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ABSTRACT:

Introduction and purpose of the work: Disturbing epidemiological data indicate that
obesity has become a global problem and has reached the size of a worldwide epidemic. The
search for effective methods of combating obesity seems to be an important step in preventing
cardiovascular diseases and numerous metabolic complications. The aim of the study is to
assess the effectiveness and safety of available drugs used in the treatment of obesity in

accordance with the current state of knowledge and to present new pharmacological options.

State of knowledge: Pharmacotherapy provides overweight and obese adults with the
opportunity to support weight reduction in the event of failure of lifestyle modifications.
Currently registered drugs for the treatment of obesity are orlistat, lorcaserin, liraglutide and

combination preparations: phentermine/topiramate and naltrexone SR/bupropion SR.

Summary: Among the currently available drugs for obesity, the most effective are
phentermine/topiramate and liraglutide. Research is also underway on the use of new
substances that promote weight loss. The latest data on semaglutide and tirzepatide have
better efficacy results compared to currently available drugs with a similar safety profile. The
latest data on semaglutide and tirzepatide improve the efficacy results of current drugs while
maintaining a similar safety profile. It seems that the best way to lose excessive body weight

should be an individualized approach to the treatment of obesity among patients, taking into
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account i.a. degree of obesity, comorbidities, contraindications, patient preferences, cost and
availability of treatment. In clinical practice, when choosing a drug, we should pay attention
to side effects and find a balance between effectiveness and safety. In addition to weight loss,
the use of anti-obesity drugs has many additional benefits, including improvement of the

cardiometabolic profile, reduction of glucose, insulin and lipids in the blood.

Key words: Obesity; anti-obesity drugs; liraglutide; lorcaserin; naltrexone/bupropion; orlistat;

phentermine/topiramate, GLP-1 analogs

Otylos¢ - Epidemiologia i etiologia

Otytos¢ jest uwazana za chorobg cywilizacyjna, ktora jest skutkiem zmian stylu zycia, w tym
zmiany sposobu odzywiania i wzrostu siedzacego trybu zycia. Nadwaga i otylos¢ to
nieprawidlowe lub nadmierne nagromadzenie tluszczu, ktore moze pogorszy¢ stan zdrowia.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), otyto$¢ jest definiowana jako posiadanie
wskaznika BMI powyzej 30 kg/m?, z zastrzezeniem, ze moze nie by¢ to wiasciwa miara dla

niektorych osob (m.in. sportowcow). [1]

W 2016 roku ponad 1,9 miliarda dorostych, w wieku 18 lat i starszych, mialo nadwage.
Sposrod nich ponad 650 milionéw byto otytych. Swiatowe rozpowszechnienie otytosci niemal

potroito si¢ w latach 1975-2016. [2]

Wzrost liczby dzieci z nadwaga 1 otyloscig jest alarmujacy. WHO szacuje ze, ponad 340
milionow dzieci i mtodziezy w wieku 5-19 lat miato nadwage lub otylos¢ w 2016 roku.
Czestos¢ wystepowania nadwagi 1 otytosci wsrod dzieci i mtodziezy w wieku 5-19 lat wzrosta

dramatycznie z zaledwie 4% w 1975 roku do nieco ponad 18% w 2016 roku. [2]

Otytos¢ jest skutkiem kilku czynnikéw, w tym czynnikéw genetycznych, srodowiskowych i
stylu zycia. Dziedziczno$¢ jest waznym czynnikiem, ktory wptywa na sklonno$¢ do otytosci.
Otytos¢ ma etiologi¢ poligeniczna, z ponad 200 gendéw, markeréw lub regiondéw
chromosomow. Obecnos$¢, brak lub mutacja jednego, lub kombinacji tych genéw moze
sprawi¢, ze dana osoba bedzie bardziej podatna na otylo$¢. Jednak ostatecznie otytos¢ jest
spowodowana nadmiernym spozyciem kalorii w stosunku do potrzeb organizmu i brakiem

aktywnosci fizyczne;j. [3]
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Powiklania otylo$ci

Otylo$¢ powoduje nadmierne obcigzenie pracy serca, negatywnie wptywa na prace pluc,
zwigksza nacisk na stawy nadmiernie je obcigzajac oraz zmienia funkcje immunologiczne 1
endokrynologiczne. Doprowadza to do zwigkszonej zachorowalnosci w obrebie tych uktadow.
Nadmierne obcigzenie serca doprowadza do wzrostu rzutu serca i przerostu lewej komory.
Chociaz serce powigksza si¢ i zwicksza si¢ jego masa mig$niowa, u wielu otytych osob serce
ostatecznie nie jest w stanie kompensowac tego nadmiernego obcigzenia. Wynikiem tego jest
niewydolno$¢ serca. Choroby sercowo-naczyniowe sa w krajach wysoko rozwinigtych
gldwna przyczyna przedwczesnych zgonoéw, co uzasadnia $ciste monitorowanie i leczenie
otytych pacjentow. Nadmiar tkanki thuszczowej powoduje zmniejszenie podatnosci ptuc o ok.
25%, usztywnienie $ciany klatki piersiowej, co powoduje zmiany w kontroli oddychania. W
chorobliwej otylo$ci zwigksza si¢ czestos¢ oddechdw, a objetos¢ oddechowa jest zmniejszona.
Stad zwickszone uczucie duszno$ci, zwlaszcza wysitkowej u 0sob otylych. Nadmiar tkanki
thuszczowej wokot szyi 1 jezyka moze by¢ czynnikiem przerywanej niedroznosci gornych
drog oddechowych, co sprzyja wystgpowaniu obturacyjnego bezdechu sennego. Zwigkszony
nacisk na stawy moze powodowa¢ degeneracje chrzastki stawowej, a w konsekwencji rozwdj
choroby zwyrodnieniowej stawow. Tkanka ttuszczowa jest aktywna metaboliczna. Jest zdolna
m.in. do wydzielania leptyny, czynnika martwicy nowotworow (TNF), rezystyny i innych
cytokin. Nadmierna ekspresja tych substancji moze generowaé przewlekly ogdlnoustrojowy
proces zapalny o niskim nasileniu, a w konsekwencji wptywa¢ na wiele patologii takich jak
choroby ukladu krazenia, insulinooporno$¢, reumatoidalne zapalenie stawow, choroba
Lesniowskiego-Crohna i chtoniak Hodgkina. Otyto$¢ uposledza reakcje odpornosciowe, przez
co zwieksza ryzyko wystagpienia sepsy, infekcji drog oddechowych oraz powoduje utrudnione
gojenie si¢ ran. Prawdopodobnie czynnik martwicy nowotwordéw jest rowniez zaangazowany
w rozw0j insulinoopornos$ci poprzez doprowadzenie do zmniejszenia liczby receptorow
insulinowych 1 fosforylacji substratu receptora insulinowego (IRS) - odpowiedzialnego za
sygnalizacj¢ insulinowa. Nadmiar tkanki tluszczowej powoduje nadprodukcje wolnych
kwasow tluszczowych , co moze zmniejsza¢ wychwyt glukozy w tkankach obwodowych oraz
zwigksza produkcje glukozy m.in. w watrobie. Doprowadza to do sytuacji, gdzie zwigkszona
jest produkcja glukozy, a zmniejszone jej zuzycie, zwigksza si¢ stezenie glukozy we krwi, co
stymuluje trzustke do zwigkszonego wydzielania insuliny. Wynikiem tego jest wzrost

zachorowalno$ci 1 $miertelno$ci spowodowany cukrzycg nieinsulinozalezng. [3]
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Wobec powyzszych argumentéw poszukiwanie skutecznych metod zwalczania otytosci
wydaje si¢ by¢ waznym krokiem w zapobieganiu chordb sercowo-naczyniowych, cukrzycy
typu 2, choroby zwyrodnieniowej stawow, choréb watroby i wielu innych powiktan,
wykraczajacych poza ramy tego artykutu. Leczenie otylosci jest trudne, wymaga zmiany stylu
zycia 1 obejmuje zmiang nieprawidtowych nawykoéw zywieniowych, zwigkszenie aktywnosci

fizycznej, terapi¢ behawioralng i w koncu leczenie farmakologiczne 1 chirurgiczne.
Leczenie farmakologiczne

Chociaz modyfikacja stylu zycia jest ztotym standardem w walce z otytoscia, w ciggu
ostatnich dekad opracowano wiele lekéw przeciw otytosci. Terapia lekami jest zalecana wraz
z modyfikacja stylu zycia u 0s6b z BMI >30 kg/m? lub BMI >27 kg/m? z co najmniej jedng
chorobg wspdlistniejaca zwigzang z masg ciala, taka jak: cukrzyca typu 2, nadci$nienie
tetnicze, dyslipidemii, choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub obturacyjny bezdech senny

[4]

Wg U.S. Food and Drug Administration (FDA) aby zakwalifikowa¢ preparat jak skuteczny

lek przeciw otylosci, musi by¢ spetniony co najmniej jeden warunek z ponizszych:

1) ,.Srednie” kryterium skutecznosci: réznica w utracie masy ciata pomiedzy grupa
otrzymujaca produkt aktywny a grupa otrzymujaca plecebo powinno wynosi¢ >5%
oraz rdznica musi by¢ statystycznie istotna.

2) ,Kategoryczne” kryterium skutecznosci: Odsetek osob tracacych >5% wyjsciowej
masy ciala w grupie otrzymujacej produkt aktywny powinna wynosi¢ > 35%, tj. w
przyblizeniu dwa razy wigkszy niz w grupie otrzymujacej placebo oraz rdznica

powinna by¢ istotna statystycznie. [5]

Lek przeciw otylosci FDA EMA

Orlistat Zatwierdzony 1999r. Zatwierdzony 2012r.
Lorkaseryna Zatwierdzony 2012r. Niezatwierdzony
Fentermina-Topiramat Zatwierdzony 2012r. Niezatwierdzony
Bupropion-naltrekson Zatwierdzony 2014r. Zatwierdzony 2015r.
Liraglutyd Zatwierdzony 2014r. Zatwierdzony 2015r.
FDA — US Food and Drug Administration, EMA — European Medicines Agency

Tabelanr 1 [6]
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Orlistat

Orlistat jest najdluzej stosowanym lekiem w leczeniu otytosci i jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu otylo$ci u mlodziezy. Zostat dopuszczony do leczenia otytosci
przez FDA i EMA odpowiednio w 1999 i 2012 roku. Jednak niska skuteczno$¢, duzy odsetek
0s6b nie reagujacych na lek oraz wysokie koszty ograniczaja jego stosowanie [6] Orlistat jest
odwracalnym inhibitorem lipaz Zotadkowych 1 trzustkowych, blokuje hydrolize
trojglicerydow 1 wchianianie kwasow thuszczowych przez $rddblonek jelita. Prowadzi to do
zahamowaniu wchtaniania ttuszczu z diety o okoto 30% przy zalecanej dawce terapeutycznej
120mg trzy razy na dobe. [7, 6, 8] Biorac pod uwage mechanizm dziatania, orlistat jest
bardziej odpowiedni dla osob, ktore majg tendencje do spozywania thustych potraw i oczekuje
sie, ze beda one miaty wiekszy wplyw na utrate masy ciala niz osoby o nawykach spozywania
zywnosci beztluszczowej. [6] W polaczeniu z dieta niskokaloryczng i umiarkowanym
wysitkiem fizycznym jest skuteczny w leczeniu otytosci u osob otylych z chorobami
wspotistniejagcymi lub bez. Wykazano, Ze orlistat poprawia parametry glikemii u otytych
osOb dorostych z cukrzyca typu 2 lub z zespotem metabolicznym. Dzialania niepozadane,
ktérych doswiadczali biorcy orlistatu, byly na ogét tagodne i przemijajace, a wigkszosé
ustepowala w ciagu kilku tygodni leczenia. [7] Ze wzgledu na zmniejszenie wchtaniania
thuszczow w  jelicie najczestsze dziatania niepozadane pochodza ze strony przewodu
pokarmowego i sg to: bol brzucha, nudnos$ci, biegunka thuszczowa, czeste wyprdznienia,
wzdecia 1 nietrzymanie stolca. Przy dtugotrwatym stosowaniu orlistatu zostat udowodniony
niedobor witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E i K) i B-karotenu, dlatego nalezy
profilaktycznie uzupetnia¢ te witaminy 2h przed lub po podaniu orlistatu. Wykazano rowniez
zwigkszong czesto§¢ wystepowania kamieni szczawianowych oraz przypadki ostrego

uszkodzenia watroby. [6, 8, 9]
Lorkaseryna

Lorkaseryna zostala zatwierdzona do leczenia otyloSci przez FDA w 2012r, natomiast nie
zostala zarejestrowana przez Europejska Agencje Medyczng (EMA) z powodu
przedklinicznych danych ujawniajacych potencjalne ryzyko raka piersi, nasilenie depres;ji,
zwigkszone ryzyko mys$li samobdjczych 1 psychoz. W latach 2014-2018r. przeprowadzono
duze wieloosrodkowe randomizowane badanie z podwdjnie $lepa proba, kontrolowane
placebo - CAMELLIA-TIMI 61 (Cardiovascular and Metabolic Effects of Lorcaserin in
Overweight and Obese Pacjenci — Thrombolysis in Myocardial Infarction 61), ktére wykazato

zwigkszone ryzyko nowotworzenia przy stosowaniu lorkaseryny powyzej 180dni. W grupie
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leczonej lorkaseryng stwierdzono znacznie wyzszy odsetek raka jelita grubego, trzustki i pluc
niz w grupie otrzymujacej placebo. [12] Na poczatku 2020r. FDA wydato ostrzezenie o
potencjalnym zwigkszonym ryzyku zachorowalno$ci na nowotwory zwigzanym z
stosowaniem lorkaseryny i oficjalnie ostrzezono producenta leku o dobrowolne wycofanie

lorkaseryny z rynku, poniewaz potencjalne ryzyko przewazato korzysci. [13, 14]

Lorkaseryna jest wysoce selektywnym agonistg receptoréw SHT2C, ktore sg zlokalizowane w
mézgu - gléwnie w podwzgorzu, wzgorzu, prazkowiu, korze przedczolowej 1 ciele
migdatowatym. Mechanizm dziatania polega na selektywnym aktywowaniu receptorow SHT-
2¢ na anoreksygennych neuronach POMC (proopiomelanokortynowych) w podwzgoéru, czego
efektem jest uczucie sytosci po spozyciu mniej kalorycznego positku. Lorkaseryna ma 60-
krotnie wieksza site oddzialywania na receptor SHT2C w poréwnaniu z receptorem SHT2B,
co zmniejsza ryzyko zajecia serca. Wczesniej zatwierdzone leki z tej klasy (fenfluramina i
deksfenfluramina) zostaty wycofane z rynku z powodu zwigzku z wadami zastawkowymi
serca, poniewaz oddziatywaty rowniez na receptor SHT2B, ktérego ekspresja jest zwigkszona

w sercu. [10]

Do najczestszych dziatan niepozadanych zarejestrowanych w badaniach nalezy: bol i zawroty
glowy, zmeczenie, nudno$ci, bol brzucha, zaparcia i sucho$¢ w ustach. Lorkaseryna nie
powinna by¢ stosowana jednoczesnie z innymi selektywnymi inhibitorami wychwytu

zwrotnego serotoniny i serotoning, aby uniknaé¢ zespotu serotoninergicznego. [11]

Duze, wieloo$rodkowe, randomizowane badanie kontrolne wykazato, ze osoby leczone
lorkaseryng IR mialy wyzszy wskaznik zaprzestania palenia i mniejszy przyrost masy ciata po

zaprzestaniu palenia niz placebo. [15]
Fentermina-Topiramat

Fentermina-topiramat zostaty zatwierdzone przez FDA do leczenia otylosci w 2012r.,
natomiast EMA odmoéwila pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu w Europie ze
wzgledow bezpieczenstwa. [6] Fentermina zwigksza wydzielanie noradrenaliny 1 w
mniejszym stopniu dopaminy. Wzrost noradrenaliny w podwzgoérzu wzmaga aktywnos$¢
neuron6w POMC do uwalniania a-MSH, ktéra wigze si¢ z receptorami melanokortyny 4. W
rezultacie doprowadza to do wzrostu uczucia sytosci oraz zwigkszonego wydatku
energetycznego organizmu. [16] Doktadny wplyw topiramatu na utrate masy ciala nie jest

znany. Topiramat, ktory jest lekiem przeciwdrgawkowym, zwigksza aktywnos$¢
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neuroprzekaznika y-aminomastowego (GABA) w receptorach GABA-A, wykazujac

antagonizm wobec receptora glutaminianowego i1 anhydrazy weglanowej 111 IV. [17]

W metaanalizie RCT badano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo polaczenia fenterminy i
topiramatu u os6b dorostych z nadwagg lub otyloscig. Terapia fenterming-topiramatem
przyniosta $rednig utrate masy ciata 7,73kg (96% CI: 6,6-8,85) w porownaniu z placebo, a
uzyskany efekt byl zalezny od dawki. Uzyskano réwniez poprawe wskaznikow sercowo-
naczyniowych: zmniejszenie obwodu w talii, obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, poziomu

glikemii i lipidow we krwi. Doktadne wyniki podsumowano w tabeli nr 2 [18]

Wg wymienionego badania, w poroéwnaniu z placebo najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly: zaburzenia smaku (iloraz szans [OR] = 8,86, 95% CI: 5,65-13,89),
parestezje (OR = 8,51, 95% CI: 6,20-11,67), sucho$¢ w jamie ustnej (OR = 6,71, 95% CI:
5,03-8,94), zaburzenia uwagi (OR = 4,48, 95% CI: 2,39-8,41), drazliwos¢ (OR = 4,10, 95%
CI: 2,29-7,33), niedoczulica (OR = 3,81, 95% CI: 1,32-11,00), zaparcie (OR = 2,43, 95% CI:
2,02- 2,93) 1 zawroty glowy (OR = 2,26, 95% CI: 1,72-2,98) [18]. Uzyteczne dane wykazaty,

ze fentermina/topiramat mialy stosunkowo akceptowalne bezpieczenstwo 1 tolerancje, jednak

Grupa badanych leczona fenterming/topiramatem w

poréwnaniu z placebo [18]

Sredni spadek obwodu talii -6,16cm (95% CI: 5,55-6,77)

Sredni spadek ci$nienia skurczowego | -2,92 mmHg (95% CI: 2,09-3,75)
Sredni spadek cisnienia | -0,96 mmHg (95% CI: 0,40-1,52)
rozkurczowego

Sredni spadek glikemii na czczo -0,17 mmol/l (95% CI: 0,17-0,23)
Sredni spadek insuliny na czczo -4,21 plU/ml (95% CI: 2,65- 5.77)
Sredni spadek catkowitego | -2,30% (95% CI: 1,27%-3,33%)
cholesterolu

Sredni spadek trojglicerydow -13,38% (95% CI: 10,39%-16,37%).
Tabela nr 2

wystepujace objawy neurologiczne wymagajg dalszych badan.

Charakterystyka produktu leczniczego wsrdd dzialan niepozadanych wymienia réwniez

wzrost czgstosci akcji serca, kreatyniny, zaburzenia nastoju i snu (depresja, lgk), zaburzenia
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poznawcze, mys$li samobdjcze, ostra krotkowzroczno$¢, zaostrzenie jaskry wtornej z
zamknigciem kata, kwasice metaboliczng, tworzenie si¢ kamieni szczawianowych, dlatego
stosowanie tego preparatu ztozonego wymaga nadzoru farmakologicznego Teratogenne
dzialanie topiramatu wymaga ostrozno$ci podczas stosowania tego leku u kobiet w wieku
rozrodczym. Leki te nie moga by¢ stosowane podczas i w ciggu 14 dni od przyjecia

inhibitorow monoaminooksydazy (MAO). [19]
Bupropion-Naltrekson

Kombinacja naltreksonu SR i bupropionu SR zostala zatwierdzona przez FDA w 2014r i
przez EMA w 2015r. [6] Polaczenie dwoch substancji aktywnych o réoznym mechanizmie
dzialania umozliwia zmniejszenie ich dawek, co minimalizuje ryzyko dziatan niepozadanych.
Bupropion jest tagodnym inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny,
opracowanym pierwotnie jako lek przeciwdepresyjny i $§rodek wspomagajacy zaprzestanie
palenia. Naltrekson jest antagonista opiodiowym, jest stosowany do leczenia uzaleznienia od
alkoholu 1 opioidéw oraz posiada minimalny wptyw na utrat¢ masy ciata. [20] Mechanizm
naltreksonu-bupropionu odpowiedzialny za hamowanie apetytu nie jest do konca znany.
Potaczenie naltreksonu 32 mg i bupropionu 360 mg dziata synergistycznie na mezolimbiczny
szlak nagrody i podwzgoérzowy uklad gltodu, prowadzac do zahamowania apetytu. [21]
Bupropion pobudza aktywno$¢ neuronow POMC w podwzgoérzu do uwalniania o-MSH 1
endorfiny. Naltrekson zapobiega sprzezeniu zwrotnemu, w ktorym posredniczy endorfina
powodujac autoinhibicje komoérek POMC. Razem, kombinacja naltrekson/bupropion
powoduje wigkszy wzrost aktywnosci POMC niz kazdy z tych lekow osobno. Uwaza sie, ze

wzrost aktywno§¢ POMC przyczynia si¢ do utraty wagi u ludzi. [22]

Najczestsze obserwowane dziatania niepozadane to nudnosci, wymioty, zaparcia lub biegunka,
sucho$¢ w jamie ustnej, bol 1 zawroty gtowy, bezsennos¢. Inne istotne dzialania niepozadane
to zwigkszenie skurczowego cisnienia tetniczego (SBP), akcji serca (HR), zwiekszone ryzyko
wystapienia depresji, mysli samobdjczych, drgawek, zaostrzenie jaskry z zamknigciem kata
przesaczania oraz zaburzenia funkcji watroby, ktore wymagajg $cistego monitorowania. Leki
te rowniez nie moga by¢ stosowane podczas lub w ciggu 14 dni od przyjgcia inhibitoréw
MAO. [23] Podczas badan 45% pacjentow leczonych naltreksonem/bupropionem lub placebo
przerwatla leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, gtéwnie z powodu nudnosci.
W wigkszo$ci przypadkow rezygnowano z leczenia w ciagu pierwszych 8 tygodni (25-34%).
[24] Lek jest przeciwwskazany w cigzy, u oséb z niekontrolowanym nadci$nieniem, w

przypadku napadéw padaczkowych w wywiadzie, w zaburzeniach odzywiania typu bulimia
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lub jadlowstret psychiczny oraz przy naglym odstawieniu alkoholu, opiatow lub

benzodiazepin. [23]
Analogi GLP-1

Sposréd analogdéw receptora GLP-1 tylko liraglutyd zostat zarejestrowany do leczenia
otytosci przez FDA w 2014r. i EMA w 2015 r. [6] Wigkszo$¢ agonistow receptora GLP-1
dziala osrodkowo poprzez zmniejszenia apetytu, zwigkszenie uczucia syto$ci i wtornie

spowalniajac opréznianie zoladka.

Liraglutyd jest analogiem GLP-1, ktory zostal zatwierdzony do leczenia cukrzycy w dawkach
do 1,8 mg raz na dobe¢ [25, 26]. Utrata masy ciala w przypadku liraglutydu jest zalezna od
dawki do 3,0 mg raz na dobe 1 wynika raczej ze zmniejszenia apetytu i spozycia energii niz ze
zwigkszenia wydatku energetycznego[25, 27].

Mechanizmy lezace u podstaw, ktére posrednicza w efektach utraty masy ciata liraglutydu, to
najprawdopodobniej polaczenie wpltywu na przewdd pokarmowy 1 mézg. Natywny GLP-1 ma
krotki okres poitrwania eliminacji wynoszacy 1-2 min, natomiast liraglutyd ma dlugi okres
poéttrwania wynoszacy okoto 13h i moze by¢ podawany raz dziennie we wstrzyknieciu
podskérnym. Natywny GLP-1 hamuje apetyt i pobdr energii zarowno u oséb z prawidlowsa
masa ciata, jak i otylych oraz op6znia opréznianie zotadka [25, 28]. Receptory GLP-1 ulegaja
ekspresji w kilku jadrach pnia mézgu zaangazowanych w regulacje apetytu, a podawany

podskoérnie liraglutyd moze dociera¢ rowniez do tych miejsc[25, 29].

Liraglutyd zmniejsza wartos$ci ci$nienia skurczowego (SBP), ale zwigksza czgsto$¢ akeji serca
(HR). W badaniu LEADER liraglutyd w dawce 1,8mg wykazat redukcje¢ ryzyka sercowo-
naczyniowego, w tym mniejsza liczbe zgondéw z powodu choréb sercowo-naczyniowych u
pacjentdw z cukrzyca typu 2. Efekt ten nie jest pewny u otytych bez cukrzycy typu 2 1 bez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Liraglutyd w dawce 3 mg powinien by¢

preferowanym lekiem u otylych chorujacych na cukrzyce typu 2. [9]

W tej metaanalizie oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo liraglutydu u pacjentow otytych
nie chorujacych na cukrzyce. Badanie to wykazalo, ze liraglutyd w dawce 3,0 mg raz na dobe
jest lepszy od placebo w zmniejszaniu o ponad 5% masy ciala. Leczenie liraglutydem wigzato
si¢ z obnizeniem skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP), ktore jest kardiometabolicznym
czynnikiem ryzyka. Wykazano istotng statystycznie poprawe glikemii, st¢zenia insuliny na

czczo oraz markeréw kardiometabolicznych. Czgstos¢ wystgpowania prediabetes byta istotnie
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nizsza niz w grupie placebo, a cukrzyca typu 2 rozwingta si¢ u znacznie mniejszej liczby

pacjentdw w grupie pacjentéw stosujacych liraglutyd w pordwnaniu z placebo. [25]

Porownanie analogow GLP-1

Zastosowany analog | Catkowity  spadek | Ogdlna redukeji | Ogolna redukcji
GLP-1 masy ciala BMI obwodu talii
liraglutyd -5,45 kg - 1,99 kg/m? -4,48 cm

eksenatyd -3,23 kg - 1,08 kg/m? -2,63cm

semaglutyd -8,12kg - 4,18 kg/m? -8,76 cm

Tabela nr 3 [30]

W metaanalizie autorstwa Xiaonan Guo 1 in. pordwnywano wyniki 24 RCT dotyczace
skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia agonistami receptora glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1RA), w tym liraglutydem, ecksenatydem 1 semaglutydem u pacjentow z
nadwagg/otytoscia bez cukrzycy. Wykazano, ze efekt utraty masy ciata u pacjentéw z
nadwaga/ otytoscig bez cukrzycy leczonych GLP-1RA byt bardziej znaczacy niz u pacjentow
leczonych placebo, a ogolna redukcja masy ciata wynosita -5,39kg, ogo6lna redukcja BMI o
2,6 kg/m? oraz ogélng redukcje obwodu talii o 5,26 cm. [30] Szczegdlowe wyniki tej
metaanalizy przedstawiono w tabeli nr 3. Podsumowujac metaanaliza wykazata, ze u
pacjentdow z nadwaga/otytosciag bez cukrzycy semaglutyd wykazywat najwickszy efekt
antyotyto$ciowy w zakresie utraty masy ciata, zmniejszenia wskaznika masy ciata (BMI) i
obwodu talii w porownaniu z liraglutydem i eksenatydem. Ponadto stosowanie semaglutydu
wigzato si¢ z mniejszg ilo$cig dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego i
lepszym przestrzeganiem zalecen przez pacjentow. [30] Oprocz zmniejszonego spozycia
energii zwigzanego z spadkiem apetytu, ktora jest zgodna z liraglutydem i eksenatydem,
semaglutyd unikalnie wykazat popraw¢ w zakresie kontroli jedzenia, mniejsza liczbe
zachcianek  zywieniowych 1  mniejsza  wzgledng  preferencje dla  thlustych,
wysokoenergetycznych pokarméw, czego nie odnotowano w leczeniu liraglutydem 1

eksenatydem [30, 31].

W metaanalizie aut. Junaid Igbal 1 in. oceniano efekty stosowania agonistow receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA) u dorostych bez cukrzycy. Wyniki wykazaty
Znaczaca utrat¢ masy ciala w pordwnaniu z grupg kontrolng z $rednig réznica wynoszaca -

7,1kg. Analogi GLP-1 poprawity kontrolg¢ glikemii bez zwigkszania ryzyka wystapienia
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zdarzen hipoglikemicznych, a takze uzyskano widocznie lepsza kontrolg ci$nienia tetniczego
oraz stezenia LDL, HDL 1 tréjglicerydéw w osoczu. Analiza podgrup wykazata wiekszy efekt

leczenia semaglutydem niz liraglutydem. [32]

W badaniu aut. Lin Xia i in. porownywano skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo 8 analogow GLP-1
u pacjentow z cukrzyca typu 2. Z wyjatkiem albiglutydu, wszystkie GLP-1RA byly
skuteczniejsze w redukcji masy ciata w porownaniu z placebo. Najwyzsza skutecznos$¢ pod
wzgledem utraty masy ciata i redukcji HbAlc udowodniono dla semaglutydu 1mg, jednakze
jego bezpieczenstwo nie bylo zadowalajace, a czestos¢ epizodow hipoglikemii byta wyzszy
niz w przypadkow pozostatych lekéw. Roznice miedzy GLP-1RA w zakresie bezpieczenstwa
byly w wickszosci nieistotne i nie stwierdzono, aby ktéry§ z GLP-1RA byl lepszy pod
wzgledem skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa. Semaglutyd jest pierwszym analogiem GLP-1,
ktéry jest w postaci doustnej, dzieki czemu moze by¢ wygodniejszy w uzytkowaniu dla
niektorych pacjentow. Moze si¢ to jednak wigza¢ z wzrostem dziatan niepozadanych ze strony

przewodu pokarmowego.[33]

Trwaja badania nad nowym agonista receptora GLP-1, tyrzepatydem. W metaanalizie
autorstwa Omar S. Alkhezi i in. wykazano, ze tyrzepatyd 10 mg i 15 mg raz w tygodniu
powodowat wigkszg utrate masy ciata niz semaglutyd 2,4 mg raz w tygodniu, 0,4mg
semaglutydu raz na dobe 1 3 mg liraglutydu, przy porownywalnym profilu bezpieczenstwa.

Zastosowanie tyrzepatydu i cotygodniowego semaglutydu miato podobne wyniki. [34]

Niewiele jest badan na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania analogow GLP-1 w
leczeniu otylo$ci u dzieci 1 mlodziezy. Metaanaliza autorstwa Ryan i inn. wykazata, ze GLP-
IRA sg skuteczne w zmniejszaniu masy ciala 1 HbAlc u dzieci 1 mlodziezy z udowodniong
insulinooporno$cig i otyloscig. Ponadto, efekt zmniejszenia masy ciata wydaje si¢ by¢
wzmocniony przez rownolegla interwencje w zakresie stylu zycia. Stwierdzono rowniez
umiarkowane obnizenie skurczowego ci$nienia krwi. Poza zwigkszong czestoScia
wystepowania niewielkich objawdéw zwigzanych z uktadem pokarmowym, takich jak
nudnosci, nie odnotowano zadnych powaznych dzialan niepozadanych. Metaanaliza wskazuje,
ze GLP-1RA sg bezpieczne, tolerowane i skuteczne w poprawie profilu kardiometabolicznego

u dzieci z otytoscia. [35]
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Czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z stosowaniem analogow GLP-1 w leczeniu

otytosci u dzieci i mtodziezy [35]

Najczestsze dzialania niepozadane Czestos¢  wystgpowania w  badaniach
klinicznych

Nudnosci 36,4-62 na 100 uczestnikow

Wymioty 27,3-31 na 100 uczestnikéw

Bol brzucha 15-18,2 na 100 uczestnikow

Hipoglikemia 14,3-25 na 100 uczestnikéw

Biegunka 8 na 100 uczestnikow

Podwyzszenie AST, ALT 0-7,1 na 100 uczestnikow

Zapalenie trzustki o umiarkowanym | 1 przypadek wsrdd wszystkich uczestnikow

nasileniu

Tabela nr 4

Podsumowanie

Metaanaliza przeprowadzona przez Rohan Khera 1 in. wykazata najwyzsza skuteczno$¢ w
istotnej klinicznie utracie masy ciala dla fenterminy-topiramatu w poréwnaniu z placebo i
innymi substancjami czynnymi: naltreksonem-bupropionem, liraglutydem, lorkaseryna,
orlistatem.  Wyniki badania przedstawiono w tabeli nr 5. W poréwnaniu z placebo
najwigkszym prawdopodobienstwem na przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych wigzato si¢ z stosowaniem liraglutydu i naltreksonu-bupropionu, natomiast
lorkaseryna byta zwigzana z najnizszag mozliwoscig dzialah niepozadanych.
Prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu dzialan niepozadanych zwigzanych z
lekiem nie rdéznito si¢ w przypadku fenterminy-topiramatu, liraglutydu 1 naltrekson-
bupropionu. Podczas gdy lorkaseryna i orlistat byly zwigzane z mniejsza liczba dziatan
niepozadanych, byly one rdwniez zwigzane z mniejszym odsetkiem skutecznosci utraty masy
ciata wérdéd badanych. [36] Wyniki metaanalizy autorstwa Smith S.R. i in. potwierdzaja
istotne zmniejszenie masy ciala przy stosowaniu wyzej wymienionych lekow, jednak
zaznaczaja, ze istnieje pewien odsetek pacjentow, ktorzy w ogdle nie reagowali na
zastosowane leczenie. [37] W przypadku gdy nie osiggni¢to co najmniej 5% utraty masy ciata
po pierwszych 12 tygodniach leczenia, klinicysta powinien oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka z zastosowanego leku, rozwazy¢ odstawienie leku i ponownie oceni¢ inne opcje
leczenia, w tym intensyfikacj¢ postepowania behawioralnego, rozwazenie leku o innym

mechanizmie dziatania lub skierowanie na operacje bariatryczng. [38]
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Wyniki metaanalizy aut. Rohan Khera i in. [36]

%  uczestnikow  badania | %  uczestnikéw  badania
uzyskujacych co najmniej | uzyskujacych co najmniej

5% utraty masy ciata 10% utrata masy ciala

Fentermina-topiramat

75% uczestnikOw

54% uczestnikOw

Liraglutyd

63% uczestnikow

34% uczestnikow

Naltrekson-bupropion

55% uczestnikOw

30% uczestnikOw

49% uczestnikow

25% uczestnikOw

Lorkaseryna

Orlistat 44% uczestnikOw 20% uczestnikow

Grupa otrzymujaca placebo | 23% uczestnikow 9% uczestnikow

Tabela nr 5

W tym badaniu oceniono skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego u 49 810 dorostych
uczestnikdw z nadwaga 1 otytoscig. Dowody o wysokiej do umiarkowanej pewnos$ci wykazaty,
ze fentermina-topiramat jest najbardziej skuteczna w zmniejszaniu masy ciata, na nastgpnie
agonisci receptora GLP-1. Sposrod agonistow GLP-1 stosowanie semaglutydu wigzato si¢

najlepszymi rezultatami. [39]

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zar6wno fentermina-topiramat i naltrekson-
bupropion majg prawdopodobnie najwyzsze ryzyko dziatan neuropsychiatrycznych. Ponadto,
oba leki zwigkszaja HR, a naltrekson-bupropion zwigksza rowniez skurczowe ci$nienie
tetnicze, co moze ogranicza¢ ich stosowanie u pacjentdow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Dodatkowo zwigkszanie dawki lub gwaltowne odstawienie tych lekow wydaje
si¢ by¢ ktopotliwe w przypadku obu tych lekow. [9] W badaniach autorstwa Lei X.G. i in.
zgloszono, ze iloraz szans przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych dla
fenterminy/topiramatu wyniost 2,32 (95% CI: 1,86 do 2,89) w pordéwnaniu z placebo, podczas
gdy dla orlistatu i naltreksonu/bupropionu wynosit odpowiednio 1,84 (95% CI: 1,55 do 2,18) i
2,60 (95% CI: 2,15 do 3,14) w poréwnaniu z placebo. [18]

Biorac pod uwagg rdznice w bezpieczenstwie, skutecznosci i odpowiedzi na leczenie, wydaje
sig, ze mnajlepszym sposobem na utrat¢ nadmiernej masy ciala powinno by¢
zindywidualizowane podejscie do leczenia otytosci wsrod pacjentow, bioragce pod uwage m.in.
stopien otylosci, choroby wspolistniejace, przeciwwskazania, preferencje pacjenta, koszty i
dostepnos¢ leczenia. Nalezy zidentyfikowaé odpowiednich kandydatow do interwencji

behawioralnej, farmakologicznej lub chirurgicznej. [40] Liraglutyd majacy dziatanie
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obnizajace stezenie glukozy we krwi moze by¢ bardziej odpowiedni dla 0os6b chorujacych na
cukrzyce. Innym przykladem jest zastosowanie naltrekson-bupropion u pacjentéw z
przewleklymi uzaleznieniem od opiatow lub alkoholu. Najnowsze wyniki co do zastosowania

tyrzepatydu i semaglutydu w redukcji masy ciata sg obiecujace.
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