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- terapia otytosci
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Streszczenie: Otylos¢ stanowi problem, ktdry osiggnat rozmiary pandemii. Pomimo tego istnieje niewiele lekéw stosowa-
nych w dtugoterminowej terapii otytosci, ktére zostaty zarejestrowane przez U.S. Food & Drug Administration (FDA). Celem
artykutu jest pordwnanie lekow zarejestrowanych do leczenia tego problemu zdrowotnego z lekami off label. Najliczniejsza
grupg preparatéw, ktore potencjalnie mozna wykorzystaé w leczeniu otytosci, sg leki uzywane w terapii cukrzycy. Wsrdd le-
kow off label najbardziej obiecujgcym jest potaczenie pramlintydu z metreleptyng. Dzieki takiej terapii uzyskano zmniejsze-
nie masy ciata 0 12,7 kg. Wazny statystycznie efekt w postaci spadku masy ciata odnotowano réwniez podczas przyjmowa-
nia inhibitoréw SGLT-2, zonisamidu oraz eksenatydu. Przeanalizowane leki off label stanowig istotng alternatywe wobec za-
rejestrowanych w leczeniu otytosci. Wydaje sie, ze potaczenie dwdch lekdéw zmniejszajacych mase ciata moze byé dobrym
sposobem na spotencjalizowanie ich dziatania. W praktyce klinicznej moze réwniez znalezé zastosowanie potaczenie lekow
zarejestrowanych w farmakoterapii otytosci z lekami off label. Stowa kluczowe: otytos¢, 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

Otytosc¢ stanowi problem, ktdry osiggnat rozmia-
ry pandemii. Co roku co najmniej 2,8 min oséb
na $wiecie umiera z powodu przyczyn zwigza-
nych z nadwaga lub otytoscig [1].

Podwyzszona warto$¢ BMI (ang. Body Mass
Index) jest jednym z gtdwnych czynnikow ryzy-
ka takich chordb jak:

e choroby uktadu sercowo-naczyniowego,

e cukrzyca,

e choroba zwyrodnieniowa stawow,

e ostre zapalenie trzustki,

e a takze 10 z 17 najczestszych nowotwordw

ztosliwych [2].

Weditug danych WHO (ang. World Health
Organisation) w 2016 r. az 39% os6b powy-
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zej 18. rz. cechowato sie zwiekszona masa
ciala, w tym 13% cierpialo na otylos¢.
Jest to ponad 1,9 mld oséb z nadmiarem wagi,
w tym ponad 650 min otylych. Wsrod dzieci
w wieku przedszkolnym odnotowano na $wiecie
ponad 41 min przypadkéw z nadmierng masa
ciata [1].

W przysztosci moze to skutkowac nadcisnie-
niem tetniczym, narastajacq insulinooporno-
$cig, problemami z oddychaniem oraz zaburze-
niami psychosocjalnymi. Duza liczba doniesien
sugeruje skutecznos$¢ terapeutyczng w zmniej-
szaniu masy ciata réznych lekéw, ktore nie sq
zarejestrowane w leczeniu otytosci. Celem tego
artykutu jest porownanie lekow zarejestrowa-
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nych do dtugotrwatej farmakoterapii tego pro-
blemu zdrowotnego z lekami off label.

»» Suplementy diety
Na rynku dostepnych jest wiele suplementéw
diety, ktore wedtug informacji producentéw
wptywajg korzystnie na zmniejszenie masy cia-
ta. Jednak skuteczno$c¢ kliniczna tych prepara-
téw jest kontrowersyjna, a skutki uboczne i in-
terakcje z innymi lekami bywaja trudne do prze-
widzenia i mogg by¢ niebezpieczne dla zdrowia
i zycia pacjentow. Gtéwng grupa tych produktéow
sg zwigzki pochodzenia roslinnego.

Mechanizmy dziatania suplementéw diety
polegajg m.in. na taczeniu sie z ujemnie na-
tadowanymi kwasami ttuszczowymi, przez co
nie sg one wchtanianie z przewodu pokarmo-
wego [3]. Dzieki zawartosci naturalnych poli-
fenoli i kofeiny zwiekszajq intensywnos¢ lipoli-
zy, jednoczesnie hamujac lipogeneze i wzrost
adipocytéw [4].

Jednakze mata skutecznos¢ tych preparatow
zmusza do szukania innych substancji mogacych
mie¢ zastosowanie w farmakoterapii otytosci.

» Leki zarejestrowane do leczenia
otytosci

Pomimo ogromnej skali problemu istnieje niewie-
le lekéw stosowanych w dtugoterminowej terapii
otytosci, ktdre zostaty zarejestrowane przez U.S.
Food & Drug Administration (FDA). Na przestrze-
ni lat pojawialy sie substancje wykorzystywane
w leczeniu tego schorzenia, jednakze wiekszos¢
z nich zostata wycofana z uzycia z powodu po-
waznych dziatan niepozadanych [5].

Jednym z dostepnych lekéw na rynku far-
maceutycznym jest lorkaseryna. To selektyw-
ny agonista receptordow serotoninowych 5-TH2C.
Gldwny mechanizm dziatania tej substancji po-
lega na zmniejszaniu uczucia gtodu poprzez
wptyw na proopiomelanokortynowy system neu-
ronow w jadrze tukowatym [6].

Kolejnym zarejestrowanym lekiem w terapii
otytosci jest orlistat - selektywny, nieodwracal-
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ny inhibitor lipazy trzustkowej i zotadkowej. ta-
czac sie z aktywna czescig wyzej wymienionych
enzymow, hamuje rozktad ttuszczéw do tatwo
wchfanialnych wolnych kwaséw ttuszczowych,
co powoduje ich mniejsza absorpcje z przewo-
du pokarmowego [7].

Dostepna mozliwoscig terapeutyczng jest
rowniez potaczenie fenterminy, pochodnej am-
fetaminy, wptywajacej na osrodek sytosci po-
przez zwiekszenie wyrzutu noradrenaliny w pod-
wzgobrzu, z lekiem przeciwdrgawkowym - topi-
ramatem, ktorego dziatanie polega na zmniej-
szeniu zapotrzebowania energetycznego organi-
zmu [6].

Rowniez potaczenie naltreksonu, jako an-
tagonisty opioidowego i bupropionu, inhibitora
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy,
znajduje zastosowanie w leczeniu otytosci [8].

Liraglutyd, jedyny zarejestrowany w lecze-
niu otytosci agonista receptora GLP-1, dziata-
jac na osrodek sytosci i spowalniajac oproznia-
nie zotadka, powoduje zmniejszenie uczucia gto-
du [9].

Z kolei diethylpropion powodujac zwigk-
szenie obwodowego i osrodkowego stezenia no-
radrenaliny, wptywa na os$rodek sytosci i zwiek-
sza katabolizm ttuszczéw [10].

» Leki off label

Doustne leki stosowane w leczeniu
cukrzycy

Najliczniejsza grupa preparatéw, ktdre poten-
cjalnie mozna wykorzysta¢ w leczeniu otytosci
sq leki uzywane w terapii cukrzycy.

Metformina

Jako najbardziej znana i obiecujaca przedsta-
wicielka tej grupy jest coraz czesciej stosowana
w praktyce klinicznej do leczenia otytosci u dzieci
i dorostych, ktorzy nie choruja na cukrzyce [11].
Znaczaca wiekszo$¢ randomizowanych badan
klinicznych pokazuje statystycznie istotny spa-
dek masy ciata i wartosci BMI u pacjentow przyj-
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mujacych metformine w stosunku do préby kon-
trolnej. Korzysci w stosowaniu tego leku odnoto-
wujq pacjenci zaréwno z otytoscig scisle zwigza-
ng z btedami dietetycznymi i niedostateczng ilo-
$cig wysitku fizycznego, jak réwniez chorzy na
PCOS (zespot policystycznych jajnikdw) [12],
czy przyjmujacy niektore neuroleptyki [13].

W randomizowanym badaniu klinicznym
przeprowadzonym przez Diabetes Prevention
Program Research Group u 0sb przyjmujacych
metformine przez 2 lata utrata masy ciata wy-
nosita 2,1 kg, natomiast w grupie przyjmuja-
cej placebo tylko 0,02 kg (p < 0,001). W cat-
kowitej obserwacji (7 lat po zakonczeniu przyj-
mowania metforminy) utrata masy ciata u 0séb
przyjmujacych metformine wynosita do 3,1 kg
w stosunku do wartosci wyjsciowych, w place-
bo nie odnotowano znaczacych réznic masy cia-
ta [14].

Flozyny - inhibitory SGLT-2
Kolejng grupa lekdw przeciwcukrzycowych mo-
gacych znalez¢ zastosowanie w farmakoterapii
otytosci, szczegdlnie u 0sdb chorych na cukrzy-
ce typu 2, sq inhibitory SGLT-2.

Flozyny blokujac kotransporter sodowo-glu-
kozowy 2 w cewce blizszej kanalika nerkowego,
zmniejszajq reabsorpcje zwrotna glukozy, powo-
dujac glukozurie, co przektada sie na zmniejsze-
nie glikemii we krwi [15]. Posrednio to dziata-
nie przyczynia sie do wzrostu intensywnosci be-
ta-oksydacji kwaséw ttuszczowych w watrobie
i miesniach, wzrostu lipolizy aktywowanej kate-
cholaminami w adipocytach, jak réwniez powo-
duje zmniejszenie lipogenezy, czy zmiane pro-
porcji sktadu tkanki ttuszczowej na korzysc bru-
natnej tkanki ttuszczowej. Skutkiem takich dzia-
tan jest zmniejszenie masy ciata [16].

W metaanalizie badan z uzyciem podwojnie
$lepej proby kontrolowanych placebo przepro-
wadzonej przez Cai X. i wsp. wykazano istot-
ny statystycznie spadek masy ciata pacjentow
przyjmujacych inhibitory SGLT-2 w poréwnaniu
do placebo [17].
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Najlepsze efekty zaobserwowano w gru-
pie stosujacej dapagliflozyne. U o0sob przyj-
mujacych 2,5 mg dapagliflozyny na dobe utrata
masy ciata wynosita 1,3 kg (p < 0,001). W gru-
pie przyjmujacej 5 mg ten spadek wynosit 1,51
kg, 10 mg/d - 1,79 kg, natomiast u pacjentow
przyjmujacych 20 mg dapagliflozyny na dobe
utrata masy ciata wyniosta 2,24 kg (p < 0,001).

W pozostatych grupach przyjmujacych inne
inhibitory SGLT-2 - kanagliflozyne, empagli-
flozyne, ipragliflozyne, luseogliflozyne, tofogli-
flozyne - réwniez zanotowano istotnie staty-
stycznie roéznice w masie ciata. Natomiast tyl-
ko w przypadku dapagliflozyny stosunek utraty
masy ciata do dawki przyjmowanego preparatu
rést w sposob liniowy (p < 0,05) [17].

Analiza danych wykazata, ze takie czynniki
jak pte¢, wiek, stopien zaawansowania cukrzy-
cy, jak réwniez wartos¢ BMI nie miaty wptywu na
zmniejszenie masy ciata w grupach stosujacych
gliflozyny w poréwnaniu do placebo.

Badania Vickers S. i wsp. na modelach szczu-
rzych poréwnujace efekty dziatania empagliflozy-
ny w stosunku do pofaczenia zarejestrowanego
juz do leczenia otytosci - orlistatu z empagliflo-
zyng wykazaty istotnie statystyczny spadek masy
ciata u szczurdw przyjmujacych dwa te leki w po-
rownaniu do przyjmujacych sam inhibitor SGLT-2.
Tym samym udowodniono znaczace nasilenie
dziatania orlistatu przez gliflozyne (p < 0,05) [18].

Eksenatyd

To analog ludzkiego glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (GLP-1). kaczac sie z receptorami inkre-
tynowymi, wykazuje szereg pozadanych dziatan
u chorych na cukrzyce i otyto$¢. Obniza glikemie
zarowno poprzez zwiekszenie wydzielania insu-
liny z komdrek B trzustkowych, jak i zahamowa-
nie wydzielania glukagonu.

Natomiast spadek masy ciata po stosowa-
niu eksenatydu moze wynikac ze zmniejszonego
apetytu wywotanego wptywem GLP-1 na osrodek
sytosci, zwolnieniem oprézniania zotadka i cze-
sto wystepujacymi nudnosciami [22]. W bada-
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niu retrospektywnym Morgan CL i wsp. na gru-
pie 485 pacjentéw przyjmujacych lek raz w tygo-
dniu i 3573 pacjentow przyjmujacych lek 2 razy
dziennie zaobserwowano wieksze zmniejszenie
masy ciata odpowiednio o 3,7 kg (p < 0,001)
i3,2kg (p < 0,001) w poréwnaniu do préby kon-
trolnej [23].

Metaanaliza Visboll i wsp. w grupie 6411 pa-
cjentow wykazata znaczacg roznice w zmniej-
szeniu masy ciata miedzy pacjentami przyjmuja-
cymi eksenatyd a probg kontrolng, ktéra wyno-
sita 2,9 kg. Pacjenci przyjmowali GLP-1 co naj-
mniej przez 20 dni w dawkach 10 ug na dzien,
2 mg na tydzien [24].

Pramlintyd

To kolejny lek, ktérego skutkiem ubocznym jest
zmniejszenie masy ciata. Pramlintyd jest ludz-
kim analogiem amyliny, hormonu hipoglikemizu-
jacego wydzielanego przez komorki beta wysp
trzustkowych. Hamujac wydzielanie popositko-
wego glukagonu i spowalniajac oprdznianie zo-
tadka,
Jest stosowany u pacjentdw z cukrzycg typu 1
i 2 [25]. W przeprowadzonym wieloosrodkowym
randomizowanym badaniu z podwdjna $lepa pro-
ba pacjenci przyjmowali 3 razy dziennie przez 16
tygodni pramlintyd (< 240 mikrograméw) albo
placebo. Przy stosowaniu pramlintydu zaobser-
wowano utrate masy o 3,7 kg (p < 0,001) wiek-
szg niz w grupie przyjmujacej placebo. Ok. 30%
0s6b z grupy przyjmujacej lek obnizyto mase cia-
ta 0 = 5%, co odpowiada srednio 7,6 kg. Rowniez
w grupie przyjmujacej ten lek wykazano lepszg
kontrole apetytu [26].

Poza monoterapig pramlintyd moze by¢ sku-
tecznie taczony z metreleptyna, rekombinowa-
nym analogiem ludzkiego hormonu leptyny zare-
jestrowanym przez FDA w 2014 r., ktdrg stosuje
sie w celu leczenia wrodzonej lipodystrofii i defi-
cytu leptyny. Metreleptyna, faczac sie z recepto-
rami znajdujacymi sie w catym organizmie, regu-
luje gospodarke energetyczna. Pokonujac barie-
re krew-mdzg, oddziatuje na podwzgdrze i powo-

obniza poziom glukozy popositkowej.
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duje spadek apetytu [27]. W randomizowanym
badaniu Ravussin i wsp., przeprowadzonym na
177 pacjentach, poréwnano dziatanie monotera-
pii pramlintydem i metreleptyna z terapig ztozong
z tych dwodch lekdow [28]. Wykazano wieksze
zmniejszenie masy ciata w 20. tygodniu terapii
skojarzonej (12,7 kg: p < 0,05) niz w monoterapii
pramlintydem (8,4 kg; p < 0,001) czy metreleptyng
(8,2 kg; p < 0,01) [28].

Zonisamid

Jest to lek uzywany w terapii padaczki, ale mo-
gacy znalez¢ zastosowanie w leczeniu otytosci.
Oprécz wptywu na potencjatozalezne kanaty so-
dowe i wapniowe, wykazuje dziatanie serotoni-
nergiczne, co jest potencjalnym mechanizmem
powodujacym utrate masy ciata [19].

W randomizowanym badaniu przeprowadzo-
nym przez Gadde K. i wsp. pacjenci przyjmuja-
cy 400 mg/dzien zonisamidu zmniejszyli swojq
mase ciata w ciggu 12 miesiecy kuracji o 7,3 kg,
podczas gdy wynik ten w grupie przyjmujacej
placebo wynidst 4,0 kg (p = 0,009).

Natomiast grupa badana przyjmujaca 200 mg/
dobe zonisamidu nie odniosta znaczacego spadku
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Kazda z tych
grup otrzymywata porady na temat odpowiedniej
diety i stylu zycia. Po rocznej farmakoterapii zoni-
samidem odstawiono lek i zaobserwowano znacz-
ny wzrost masy ciata w grupie przyjmujacej pla-
cebo, jak rowniez przyjmujacej 200 i 400 mg zoni-
samidu na dzien, co tylko potwierdza skutecznosc¢
w zwalczaniu otytosci tego preparatu [20].

Zasadnos¢ stosowania tego leku potwierdza
rowniez badanie Ghanizadeh A. i wsp., w ktorym
wykazano istotnie statystyczng redukcje masy cia-
ta 0 1,1 kg w grupie przyjmujacej od 50 do 150
mg zonisamidu na dzien w poréwnaniu do placebo,
gdzie zaobserwowano wzrost wagi 0 1,9 kg (p =
0,0001) podczas 10-tygodniowej obserwacji [21].

Porownanie

Wieloczynnikowe podtoze otytosci wymaga in-
terdyscyplinarnego podejscia terapeutyczne-
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go, jednakze farmakoterapia moze odgrywac
istotng role w redukcji masy ciata. Pomimo
obecnosci na rynku zarejestrowanych lekéw
w leczeniu otytosci, zaden z nich nie wptywa
w zadowalajacy sposob na spadek masy ciata,
a ich skutki uboczne stanowig znaczacy pro-
blem w funkcjonowaniu pacjentow.

Sposrdd zarejestrowanych substancji wy-
korzystywanych w leczeniu otytosci najwiek-
szg skutecznos¢ osiggnieto w terapii orlista-
tem. W badaniach klinicznych wykazano utrate
masy ciata srednio 0 10,3 kg (p < 0,001) [29].

Poréwnywalng skutecznosc osiggnieto stosu-
jac pofaczenie fenterminy z topiramatem, uzy-
skujac srednig redukcje masy ciata na poziomie
10,2 kg [30], jak i w przypadku diethylpropio-
nu - 10,1 kg [31].

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

Leki off label
Wsrod lekéw off label najbardziej obiecujgcym
jest potaczenie pramlintydu z metreleptyna.

W badaniach przeprowadzonych przez Ra-
vussin i wsp. wykazano zmniejszenie masy
ciata 0 12,7 kg (p < 0,05) [28], co przewyzsza
wartosci uzyskane przy stosowaniu najsku-
teczniejszych zarejestrowanych lekéw w tera-
pii otytosci. Co wiecej, stosowanie powyzszych
lekéw w monoterapii daje rowniez zachecajace
wyniki. Wydaje sie, ze potaczenie dwdch lekow
zmniejszajacych mase ciata moze by¢ dobrym
sposobem na spotencjalizowanie ich dziatania.

W praktyce klinicznej moze réwniez zna-
lez¢ zastosowanie potaczenie lekow zareje-
strowanych w farmakoterapii otytosci z leka-
mi off label.

»> Whnioski

Przeanalizowane leki off label stanowig istot-
ng alternatywe wobec lekdw zarejestrowanych
w leczeniu otytosci.
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Najlepsze wyniki osiggnieto w potaczeniu
pramlintydu z metreleptyng. Taka forma tera-
pii z powodzeniem moze znalez¢ zastosowanie
w walce z tym schorzeniem.

Z powodu rosnacej liczby zachorowan na cu-
krzyce typu 2, w ktdrej obrazie klinicznym wy-
stepuje otytos¢, przy doborze terapii nalezy
w szczegolny sposob rozwazyc¢ leki majace po-
tencjat w obnizeniu masy ciata. ©®

Pi$miennictwo:

1. Global Health Workforce Statistics, World Health Organiza-
tion, Geneva (http://www.who.int/hrh/statistics/hwfstats/) [do-
step czerwiec 2018].

2. Pi-Sunyer X. The medical risks of obesity. Postgrad Med.
2009;121(6):21-33.

3. Jull AB, Ni Mhurchu C, Bennett DA, Dunshea-Mooij CA, Rod-
gers A. Chitosan for overweight or obesity. Cochrane Database
Syst Rev. 2008;16(3):CD003892.

4. Bahmani M, Eftekhari Z, Saki K, Fazeli-Moghadam E, Jeloda-
ri M, Rafieian-Kopaei M. Obesity Phytotherapy: Review of Nati-
ve Herbs Used in Traditional Medicine for Obesity. J Evid Based
Complementary Altern Med. 2016;21(3):228-34.

5. Onakpoya 13, Heneghan CJ. Aronson J. K. Post-marketing wi-
thdrawal of anti-obesity medicinal products because of adverse
drug reactions: a systematic review. BMC Med. 2016;14:191.
6. Kushner RF. Weight loss strategies for treatment of obesity.
Prog Cardiovasc Dis. 2014; 56(4):465-72.

7. Halpern B., Halpern A. Safety assessment of FDA-approved
(orlistat and lorcaserin) anti-obesity medications. Expert Opin
Drug Saf. 2015;14(2):305-15.

8. Olszanecka-Glinianowicz M, Filipiak KJ, Narkiewicz K, Szela-
chowska M, Windak A, Czupryniak L, Pawtowski T. Stanowisko
Zespotu Ekspertdéw dotyczace zastosowania produktu lecznicze-
go Mysimba® (chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek na-
Itreksonu) we wspomaganiu leczenia otytosci i nadwagi (BMI =
27 kg/m2) z chorobami towarzyszacymi. Choroby Serca i Na-
czyn. 2016;13(5):333-346.

9. Astrup A, et al. Effects of liraglutide in the treatment of obe-
sity: a randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lan-
cet. 2009;374(9701):1606-16.

10. Dias S, Paredes S, Ribeiro L. Drugs Involved in Dyslipide-
mia and Obesity Treatment: Focus on Adipose Tissue. Int J En-
docrinol. 2018:2637418.

11. Bouza C, Lépez-Cuadrado T, Gutierrez-Torres LF. Amate J.
Efficacy and safety of metformin for treatment of overweight
and obesity in adolescents: an updated systematic review and
meta-analysis. Obes Facts. 2012;5(5):753-65.

12. Naderpoor N, Shorakae S, de Courten B, Misso ML, Mo-
ran LJ, Teede HJ. Metformin and lifestyle modification in poly-
cystic ovary syndrome: systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod Update. 2015;21(5):560-74.

13. Jarskog LF, Hamer RM, Catellier DJ, et. al. Metformin for we-
ight loss and metabolic control in overweight outpatients with
schizophrenia and schizoaffective disorder. Am J Psychiatry.
2013;170(9):1032-40.

14. Bray GA, Edelstein SL, Crandall JP, et al. Long-term safe-
ty, tolerability, and weight loss associated with metformin in
the Diabetes Prevention Program Outcomes Study. Diabetes
Care. 2012;35(4):731-7.

15. Xu L, Ota T. Emerging roles of SGLT2 inhibitors in obesity
and insulin resistance: Focus on fat browning and macrophage
polarization. Adipocyte. 2017;11:1-8.

Catos¢ pismiennictwa dostepna w redakcji.

Autor korespondujacy:

Bartosz Koscinski

bkostak@wp.pl

Nadestano: 09.07.2018; Copyright® Medyk Sp. z o.0.

INEKQWIPOIISCE

[DFUTYMIEDRDY

VOL 28 NR 08’18 (327)



