viamedica.pl



