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Streszczenie: Otyłość stanowi problem, który osiągnął rozmiary pandemii. Pomimo tego istnieje niewiele leków stosowa-
nych w długoterminowej terapii otyłości, które zostały zarejestrowane przez U.S. Food & Drug Administration (FDA). Celem 
artykułu jest porównanie leków zarejestrowanych do leczenia tego problemu zdrowotnego z lekami off label. Najliczniejszą 
grupą preparatów, które potencjalnie można wykorzystać w leczeniu otyłości, są leki używane w terapii cukrzycy. Wśród le-
ków off label najbardziej obiecującym jest połączenie pramlintydu z metreleptyną. Dzięki takiej terapii uzyskano zmniejsze-
nie masy ciała o 12,7 kg. Ważny statystycznie efekt w postaci spadku masy ciała odnotowano również podczas przyjmowa-
nia inhibitorów SGLT-2, zonisamidu oraz eksenatydu. Przeanalizowane leki off label stanowią istotną alternatywę wobec za-
rejestrowanych w leczeniu otyłości. Wydaje się, że połączenie dwóch leków zmniejszających masę ciała może być dobrym 
sposobem na spotencjalizowanie ich działania. W praktyce klinicznej może również znaleźć zastosowanie połączenie leków 
zarejestrowanych w farmakoterapii otyłości z lekami off label. Słowa kluczowe: otyłość, off label, pramlintyd, metformina. 
Abstract: Obesity has reached the size of a pandemic. There are few drugs used in a long-term obesity therapy. The lar-
gest group of substances that can potentially be used in the treatment of obesity are the antidiabetic drugs. The aim of the 
study was to compare drugs that may be used in the pharmacotherapy of obesity and to analyze the effectiveness of the 
drugs already registered in the treatment. The most promising among the off label drugs is the combination of pramlinitide 
and metreleptin. This therapy resulted in a 12.7kg reduction in body weight. Statistically significant weight loss was repor-
ted when SGLT-2 inhibitors, zonisamide, and exenatide were used. The use of analyzed off label drugs seems promising in 
treatment of obesity. It seems that the combination of two weight-reducing drugs may be a good way to enhance their ef-
fects. Combination of drugs registered in the pharmacotherapy of obesity with off-label drugs may also be used. Keywords: 
obesity, off label, pramlinitide, metformin.

» Wprowadzenie
Otyłość stanowi problem, który osiągnął rozmia-
ry pandemii. Co roku co najmniej 2,8 mln osób 
na świecie umiera z  powodu przyczyn związa-
nych z nadwagą lub otyłością [1].

Podwyższona wartość BMI (ang. Body Mass 
Index) jest jednym z głównych czynników ryzy-
ka takich chorób jak: 
•	 choroby układu sercowo-naczyniowego, 
•	 cukrzyca, 
•	 choroba zwyrodnieniowa stawów, 
•	 ostre zapalenie trzustki, 
•	 a także 10 z 17 najczęstszych nowotworów 

złośliwych [2]. 
Według danych WHO (ang. World Health 

Organisation) w 2016 r. aż 39% osób powy-

żej 18. rż. cechowało się zwiększoną masą 
ciała, w  tym 13% cierpiało na otyłość. 
Jest to ponad 1,9 mld osób z nadmiarem wagi, 
w  tym ponad 650 mln otyłych. Wśród dzieci 
w wieku przedszkolnym odnotowano na świecie 
ponad 41 mln przypadków z nadmierną masą 
ciała [1]. 

W przyszłości może to skutkować nadciśnie-
niem tętniczym, narastającą insulinooporno-
ścią, problemami z oddychaniem oraz zaburze-
niami psychosocjalnymi. Duża liczba doniesień 
sugeruje skuteczność terapeutyczną w zmniej-
szaniu masy ciała różnych leków, które nie są 
zarejestrowane w leczeniu otyłości. Celem tego 
artykułu jest porównanie leków zarejestrowa-
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nych do długotrwałej farmakoterapii tego pro-
blemu zdrowotnego z lekami off label. 

» Suplementy diety
Na rynku dostępnych jest wiele suplementów 
diety, które według informacji producentów 
wpływają korzystnie na zmniejszenie masy cia-
ła. Jednak skuteczność kliniczna tych prepara-
tów jest kontrowersyjna, a skutki uboczne i in-
terakcje z innymi lekami bywają trudne do prze-
widzenia i mogą być niebezpieczne dla zdrowia 
i życia pacjentów. Główną grupą tych produktów 
są związki pochodzenia roślinnego. 

Mechanizmy działania suplementów diety 
polegają m.in. na łączeniu się z  ujemnie na-
ładowanymi kwasami tłuszczowymi, przez co 
nie są one wchłanianie z przewodu pokarmo-
wego [3]. Dzięki zawartości naturalnych poli-
fenoli i kofeiny zwiększają intensywność lipoli-
zy, jednocześnie hamując lipogenezę i wzrost 
adipocytów [4]. 

Jednakże mała skuteczność tych preparatów 
zmusza do szukania innych substancji mogących 
mieć zastosowanie w farmakoterapii otyłości.

» Leki zarejestrowane do leczenia 
otyłości
Pomimo ogromnej skali problemu istnieje niewie-
le leków stosowanych w długoterminowej terapii 
otyłości, które zostały zarejestrowane przez U.S. 
Food & Drug Administration (FDA). Na przestrze-
ni lat pojawiały się substancje wykorzystywane 
w leczeniu tego schorzenia, jednakże większość 
z nich została wycofana z użycia z powodu po-
ważnych działań niepożądanych [5]. 

Jednym z  dostępnych leków na rynku far-
maceutycznym jest lorkaseryna. To selektyw-
ny agonista receptorów serotoninowych 5-TH2C. 
Główny mechanizm działania tej substancji po-
lega na zmniejszaniu uczucia głodu poprzez 
wpływ na proopiomelanokortynowy system neu-
ronów w jądrze łukowatym [6]. 

Kolejnym zarejestrowanym lekiem w terapii 
otyłości jest orlistat – selektywny, nieodwracal-

ny inhibitor lipazy trzustkowej i żołądkowej. Łą-
cząc się z aktywną częścią wyżej wymienionych 
enzymów, hamuje rozkład tłuszczów do łatwo 
wchłanialnych wolnych kwasów tłuszczowych, 
co powoduje ich mniejszą absorpcję z przewo-
du pokarmowego [7]. 

Dostępną możliwością terapeutyczną jest 
również połączenie fenterminy, pochodnej am-
fetaminy, wpływającej na ośrodek sytości po-
przez zwiększenie wyrzutu noradrenaliny w pod-
wzgórzu, z lekiem przeciwdrgawkowym – topi-
ramatem, którego działanie polega na zmniej-
szeniu zapotrzebowania energetycznego organi-
zmu [6]. 

Również połączenie naltreksonu, jako an-
tagonisty opioidowego i bupropionu, inhibitora 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy, 
znajduje zastosowanie w leczeniu otyłości [8]. 

Liraglutyd, jedyny zarejestrowany w lecze-
niu otyłości agonista receptora GLP-1, działa-
jąc na ośrodek sytości i spowalniając opróżnia-
nie żołądka, powoduje zmniejszenie uczucia gło-
du [9]. 

Z  kolei diethylpropion powodując zwięk-
szenie obwodowego i ośrodkowego stężenia no-
radrenaliny, wpływa na ośrodek sytości i zwięk-
sza katabolizm tłuszczów [10].

» Leki off label

Doustne leki stosowane w leczeniu 
cukrzycy
Najliczniejszą grupą preparatów, które poten-
cjalnie można wykorzystać w  leczeniu otyłości 
są leki używane w terapii cukrzycy.

Metformina
Jako najbardziej znana i  obiecująca przedsta-
wicielka tej grupy jest coraz częściej stosowana 
w praktyce klinicznej do leczenia otyłości u dzieci 
i dorosłych, którzy nie chorują na cukrzycę [11]. 
Znacząca większość randomizowanych badań 
klinicznych pokazuje statystycznie istotny spa-
dek masy ciała i wartości BMI u pacjentów przyj-
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mujących metforminę w stosunku do próby kon-
trolnej. Korzyści w stosowaniu tego leku odnoto-
wują pacjenci zarówno z otyłością ściśle związa-
ną z błędami dietetycznymi i niedostateczną ilo-
ścią wysiłku fizycznego, jak również chorzy na 
PCOS (zespół policystycznych jajników) [12], 
czy przyjmujący niektóre neuroleptyki [13]. 

W  randomizowanym badaniu klinicznym 
przeprowadzonym przez Diabetes Prevention 
Program Research Group u osób przyjmujących 
metforminę przez 2 lata utrata masy ciała wy-
nosiła 2,1 kg, natomiast w  grupie przyjmują-
cej placebo tylko 0,02 kg (p < 0,001). W cał-
kowitej obserwacji (7 lat po zakończeniu przyj-
mowania metforminy) utrata masy ciała u osób 
przyjmujących metforminę wynosiła do 3,1 kg 
w stosunku do wartości wyjściowych, w place-
bo nie odnotowano znaczących różnic masy cia-
ła [14]. 

Flozyny – inhibitory SGLT-2 
Kolejną grupą leków przeciwcukrzycowych mo-
gących znaleźć zastosowanie w  farmakoterapii 
otyłości, szczególnie u osób chorych na cukrzy-
cę typu 2, są inhibitory SGLT-2. 

Flozyny blokując kotransporter sodowo-glu-
kozowy 2 w cewce bliższej kanalika nerkowego, 
zmniejszają reabsorpcję zwrotną glukozy, powo-
dując glukozurię, co przekłada się na zmniejsze-
nie glikemii we krwi [15]. Pośrednio to działa-
nie przyczynia się do wzrostu intensywności be-
ta-oksydacji kwasów tłuszczowych w  wątrobie 
i mięśniach, wzrostu lipolizy aktywowanej kate-
cholaminami w adipocytach, jak również powo-
duje zmniejszenie lipogenezy, czy zmianę pro-
porcji składu tkanki tłuszczowej na korzyść bru-
natnej tkanki tłuszczowej. Skutkiem takich dzia-
łań jest zmniejszenie masy ciała [16]. 

W metaanalizie badań z użyciem podwójnie 
ślepej próby kontrolowanych placebo przepro-
wadzonej przez Cai X. i  wsp. wykazano istot-
ny statystycznie spadek masy ciała pacjentów 
przyjmujących inhibitory SGLT-2 w porównaniu 
do placebo [17]. 

Najlepsze efekty zaobserwowano w  gru-
pie stosującej dapagliflozynę. U  osób przyj-
mujących 2,5 mg dapagliflozyny na dobę utrata 
masy ciała wynosiła 1,3 kg (p < 0,001). W gru-
pie przyjmującej 5 mg ten spadek wynosił 1,51 
kg, 10 mg/d – 1,79 kg, natomiast u pacjentów 
przyjmujących 20 mg dapagliflozyny na dobę 
utrata masy ciała wyniosła 2,24 kg (p < 0,001). 

W pozostałych grupach przyjmujących inne 
inhibitory SGLT-2 – kanagliflozynę, empagli-
flozynę, ipragliflozynę, luseogliflozynę, tofogli-
flozynę – również zanotowano istotnie staty-
stycznie różnice w  masie ciała. Natomiast tyl-
ko w przypadku dapagliflozyny stosunek utraty 
masy ciała do dawki przyjmowanego preparatu 
rósł w sposób liniowy (p < 0,05) [17]. 

Analiza danych wykazała, że takie czynniki 
jak płeć, wiek, stopień zaawansowania cukrzy-
cy, jak również wartość BMI nie miały wpływu na 
zmniejszenie masy ciała w grupach stosujących 
gliflozyny w porównaniu do placebo.

Badania Vickers S. i wsp. na modelach szczu-
rzych porównujące efekty działania empagliflozy-
ny w  stosunku do połączenia zarejestrowanego 
już do leczenia otyłości – orlistatu z empagliflo-
zyną wykazały istotnie statystyczny spadek masy 
ciała u szczurów przyjmujących dwa te leki w po-
równaniu do przyjmujących sam inhibitor SGLT-2. 
Tym samym udowodniono znaczące nasilenie 
działania orlistatu przez gliflozynę (p < 0,05) [18].

Eksenatyd
To analog ludzkiego glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (GLP-1). Łącząc się z receptorami inkre-
tynowymi, wykazuje szereg pożądanych działań 
u chorych na cukrzycę i otyłość. Obniża glikemię 
zarówno poprzez zwiększenie wydzielania insu-
liny z komórek B trzustkowych, jak i zahamowa-
nie wydzielania glukagonu. 

Natomiast spadek masy ciała po stosowa-
niu eksenatydu może wynikać ze zmniejszonego 
apetytu wywołanego wpływem GLP-1 na ośrodek 
sytości, zwolnieniem opróżniania żołądka i  czę-
sto występującymi nudnościami [22]. W  bada-
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niu retrospektywnym Morgan CL i wsp. na gru-
pie 485 pacjentów przyjmujących lek raz w tygo-
dniu i 3573 pacjentów przyjmujących lek 2 razy 
dziennie zaobserwowano większe zmniejszenie 
masy ciała odpowiednio o  3,7 kg (p < 0,001) 
i 3,2 kg  (p < 0,001) w porównaniu do próby kon-
trolnej [23]. 

Metaanaliza Visboll i wsp. w grupie 6411 pa-
cjentów wykazała znaczącą różnicę w  zmniej-
szeniu masy ciała między pacjentami przyjmują-
cymi eksenatyd a próbą kontrolną, która wyno-
siła 2,9 kg. Pacjenci przyjmowali GLP-1 co naj-
mniej przez 20 dni w dawkach 10 μg na dzień,  
2 mg na tydzień [24].

Pramlintyd
To kolejny lek, którego skutkiem ubocznym jest 
zmniejszenie masy ciała.  Pramlintyd jest ludz-
kim analogiem amyliny, hormonu hipoglikemizu-
jącego wydzielanego przez komórki beta wysp 
trzustkowych. Hamując wydzielanie poposiłko-
wego glukagonu i  spowalniając opróżnianie żo-
łądka, obniża poziom glukozy poposiłkowej. 
Jest stosowany u  pacjentów z  cukrzycą typu 1 
i 2 [25]. W przeprowadzonym wieloośrodkowym 
randomizowanym badaniu z podwójną ślepą pró-
bą pacjenci przyjmowali 3 razy dziennie przez 16 
tygodni pramlintyd (≤ 240 mikrogramów) albo 
placebo. Przy stosowaniu pramlintydu zaobser-
wowano utratę masy o 3,7 kg (p < 0,001) więk-
szą niż w grupie przyjmującej placebo. Ok. 30% 
osób z grupy przyjmującej lek obniżyło masę cia-
ła o ≥ 5%, co odpowiada średnio 7,6 kg. Również 
w grupie przyjmującej ten lek wykazano lepszą 
kontrolę apetytu [26].

Poza monoterapią pramlintyd może być sku-
tecznie łączony z metreleptyną, rekombinowa-
nym analogiem ludzkiego hormonu leptyny zare-
jestrowanym przez FDA w 2014 r., którą stosuje 
się w celu leczenia wrodzonej lipodystrofii i defi-
cytu leptyny. Metreleptyna, łącząc się z recepto-
rami znajdującymi się w całym organizmie, regu-
luje gospodarkę energetyczną. Pokonując barie-
rę krew-mózg, oddziałuje na podwzgórze i powo-

duje spadek apetytu [27]. W  randomizowanym 
badaniu Ravussin i  wsp., przeprowadzonym na 
177 pacjentach, porównano działanie monotera-
pii pramlintydem i metreleptyną z terapią złożoną 
z  tych dwóch leków [28]. Wykazano większe 
zmniejszenie masy ciała w 20. tygodniu terapii 
skojarzonej (12,7 kg: p < 0,05) niż w monoterapii 
pramlintydem (8,4 kg; p < 0,001) czy metreleptyną 
(8,2 kg; p < 0,01) [28].

Zonisamid
Jest to lek używany w terapii padaczki, ale mo-
gący znaleźć zastosowanie w  leczeniu otyłości. 
Oprócz wpływu na potencjałozależne kanały so-
dowe i wapniowe, wykazuje działanie serotoni-
nergiczne, co jest potencjalnym mechanizmem 
powodującym utratę masy ciała [19]. 

W randomizowanym badaniu przeprowadzo-
nym przez Gadde K. i wsp. pacjenci przyjmują-
cy 400 mg/dzień zonisamidu zmniejszyli swoją 
masę ciała w ciągu 12 miesięcy kuracji o 7,3 kg, 
podczas gdy wynik ten w  grupie przyjmującej 
placebo wyniósł 4,0 kg (p = 0,009). 

Natomiast grupa badana przyjmująca 200 mg/
dobę zonisamidu nie odniosła znaczącego spadku 
w porównaniu do grupy kontrolnej. Każda z tych 
grup otrzymywała porady na temat odpowiedniej 
diety i stylu życia. Po rocznej farmakoterapii zoni-
samidem odstawiono lek i zaobserwowano znacz-
ny wzrost masy ciała w grupie przyjmującej pla-
cebo, jak również przyjmującej 200 i 400 mg zoni-
samidu na dzień, co tylko potwierdza skuteczność 
w zwalczaniu otyłości tego preparatu [20]. 

Zasadność stosowania tego leku potwierdza 
również badanie Ghanizadeh A. i wsp., w którym 
wykazano istotnie statystyczną redukcję masy cia-
ła o 1,1 kg w grupie przyjmującej od 50 do 150 
mg zonisamidu na dzień w porównaniu do placebo, 
gdzie zaobserwowano wzrost wagi o 1,9 kg (p = 
0,0001) podczas 10-tygodniowej obserwacji [21].

Porównanie
Wieloczynnikowe podłoże otyłości wymaga in-
terdyscyplinarnego podejścia terapeutyczne-
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go, jednakże farmakoterapia może odgrywać 
istotną rolę w  redukcji masy ciała. Pomimo 
obecności na rynku zarejestrowanych leków 
w  leczeniu otyłości, żaden z nich nie wpływa 
w zadowalający sposób na spadek masy ciała, 
a  ich skutki uboczne stanowią znaczący pro-
blem w funkcjonowaniu pacjentów. 

Spośród zarejestrowanych substancji wy-
korzystywanych w  leczeniu otyłości najwięk-
szą skuteczność osiągnięto w  terapii orlista-
tem. W badaniach klinicznych wykazano utratę 
masy ciała średnio o 10,3 kg (p < 0,001) [29]. 

Porównywalną skuteczność osiągnięto stosu-
jąc połączenie fenterminy z  topiramatem, uzy-
skując średnią redukcję masy ciała na poziomie 
10,2 kg [30], jak i w przypadku diethylpropio-
nu – 10,1 kg [31]. 

Podczas stosowania innych leków nie uzy-
skano tak znaczącej utraty masy ciała: naltrek-
son/bupropion – 7,3 kg [32], liraglutyd – 6,0 kg 
[33], lorkaseryna – 5,8 kg [34].

Leki off label
Wśród leków off label najbardziej obiecującym 
jest połączenie pramlintydu z metreleptyną. 

W badaniach przeprowadzonych przez Ra-
vussin i  wsp. wykazano zmniejszenie masy 
ciała o 12,7 kg (p < 0,05) [28], co przewyższa 
wartości uzyskane przy stosowaniu najsku-
teczniejszych zarejestrowanych leków w tera-
pii otyłości. Co więcej, stosowanie powyższych 
leków w monoterapii daje również zachęcające 
wyniki. Wydaje się, że połączenie dwóch leków 
zmniejszających masę ciała może być dobrym 
sposobem na spotencjalizowanie ich działania.

W  praktyce klinicznej może również zna-
leźć zastosowanie połączenie leków zareje-
strowanych w  farmakoterapii otyłości z  leka-
mi off label. 

» Wnioski
Przeanalizowane leki off label stanowią istot-
ną alternatywę wobec leków zarejestrowanych 
w leczeniu otyłości. 

Najlepsze wyniki osiągnięto w  połączeniu 
pramlintydu z  metreleptyną. Taka forma tera-
pii z  powodzeniem może znaleźć zastosowanie 
w walce z tym schorzeniem. 

Z powodu rosnącej liczby zachorowań na cu-
krzycę typu 2, w której obrazie klinicznym wy-
stępuje otyłość, przy doborze terapii należy 
w szczególny sposób rozważyć leki mające po-
tencjał w obniżeniu masy ciała. �   
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