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ABSTRACT:

Introduction and purpose:

Obesity remains an urgent problem, both worldwide and in Poland. Approximately 25% of people in Poland are
obese. Therefore, anti-obesity drugs are gaining clinical importance. The aim of this work is to describe new
methods of pharmacotherapy of obesity and to give short description of the most promising research being
currently conducted in the topic.

Description of the state of knowledge

There are four drugs currently approved for the treatment of obesity in Poland. One of them, semaglutide is not
practically available yet. While flozins probably will not be used in the therapy of obesity in patients without
diabetes, there are some reseach showing their usefulness in combination with GLP-1 analogs. Tirzepatide,
glucose-dependent insulinotropic peptide receptor agonist, has been recently approved in the EU and seems to be
an effective anti-obesity agent. New substances extending its mechanism of action and further increasing
effectiveness are during research. FGF21 is a catabolic peptide hormone, showing a beneficial pleiotropic effect.
Gene therapy that increases endogenous FGF21 levels is being researched. Pharmacotherapy of obesity in
Poland is not financed from the general health insurance, which makes the economical aspect an important one.
While inhibitors of lipid absorption and tesofensine are two drugs which had been previously classified as
unsuitable for the treatment of obesity, new research show that they may be effective; along with
methylphenidate these three drugs may be more accessible in financial terms.

Conclusions

There are many new and emerging ant-obesity agents, which will be possibly used in Poland. Tirzepatide seems
to be the most promising one so far. The usefulness of new agents must be considered in terms of economic
availability.

Key words: obesity; anti-obesity drugs; overweight; glucagon-like peptide 1; body weight reduction;
combination obesity therapy
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ABSTRAKT:

Wprowadzenie i cel pracy:

Otytos¢ pozostaje palacym problemem zaréwno na §wiecie, jak i w Polsce. Okoto 25% populacji naszego jest
otyta. Leki przeciw otytosci zyskuja zatem na znaczeniu klinicznym. Celem pracy jest przedstawienie nowych
metod farmakoterapii otylosci oraz krotki opis najbardziej obiecujacych badan prowadzonych obecnie w tym
temacie.

Opis stanu wiedzy

Obecnie w Polsce dopuszczone sg cztery leki do leczenia otylosci. Jeden z nich, semaglutyd, nie jest jeszcze
dostepny w praktyce. Cho¢ flozyny prawdopodobnie nie bedg stosowane w terapii otylosci u pacjentéw bez
cukrzycy, to istniejg badania wskazujace na ich skuteczno$¢ w polaczeniu z analogami GLP-1. Tirzepatyd,
agonista receptora glukozozaleznego peptydu insulinotropowego (GIP), zostat niedawno zatwierdzony w UE i
wydaje si¢ by¢ skutecznym $rodkiem przeciw otytosci. Trwajg badania nad nowymi substancjami
rozszerzajacymi jego mechanizm dziatania i1 jeszcze bardziej zwickszajacymi skutecznos¢. FGF21 jest
katabolicznym hormonem peptydowym, wykazujacym korzystne dziatanie plejotropowe. Trwaja badania nad
terapia genowa, ktora zwigksza poziom endogennego FGF21. Farmakoterapia otylosci w Polsce nie jest
finansowana z powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego, co uwypukla aspekt ekonomiczny. Inhibitory
wchtaniania lipidow i tesofensyna to dwa leki, ktore wczesniej zostaly uznane za nieodpowiednie do leczenia
otytosci, nowe badania pokazuja, ze moga by¢ w tym wskazaniu skuteczne. Wraz z metylofenidatem te trzy leki
mogg by¢ tez bardziej dostepne pod wzglgdem finansowym.

Whioski

Istnieje wiele nowych i pojawiajacych si¢ lekow przeciw otylosci, ktore prawdopodobnie beda stosowane w
Polsce. Tirzepatyd wydaje si¢ jak dotad najbardziej obiecujacy. Przydatnos¢ nowych lekow nalezy rozpatrywaé
pod katem dostgpnosci ekonomiczne;j.

Key words: obesity; anti-obesity drugs; overweight; glucagon-like peptide 1; body weight reduction;
combination obesity therapy

Wstep

Otylo$é jest rosngcym problemem polskiego spoteczenstwa. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje ja
jako nieprawidtowe, nadmierne nagromadzenie tkanki thuszczowej w organizmie cztowieka, ktore jest efektem
utrzymujacego si¢ przez dtuzszy czas dodatniego bilansu energetycznego, tzn. stanu, w ktérym podaz energii
przewyzsza wydatek energetyczny !. W praktyce klinicznej dla okreSlenia otylo$ci uzywa sic zazwyczaj
wskaznika BMI, punkt odcigcia to BMI wynoszace co najmniej 30. Rozpowszechnienie otylosci w Polsce ro$nie,
tendencj¢ wzrostowa pokazujg migdzy innymi duze badania WOBASZ (2005 rok) i WOBASZ 1I (2015 rok) —
zgodnie z ich wynikami w ciggu 10 lat odsetek osob otylych w spoteczenstwie zwigkszyt si¢ o okoto 4% i w
2015 roku wynosit 24,4% mezczyzn i 25% kobiet 2. Inne dane statystyczne, jak badania CBOS 3 podajg nieco
inne zakresy odsetka osob otytych w populacji Polski (21% we wspomnianym badaniu CBOS) ale zawsze
wskazuja na trend rosnacy. Z tego powodu wzrasta takze znaczenie farmakoterapii otytosci. Celem tej pracy jest
opis nowych, wkraczajacych w faze III badan klinicznych lekéw i substancji, ktore moga wkrotce pojawic sie na
rynku. Farmakoterapia otylo$ci rozwija si¢ bardzo szybko, wiele substancji w przesztosci bylo rozwazanych w
tym zastosowaniu, badania zostaly jednak porzucone; inne leki wchodza natomiast na rynek bardzo szybko po
opublikowaniu wynikow potwierdzajacych ich skuteczno$¢. Aby pokaza¢ dynamike rozwoju tej dziedziny
medycyny zdecydowalismy si¢ na zamieszczanie informacji o dacie opublikowania niektérych badan, pomimo,
Ze nie maja one praktycznego zastosowania. Chcemy pokazaé tez w ten sposob, ze uzycie niektorych z lekow
ocenionych dawniej jako nieperspektywiczne, ponownie brane jest pod uwage. Ze wzgledu na przejrzystosé
tekstu zdecydowali$my si¢ zamieSci¢ wnioski dotyczace przydatnosci lekéw na koncu kazdego z akapitow, a w
ostatniej czesci pracy umiescilismy ogdlne konkluzje.

Sytuacja Obecna

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Leczenia Otylosci (PTLO), wskazania do interwencji
farmakologicznej to kazdego stopnia otylo§¢ (nawet bez powiktan) lub nadwaga z BMI >27 i co najmniej jedna
chorobg zwigzang z nieprawidlowg masg ciala !. Powiktania otyto$ci obejmujg takie choroby jak nadci$nienie
tetnice, stan przedcukrzycowy czy dyslipidemi¢ ' co pozwala uswiadomi¢ sobie procent populacji mogacej
potencjalnie kwalifikowa¢ si¢ do leczenia farmakologicznego. Do powiktan otylosci zaliczane sg takze choroby
uktadu ruchu “. Obecnie w Polsce do leczenia otyloSci zarejestrowane sa 4 leki, dzialajace w 3 réznych
mechanizmach. Sa to: ograniczajacy wchtanianie ttuszczow orlistat, dziatajacy na poziomie osrodkow taknienia
preparat ztozony naltreksonu z bupropionem oraz dwa dzialajace metabolicznie analogi GLP-1; liraglutyd oraz
semaglutyd °'. Dziatanie, dawkowanie i rezultaty zastosowania tych 4 lekow sg szeroko opisane w wytycznych
oraz podrecznikach. Wobec braku refundacji farmakoterapii otytosci w Polsce, istotny wydaje si¢ by¢ aspekt
finansowy — koszt miesi¢cznej terapii liraglutydem to okoto 1200 zt (stan na grudzien 2022). Jednoczesnie
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bardzo cigzko ocenic jest ktory z rozwijanych lekéw moze by¢ bardziej przystepny ekonomicznie — informacje
te stanowig tajemnice handlowe.

Semaglutyd

Ten dlugo dziatajacy analog GLP-1 jest obecnie dostepny w Polsce w leczeniu cukrzycy typu II i uzyskal
juz rejestracjec EMA do zastosowania w leczeniu otylo$ci®. Na razie preparat semaglutydu przeznaczony do
leczenia otytosci na podstawie ogolnoeuropejskiej rejestracji nie jest jednak dostgpny w Polsce. Analogii GLP-1
nasladujg dziatanie endogennego hormonu: glukagonopodobnego peptydu 1. Tak jak w przypadku innych
analogdbw GLP-1 mechanizm dzialania polega na zwigkszaniu wydzielania insuliny, zmniejszaniu apetytu i
opoznianiu oprdzniania zotadka. Semaglutyd zostal dopuszczony do leczenia otytosci w ramach serii badan
STEPS, przytoczone zostang jedynie najbardziej interesujgce rezultaty przeprowadzonych w cyklu badan.
Badana populacja obejmowata pacjentow otytych i majacych juz za soba co najmniej jedng nicudang probe
redukcji masy ciala za pomocg interwencji dietetycznej; wydaje si¢, ze taki dobdr badanej populacji mial ktas¢
nacisk na znaczenie farmakoterapii. W badaniu STEP 4 wykazano spadek wagi o 10,6% juz w czasie 20 tygodni
7, co wydaje si¢ by¢ bardzo dobrym rezultatem, biorgc pod uwage krotki okres czasu. Wytyczne PTLO podajg
jako wstepny cel leczenia otylosci redukcj¢ 5-10% masy ciata w ciagu pierwszych 3-6 miesigcy terapii, a dla
takich schorzen jak stan przedcukrzycowy, nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca typu I, tego stopnia zmniejszenie
masy stanowi spetnienie zaktadanych przez te wytyczne celow klinicznych !. Co wiecej, wykazano rowniez, ze
semaglutyd jest tez wyraznie skuteczniejszy od dotychczas stosowanego w Polsce w leczeniu otylosci
liraglutydu, co wykazato badanie STEP 8. Sredni spadek masy ciata uczestnikow tego badania wynosit 15,8% w
przypadku stosowania semaglutydu oraz 6,4% w przypadku liraglutydu; okres leczenia w obydwu przypadkach
wynosit 68 tygodni 8. Semaglutyd bywa juz uzywany w Polsce w leczeniu otyto$ci, jest to zastosowanie off-label.
Cho¢ powszechno$¢ moze rézni¢ si¢ w zaleznosci od osrodka, z naszych obserwacji wynika, Ze takie
zastosowanie jest do$¢ czgste. Na chwile obecng nie jest znana polska cena preparatu semaglutydu
dedykowanego do leczenia otylosci; biorgc pod uwage wysokie ceny analogow GLP-1 moze by¢ to decydujace
w praktycznej mozliwosci zastosowania leku u wielu pacjentow.

Flozyny

Flozyny dzialaja w mechanizmie blokowania kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2); powodujac
przez to glukozuri¢ i obnizenie poziomu glukozy we krwi’. Ze wzgledu na utrate glukozy z moczem dochodzi
tez do spadku masy ciata. Pierwsza flozyna zostata dopuszczona do stosowania na obszarze UE w 2012 roku, w
leczeniu cukrzycy; obecnie leki te sg zalecane takze duzej grupie pacjentow z niewydolnos$cia serca z zachowang
frakcjg wyrzutowg '°. Pierwsze badanie pokazujace spadek masy ciata po zastosowaniu flozyny u pacjentow bez
wspolistniejacej cukrzycy pojawito si¢ juz w 2013 roku. W ciagu 12 tygodniu spadek masy ciata wyniost 2,9% u
pacjentéw leczonych standardowg dawka kanagliflozyny i 2,7% u pacjentdw otrzymujacych dawke maksymalng
' Pacjenci otrzymujacy placebo zmniejszyli mase ciata o 1,7%. Paradoksalna mniejsza skuteczno$¢ wickszej
dawki leku thumaczona jest przez badaczy niskg liczbg uczestnikow badania — 376 osob ', Warto zauwazy¢, ze
spadek masy ciala w poréwnaniu z placebo wydaje si¢ niewielki. Obserwacje ta potwierdza opublikowane w
2021 roku dunskie badanie, w ktorym Kristine Feerch wraz ze wspolpracownikami wykazata, ze dapagliflozyna
w perspektywie 13 tygodniowe;j terapii okazala si¢ mniej skuteczna od metforminy i samej aktywnosci fizycznej;
bezwgledne wartos$ci wynosity 2,9% spadku masy ciata dla flozyny, 3,3% dla metforminy i 3,5% dla aktywnosci
fizycznej 2. Mechanizm dziatania flozyny wymaga obecno$ci duzego stezenia glukozy we krwi, dlatego duze
spadki wagi osiggane sg przewaznie u chorych ze wspotistniejaca cukrzyca. Czy flozyny znajda zatem miejsce w
leczeniu otylosci u pacjentow bez wspoétistniejacej cukrzycy? Wydaje sie, ze tak; ale w potaczeniu z analogami
GLP-1. Wigkszy spadek masy u pacjentdw z cukrzycg typu 2 w sytuacji potgczenia obydwu lekow '3 wykazato
juz w 2016 roku duze, wieloosrodkowe badanie DURATION-8. W badaniu brato udziat 695 pacjentéw z
cukrzyca typu 2, stosowanymi lekami byty eksenatyd w dawce 2 mg. na tydzien oraz dapagliflozyna w dawce 10
mg dziennie. Spadek masy ciata dla grupy taczacej obydwa leki wynidst 3,85%; 1,75% dla analogu GLP-1 i
2,44% dla flozyny '3. Pierwsze badanie analizujace takie potaczenie w leczeniu otylosci zostato opublikowane
przez K. Hrisch i wspotpracownikow w 2021 roku. Grupa 114 otylych kobiet chorujacych na PCOS zostata
losowo przydzielona do 5 réznych grup, wsrod ktorych znajdowaly si¢ grupy przyjmujace eksenatyd i
dapagliflozyng oraz obydwie te substancje razem; dawki byly takie same jak w badaniu DURATION-8. Spadek
wagi po 24 tygodniach terapii wynidst odpowiednio: 3,92% dla analogu GLP1; 1,34% dla flozyny oraz 5,76%
dla obydwu substancji zastosowanych razem. Cho¢ badanie przeprowadzono na grupie pacjentek majacych
prawidtowe poziomu glikemii na czczo, to zbadano takze $redni jej spadek w kazdej z grup. Byt on najwigkszy
w grupie stosujacej obydwa leki; wynosit on -6,5 mg/dl; wobec -3,2 mg/dl w grupie stosujacej eksenatyd i 5
mg/dl w grupie zazywajacej flozyng. Wskazuje to na potencjalng funkcj¢ protekcyjng w stanach
przedcukrzycowych, czesto towarzyszacych otylosci', jakg zapewniatoby polgczenie flozyny z analogiem GLP-1
w leczeniu otyto$ci.
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W leczeniu otytosci rozwazano takze stosowanie podwdjnych inhibitoréw SGLT-1 oraz SGLT-2. SGLT-1 jest
drugim, oprécz SGLT-2, kotransporterem, ktory reabsorbuje glukoz¢ z moczu. Blokujac sam SGLT-2
zablokowa¢ mozna reabsorbcje 30-50% gluzkozy, przy zablokowaniu obydwu kotransporteréw efekt ten jest
znacznie wigkszy 4. Jednym z takich podwdéjnych inhibitoréw jest likagliflozyna, ktora u pacjentdw z otyloscia
zmnieszyla masg ciata o 5,7%, po uwzglednieniu poréwnania z grupa otrzymujaca placebo. Nie zaobserwowano
przy tym powaznych efektow ubocznych !°. W 2018 roku firma rozwijajaca lek uznata go jednak za
nieperspektywiczny ', Dotychczas likagliflozyna zostata poréwnana jedynie z empagliflozyng, gdzie obydwa
leki uzyskaty podobny efekt w zmniejszaniu masy ciata 7.

Agonisci receptora glukozozaleznego peptydu insulinotropowego

Agonisci receptora glukozozaleznego peptydu insulinotropowego (GIP) to nowa grupa substancji przeznaczona
do stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2. Jedynym lekiem dzialajacym w takim mechanizmie jest tirzepatyd,
zarejestrowany przez FDA w maju 2022 roku oraz dopuszczony do uzytku przez EMA w listopadzie 2022 roku.
Lek dziata na zasadzie stymulacji zaréwno receptora GLP-1, jak i receptora GIP. Najprawdopodobniej powoduje
to efekt antagonistyczny '© i prowadzi do wzmocnienia efektow charakterystycznych dla dotychczas
stosowanych analogéw GLP-1: zwigkszania wydzielania insuliny, zmniejszania apetytu i opdznianiu oproézniania
zotadka. Tirzepatyd zostal zbadany w leczeniu otylosci oraz nadwagi z co najmniej jedng choroba bedaca
powiklaniem nadmiernej masy ciala u pacjentow niemajacych cukrzycy, w ramach badania SURMOUNT-1,
ktorego wyniki zostaty opublikowane niedawno, bo w lipcu 2022 roku. Grupa badawcza liczyta 2539 osob,
niezaleznie od farmakoterapii interwencja polegata takze na zmianie stylu zycia: diecie i aktywnosci fizyczne;.
Po 72 tygodniach spadek masy ciata, w zaleznos$ci od dawki, wynosit 15%, 19,5% 1 20,9%; dla placebo byto to
3,1%. Tirzepatyd poréwnano takze z semaglutydem, ktéry wydaje sie najskuteczniejszym 7® dostepnym obecnie
lekiem stosowanym w Polsce w leczeniu otylosci (w zastosowaniu off-label). Badanie trwato 40 tygodni, brato
w nim udziat 1879 uczestnikow chorujacych na cukrzyce typu 2. Spadek masy po semaglutydzie wynosit
$rednio 6,7%, dla tirzepatydu, w zaleznosci od dawki, bylo to 8,5%, 11% lub 12,4% 8. Obecnie trwajace
badania SURMOUNT-3 i SURMOUNT-4 maja zbada¢ skutecznos$¢ tirzepatydu w leczeniu otylosci po
nieudanej interwencji polegajacej na zmianie trybu zycia oraz utrzymywanie si¢ spadku masy ciata po leczeniu
(kody badan w amerykanskim rejestrze badan klinicznych NCT04657016 i NCT04660643). Potwierdzenie
skutecznosci leku w tym drugim przypadku oznaczaé bedzie cze$ciowe rozwigzanie powszechnego ' ponownego
zwigkszenia wagi po leczeniu, popularnie zwanego efektem jo-jo. Brak obecnie badan poréwnujacych tirzepatyd
i semaglutyd w leczeniu otyloséci u pacjentéw bez cukrzycy typu 2 i w polaczeniu ze zmiang stylu zycia, wedlug
doniesien prasowych producent tirzepatydu zamierza przeprowadzi¢ takie pordwnanie '°. W USA producent
zamierza zarejestrowal tirzepatyd do leczenia otyto$ci w ramach tak zwanej szybkiej $ciezki 2°. Na chwilg
obecng brakuje informacji o podobnym postgpowaniu w Europie; lek jest na razie zarejestrowany przez EMA
jedynie w terapii cukrzycy typu II.

Potréjni agoni$ci receptoréw: GIP, GLP-1 i glukagonowych

Substancja taczaca dzialanie tirzepatydu i dodatkowo stymulujaca receptory glukagonu jest lek znany pod nazwa
kodowa LY3437943. Obecnie (grudzien 2022) istnieja jedynie dwa badania dotyczace jego skutecznosci,
opublikowane w sierpniu i pazdzierniku 2022 roku. Zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarmu bedace
efektem dziatania najskuteczniejszych w leczeniu otytosci 7® lekéw inkretynowych powoduje spadek wydatkow
energetycznych organizmu, co stoi w sprzecznosci z celem leczenia, jakim jest spadek masy ciata 6. LY 3437943
wydaje si¢ rozwigzywac ten problem - stymulacja receptora glukagonowego zwigksza ten wydatek, co powoduje
w efekt koantagonistczny i zwigkszenie spadku masy ciala. Wskazuja na to badania LY3437943
przeprowadzone na otylych myszach w warunkach pomiaru termicznie zamknigtego, gdzie badano ilo$¢
wydzielonego przez gryzonie ciepta 2'. Myszy z grupy badawczej otrzymywaly LY3437943, myszy z grupy
kontrolnej miaty dodatkowo zmniejszong ilo$¢ przyjmowanych kalorii, tak aby odpowiadata ona myszom z
grupy otrzymujacej LY 3437943, gdzie na ilo$¢ spozywanego pokarmu wptywat efekt inkretynowy leku. Przy
takiej samej ilosci dostarczanych kalorii, wydatek energetyczny myszy otrzymujacych LY3437943 byt wigkszy i
wynosit okoto 11 kcal dziennie wobec 7 kcal u myszy z grupy kontrolnej. Po zakonczeniu pierwszej czesci
eksperymentu i powrotu do poprzedniej ilo$ci pokarmu myszy otrzymujace lek utrzymaty spadek masy ciata. W
trakcie eksperymentu aktywno$¢ fizyczna w grupie otrzymujacej lek nie byta zwickszona. W badaniach na
gryzoniach LY3437943 powodowal rowniez wigkszy spadek masy ciala niz tirzepatyd, bylo to okoto 85%
wobec okoto 65%. Tak duza rdznica thumaczona jest przez autoréow badania tym, ze choc¢ tirzepatyd rowniez
dodatnio wplywa na wydatek energetyczny organizmu, to LY3437943 zwigksza go w wigkszym stopniu przez
opisang stymulacj¢ receptora glukagonowego. Podanie doktadnych danych liczbowych dotyczacych badania nie
jest mozliwe, poniewaz w publikacji zamieszczone zostaly jedynie wykresy 2!. W tej samej pracy opisane
zostaty rezultaty pierwszego badania LY3437943 przeprowadzone na ludziach. W badaniu brato udziat 45
zdrowych ochotnikow z prawidtowa masg ciata, ktorym jednokrotnie podano L'Y3437943 (uczestnikom badania
podane zostaly rozne dawki) lub placebo. Sredni spadek wagi dla najwyzszej dawki 6 mg leku wyniost 3,39 kg i
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osiggnal maksimum 8 dni po jego podaniu i utrzymat si¢ w okresie obserwacji wynoszacym 43 dni. Autorzy
okreslili skuteczno$é tej jednorazowej interwencji jako podobng do miesiccznego leczenia tirzepatydem 2. W
drugim badaniu leku LY3437943 wzicto udziat 72 pacjentoéw z cukrzyca typu 2, podwyzszonym poziomem
HbAlc (>7%) oraz BMI wynoszacym od 23 do 50. Leczenie trwato 12 tygodni, a lek podawany byl raz w
tygodniu w réznych dawkach. Zanotowano znaczace zmniejszenie procenta HbAlc, wynoszace od 1,2% do
1,6% oraz $redni spadek masy ciala wynoszacy 8,96 kg dla najwyzszej dawki. Pordbwnano rowniez czgsto$¢
wystepowania objawow ubocznych z pacjentami nalezacymi do tej samej grupy badawczej, ktorzy otrzymywali
dulaglutyd lub placebo. Najczgsciej zgtaszanymi dolegliwos$ciami byly typowe dla dotychczas stosowanych
analogow GLP-1 dolegliwos$ci pokarmowe, wystapity u 63% o0sob przyjmujacych LY3437943, 60%
przyjmujacych dulaglutyd i 54% przyjmujgcych placebo 2. Obydwa badania kliniczne byty badaniami pierwszej
fazy, nalezy oczekiwa¢ nowych prob klinicznych badajacych skutecznosé 1Y3437943 w leczeniu otytosci
przeprowadzonych na wigkszych grupach badawczych.

Inhibitory wchlaniania tluszczy

Zdecydowana wickszo$¢ zawartych w diecie thuszczy stanowia trojglicerydy. W dwunastnicy sa one rozktadane
do kwaséw thuszczowych oraz 2 — monoglicerydéw, ktoére nastgpnie wchlaniane sa do enterocytow, gdzie
ulegaja ponownej resyntezie do trojglicerydow. Zresyntetyzowane trojglicerydy, wraz z innymi lipidami, tworza
kompleksy — chylomikrony, ktére wchlaniane sg przez limfe 2°. W procesie ponownego tworzenia
trojglicerydéow bierze udzial enzym: acylotransferaza diglicerydowa 1 (DGATI1); zmniejszenie aktywnosSci
enzymu doprowadzi¢ powinno do zmniejszonego wchlaniania tluszczy ze $wiatla jelita poprzez hamowanie
wytwarzania dostgpnych dla lifmy trojglicerydéw. Badania przeprowadzone na ludziach potwierdzity dobry
efekt metaboliczny (zmniejszenie syntezy trdjglicerydow o 75% w poréownaniu z placebo) inhibitora DGATI,
zwracajgc jednoczes$nie uwage na silne efekty uboczne — nudnosci, wymioty i biegunke 24, Pomimo, ze inhibitor
DGATI1 okazat si¢ skuteczny w zmniejszaniu masy ciata w badaniach przeprowadzonych na otytych psach,
zmniejszajac mase ciata o 11% w ciagu 21 dni %, dalszy rozwdj leku zostat oceniony jako mato perspektywiczny
ze wzgledu na wspomniane efekty uboczne '° 24, W listopadzie 2022 roku opublikowano jednak wyniki badan
inhibitora innego enzymu bioragcego udziat w resyntezie trojglicerydow —  acylotransferazy
monoacyloglicerolowej 2 (MGAT2). Wykazano skuteczno$¢ tego leku w badaniach przeprowadzonych na
myszach — zmniejszenie markeré6w zapalenia i widknienia w niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniu
watroby. W badaniu przeprowadzonym na 36 otylych uczestnikach nie zaobserwowano natomiast dzialan
ubocznych, ktorymi charakteryzowat si¢ inhibitor DGAT1 26, Jezeli inhibtor MGAT2 okaze si¢ skuteczny w
zmniejszaniu masy ciata u ludzi, to moze stanowi¢ obiecujacy kierunek w leczeniu otytosci.

Tesofensyna

Innym lekiem, ktory wydawat si¢ by¢ malo perspektywiczny, a obecnie udowodniono jego skuteczno$é, jest
tesofensyna. Jest to inhibitor presynaptycznego wychwytu noradrenaliny, dopaminy i serotoniny, pierwotnie
zaprojektowany do leczenia choroby Alzheimera i Parkinsona '. W oryginalnym przeznaczeniu lek okazat sie
nieskuteczny, zaobserwowano jednak, ze powoduje spadek masy ciata. Potwierdzito to opublikowane juz w
2010 roku badanie, gdzie 32 mezczyzn z nadwaga lub otyloscig przyjmowato lek lub placebo przez 2 tygodnie.
Uczestnicy badania mieli przy tym zachowaé dotychczasowy styl zycia i nawyki zywieniowe. W grupie
badawczej spadek masy ciala wynidst 1,8 kg, zaobserwowano takze spadek apetytu oraz wczesniejsze uczucie
sytosci. Lek zwigkszat takze wydatek energetyczny organizmu, zjawisko to zaobserwowano jednak tylko w nocy
27 W 2013 roku A. Astrup i wspdtpracownicy przeprowadzili na wigkszej grupie badawczej (203 uczestnikow z
BMI pomiedzy 30 a 40) dluzsze, trwajace 24 tygodnie badanie, gdzie podanie tesofensyny zostato potaczone z
interwencjg dietetyczng. Po 24 tygodniach spadek masy ciata w grupie przyjmujacej placebo wyniost 2%, w
grupach kontrolnych, w zaleznos$ci od dawki, byto to 4,5%, 9,2% i 10,6%. Autorzy zwroécili jednak uwage na
skutki uboczne, inne niz objawy z uktadu pokarmowego, bedace efektami mechanizmu dziatania leku: suchos$¢
w ustach i bezsenno$¢é. Zwiegkszeniu ulegla takze czesto$é akcji serca ?’. Wedlug doniesien prasowych
producenta lek pozytywnie przeszedl przez badania III fazy, w ktoérych uzyskano $redni spadek masy ciala o
10% w ciggu 6 miesiecy 2%. Badania te nie zostaly jednak opublikowane; obecnie na stronie producenta znajduje
si¢ informacja, ze prace nad lekiem zostaty wstrzymane z powodu braku funduszy 2°. W maju 2022 roku zostaly
natomiast opublikowane wyniki badan III fazy przeprowadzonych przez producenta w Danii; tesofensyna
zostata tutaj potgczona z metoprololem, dodanym w celu zniesienia skutkdw ubocznych terapii tesofensyng .
Zbadany zostat wptyw leku na leczenie otylosci podwzgoérzowej, trwajace 24 tygodnie badanie ukonczyto 18 z
21 uczestnikéw; dodatkowy spadek masy ciata wzgledem placebo wyniost 6,3%. Autorzy zwracaja uwage, ze
jeden z uczestnikéw wycofat si¢ z badania ze wzgledu na stany lekowe; badacze stwierdzili, ze cho¢ mogt je
spowodowa¢ metoprolol, to bardziej prawdopodobny jest wptyw tesofensyny. Inne, istotnie czgstsze wzgledem
placebo, skutki uboczne wystepujace wsrod uczestnikow badania to sucho$¢é w ustach, bole glowy i bezsennos¢
3%, Wydaje si¢, ze lek, cho¢ obiecujacy, wymaga dalszych badan, zwlaszcza w zakresie owych dzialan
ubocznych oraz dalszych badan u pacjentdéw z innymi niz podwzgoérzowe, przyczynami otylosci, a takze
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stworzenia wickszych grup badawczych. Tesofensyna jest lekiem badanym od dawna i by¢ moze (niemozliwe
jest dojscie do wiarygodnych zrédet) okaze si¢ konkurencyjna ekonomicznie.

Metylofenidat

Metylofenidat jest lekiem stosowanym w leczeniu ADHD, spadek masy ciata jest znanym skutkiem ubocznym
jego stosowania 3!. Prawdopodobny mechanizm to spadek apetytu w wyniku zwickszenia przekaznictwa
dopaminergicznego 2. W przeprowadzonym na niewielkiej, bo 9 osobowej, grupie otytych mezczyzn spadek
przyjmowanych kalorii w trakcie konsumpcji positku okreslanego przez autoréw jako ,,bardzo smaczny” (pizza)
wyniost 34%. Na chwile obecng brak jest innych badan dotyczacych zastosowania metylofenidatu w otyltosci
spowodowanej btedami dietetycznymi i stylem Zycia - opublikowane dotychczas prace potwierdzajg jedynie
spadek masy ciala u dzieci w przypadku otytosci podwzgorzowej lub w powodujacych hiperfagiec mutacjach
monogenowych. Istnieje natomiast trwajace badanie (kod badania NCT02754258), majace sprawdzi¢ wptyw
metylofenidatu na spadek masy ciata u otylych dorostych; ADHD jest kryterium wykluczajacym uczestnictwo.
Badanie planowo mialo zakonczy¢ si¢ w 2018 roku, dotychczas nie opublikowano jego wynikéw. Choé
metylofenidat z pewnoscia bylby lekiem dostepnym ekonomicznie (cena za miesi¢czng terapi¢ dawka 20 mg. w
grudniu 2022 wynosita 76 zl), brak jest takze wiarygodnych ocen dotyczacych mozliwosci wywotywania
psychoz u dorostych w przypadku dlugotrwatego leczenia.

Bimagrumab

Bimagrumab jest przeciwciatem blokujacym receptory typu II dla aktywiny, uniemozliwiajac w ten sposob
wigzanie si¢ czynnikow naturalnie ograniczajgcych wzrost miesni 3. Doktadny mechanizm dzialania leku
pozostaje nieznany. W pierwszym opisanym badaniu bimagrumabu na ludziach, 16 uczestnikom eksperymentu z
nieprawidtowg masg ciata, podano pojedyncza dawke przeciwciat lub placebo i po 10 tygodniach sprawdzono
efekt interwencji. Zastosowanie leku spowodowalo zmniejszenie si¢ masy tluszczu zawartego w ciele o 7,9%,
przy braku wptywu na catkowitg mase ciata 3. W drugim, wiekszym badaniu 75 osobom z nieprawidtowg masg
ciala oraz cukrzyca typu 2 przez 48 tygodni, w 4 — tygodniowych interwatach, podawano bimagrumab lub
placebo, obydwie grupy otrzymaty tez porady dotyczace zmiany stylu zycia — diety oraz ¢wiczen. Spadek
tluszczowej masy ciata wyniost 20,5% w grupie badawczej 1 0,5% w grupie kontrolnej, a spadek masy ciata
odpowiednio 6,5% i 0,8%. W grupie badawczej znacznie wigkszy byt tez spadek obwodu talii (9 cm. vs. 0,5 cm.)
oraz hemoglobiny glikowanej (0,76 punktéw procentowych vs. 0,04 punktu procentowego) 3. W obydwu
badaniach zanotowano zwigkszenie si¢ beztluszczowej masy ciata (masa ciala bez uwzglednienia tkanki
thuszczowej, mierzona metodami densytometrycznymi) w grupach badawczych; w pierwszym badaniu byt to
wzrost o 2,7%, w drugim o 3,6%. Bimagrumab wydaje si¢ zatem wygodnym (iniekcje raz na 4 tygodnie) i
korzystnie wptywajacym na profil metaboliczny lekiem, ktéry moze zosta¢ zastosowany w leczeniu otytosci.
Zwigkszanie przez lek beztluszczowej masy ciala moze oznacza¢ korzystny wpltyw na metabolizm kosci i
zwigkszanie ich gestosci; pomimo, ze na uczestnikach wigkszego z badan przeprowadzano réowniez badanie
densytometryczne ¥, to autorzy nie zdecydowali si¢ na opisanie zmian w gesto$ci kosci 0sob biorgcych udziat w
badaniu.

FGF21

Czynnik wzrostu fibroblastow 21(FGF21) to hormon peptydowy, majacy wiele mechanizméw dziatania na
komorki organizmu, jego wplyw mozna okre$li¢ jako aktywowanie katabolizmu bialek oraz promowanie
homeostazy metabolicznej . Istnieja proby kliniczne potwierdzajace korzystny wptyw FGF21 na organizm,
czesciowo przeprowadzane na otylych pacjentach. 37, W grupach badawczych stwierdzano miedzy innymi
spadek poziomu lipidow we krwi, poziomu glukozy na czczo, stopnia stluszczenia watroby czy zwigkszenie
poziomu frakcji HDL i insulinowrazliwos$ci. Egzogenne analogi FGF21 charakteryzuja si¢ slabg
farmakokinetykg: krotkim okresem pottrwania 331 wysokim powinowactwem do proteasomow 38, Z tego powodu
rozwazang opcja zwigkszenia poziomu aktywnego FGF21 w organizmie, jest terapia genowa. Skutecznosc¢ takiej
metody zotata juz wykazana na otylych myszach, w eksperymencie zastosowano podskorna podaz mRNA
kodujgcego ludzka wersje biatka 3°; wykazano obecno$é aktywnego bialka o lepszych wlasciwosciach
farmakokinetycznych oraz spadek masy ciata i poprawe parametrow metabolicznych .

Whioski

Nowe metody farmakoterapii otylo$ci rozwijaja si¢ w bardzo szybkim tempie, a leki, ktore wydawaty si¢ by¢
nieperspektywiczne sa ponownie poddawane badaniom. Lekiem o skokowo wigkszym potencjale od
poprzednikow jest tirzepatyd, moze okazaé si¢ nim takze potréjny agonista receptoréw GIP, GLP-1 i
glukagonowych LY3437943; wymaga to jednak dalszych badan poréwnawczych. Wazna kwestia pozostaje
takze dostepnos¢ ekonomiczna lekéw; obiecujacymi pod tym wzgledem substancjami sg metylofenidat i
tesofensyna. Ze wzgledu na zwickszajacy si¢ odsetek osob otylych w spoleczenstwie polskim rola
farmakoterapii otylosci bedzie zapewne rosta.
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