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Abstract
Anti-obesity medications (AOMs) have often delivered insufficient efficacy and questionable safety. Initially
developed for type 2 diabetes, GLP-1 receptor agonists are now recommended and approved for treating
obesity even in the absence of diabetes. New GLP-1 receptor agonists were shown to slow gastric emptying,
inhibit glucagon release, stimulate insulin production, also reduce appetite and promote weight loss. Also
combining two drug classes GLP-1RA and SGLT-2i (gliflozins) may provide synergistic benefits for patients
with type 2 diabetes (T2D) and obesity.
Keywords: type-2 diabetes (T2D), obesity, glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1RA), glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide (GIP), gliflozins, semaglutid, tirzepatide.

Streszczenie
Leki przeciw otyloéci czesto charakteryzuja sie niewystarczajaca skutecznoscia i watpliwym bezpieczen-
stwem. Nowe specyfiki pierwotnie opracowane dla cukrzycy typu 2, agonisci receptora GLP-1 sa obecnie
zalecane i zatwierdzane do leczenia otylo$ci nawet w przypadku braku cukrzycy. Wykazano, ze nowi agoniSci
receptora GLP-1 spowalniaja opr6znianie zotadka, hamuja uwalnianie glukagonu, stymuluja produkeje in-
suliny, a takze zmniejszaja apetyt i sprzyjaja utracie wagi. Réwniez polaczenie dwoch klas lekéw GLP-1RA
i SGLT-2i (gliflozyny) moze zapewnié synergiczne korzySci pacjentom z cukrzyca typu 2 (T2D) i otyloScia.
Slowa kluczowe: cukrzyca typu 2, T2D, otyto$¢, agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-
-1RA), zalezny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP), gliflozyny, semaglutyd, tirzepatid.

Wprowadzenie

Zainteresowanie lekami przeciwukrzycowymi
nowej generacji wzrasta proporcjonalnie do Swia-
towych danych epidemiologii cukrzycy i otyloSci,
jako gléwnych choréb cywilizacyjnych. Statysty-
ki sa niepokojace: wedlug danych z 2019 r. ok.
53% dorostych mieszkancow Unii Europejskiej
na podstawie wskaznika masy ciala (BMI: body

mass index) uznano za osoby z nadwaga (36%)
lub otyloécia (17%). Wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) z otyloScia zmaga sie po-
nad 800 mln ludzi na calym $wiecie, a prawie
2 mld ma nadwage. Kliniczne leczenie otyloéci
pozostaje wazng potrzeba medyczng, poniewaz
istnieje niewiele zatwierdzonych lekéw prze-

ciwotyloSciowych. Ryzyko wystapienia dzialan

* Wykorzystano fragmenty przygotowanej do druku ksiazki: J. Grzyb, K.L. Krzystyniak, ,Naturalne surowce roslinne w leczeniu i profilaktyce chordb cywi-

lizacyjnych”, Wydawnictwo Medyk, Warszawa 2024.
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niepozadanych oraz brak wytrwaloSci pacjenta sa
czeste w farmakologicznym traktowaniu otyloSci.
Rynek farmakologicznych lekéw przeciwoty-
loSciowych juz z koncem ubieglego stulecia po-
tencjalnie oszacowany byt na ok. 100 mld dola-
rébw rocznie, ale zasadniczo napotykano tu szereg
trudnosci. Stosowana w USA do 2000 r. efedryna
z kofeina zostala wycofana z uwagi na szkodliwe
skutki sercowo-naczyniowe, nadci$nienie tetnicze.
W 2006 r. wycofany zostal specyfik rimonabant/
Acomplia, selektywny bloker receptora 1-kanabi-
noidu. Dawka leku 20 mg/dzien po roku stosowa-
nia skutkowala nawet 4,5% obniZzeniem wagi ciala
(- 6,3 kg wobec -1,6 kg placebo), leczenie polepsza-
lo profil lipidéw, niemniej jednak lek zostal wyco-
fany z powodu ostrych skutkéw ubocznych. Lek
benfluorex/Mediator zostal wycofany w 2009 r.
ze wzgledu na szkodliwe skutki uboczne, ryzyko
uszkodzenia zastawek sercowych. Duzym skandalem
i wycofaniem w 2010 r. zakonczylo sie stosowanie
leku o nazwie sibutramina/Meridia, Reductil,
inhibitora wtérnego wychwytu serotoniny, norepine-
fryny i dopaminy. Lek podawany w dawkach 5-15
mg/dzien nieznacznie obnizal wage ciala (ok. 5%
rocznie; 2,7 kg/3 miesiace, 4,4 kg/12 miesiecy); jako
efekty uboczne notowano m.in. podwyzszenie ci$nie-
nia krwi, choroby sercowo-naczyniowe.
Poszukiwanie nowych i skutecznych lekow prze-
ciwotyloéciowych trwa nadal: ostatnio analizowano
korzystny wplyw roélinnych Zrédel siarki/H,S jako
potencjalnych lekéw, ktore moga odgrywac istotna
role w zapobieganiu i leczeniu nadwagi/otylosci. Or-
ganiczne zwiazki siarki z Brassicaceae, Moringaceae
i Alliaceae, dzialajace jako donory H,S, moga wply-
wa¢ na metabolizm lipidéw i stanowi¢ atrakcyjna
mozliwo$¢ farmakologiczng w leczeniu nadwagi i oty-
losci. Glownymi naturalnymi Zrédtami donoréw H,S
sa ro§liny z rodzin Alliaceae (czosnek i cebula), Bras-
sicaceae (np. brokuly, kapusta i wasabi) oraz Morin-
gaceae. W szczego6lnosci polisiarczki i izotiocyjania-
ny, ktére powoli uwalniajg H,S, powstaja w wyniku
hydrolizy alliiny — odpowiednio z Alliaceae i glukozy-

nolanéw oraz z Brassicaceae/Moringaceae [1].
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Podobnie atrakcyjnymi kandydatami wyda-
ja sie ro§linne zwiazki chemiczne o potencjale
aktywatoréw kinazy bialkowej zaleznej od ade-
nozynomonofosforanu (AMPK: ATP-dependent
protein kinase). Kinaza AMPK jako centralny
energetyczny sensor komoérek aktywuje procesy
spalania (tworzenia ATP), jednoczeénie hamu-
jac energochlonne procesy syntez komoérkowych.
Przykladowo berberyna, znany i stosowany w me-
dycynie tradycyjnej alkaloid roSlinny, wykazuje
aktywno$c¢ aktywatora kinazy AMPK [2].

Rycina 1. Struktura chemiczna berberyny, izochinoli-

nowego alkaloidu pochodzenia roslinnego

Przebadano wiele roslinnych zwigzkéw che-
micznych pod katem ich aktywnosci biologicznej
i wykorzystania w leczeniu otylosci. Fitochemika-
lia wielu znanych gatunkéw, m.in. Phaseolus vul-
garis, Garcinia cambogia, Nigella sativa, Irvin-
gia gabonensis i Caralluma fimbriata, okazaly
sie skuteczne we wspomaganiu leczenia otytoéci
i zespolu metabolicznego. Wykazano ponadto
wlasciwo$ci zmniejszenia apetytu przy zastoso-
waniu produktéw botanicznych, m.in. C. fimbria-
ta, a spozycie P. vulgaris i N. sativa spowodowalo
znaczng poprawe indeksu masy ciala i poziomu
triglicerydow [3]. Wedlug innych badan wiele di-
terpendw i ich pochodnych, jak kwas karnozowy,
karnozol, pochodne kwasu abietynowego, stewiol,
andrografolid, ma dzialanie przeciwotylo$ciowe,
skutkujace m.in. redukcjg nadwagi, hamowaniem
aktywnosci lipazy, fosfatazy bialkowo-tyrozyno-
wej 1B, ograniczeniem adipogenezy. Zwiazki te
moga potencjalnie wspomagac leczenie otylosci

oraz chorob i zaburzen zwiazanych z otytoécig [4].
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W kolejnych badaniach wykazano, ze fitoche-
mikalia, takie jak flawonoidy, garbniki, antocyja-
ny, kwas hydroksycytrynowy, fitohemaglutynina,
tymochinon i galusan epigalokatechiny, maja
obiecujace wlasciwosci przeciwotyloSciowe. Jed-
nakze badania tych substancji botanicznych wy-
magaja dalszych informacji na temat ich wplywu
na metabolizm os6b zmagajacych sie z otyloscia.
Dodatkowo powiklania otylosci powstaja, gdy jest
ona wypadkowa wielu czynnikéw i wiaze sie z wie-
loma chorobami wspolistniejacymi, co utrudnia
skuteczng farmakoterapie [5].

Analizujac aktywno$¢ farmaceutyczng metabo-
litbw wtornych pochodzenia roslinnego, zbadano
aktywnos¢ metabolitéw rodzimej filipinskiej rosli-
ny Phaeanthus ophtalmicus, zawierajacej alkaloidy
tetrahydrobisbenzyloizochinolinowe, tetrandryne
i limakuzyne. W pomiarach in vitro dokowania
molekularnego wobec enzyméw zwigzanych z cu-
krzyca typu 2 (T2D) i otyloScig, takimi jak alfa-glu-
kozydaza, peptydaza dipeptydylowa-IV (DPP-1IV),
trzustkowa $winska lipaza (PPL) i ludzka lipaza
monoacyloglicerolowa (MAGL), stwierdzono, ze
alkaloidy wykazywaly silniejsze hamowanie wobec
alfa-glukozydazy w poréwnaniu z kontrolna akar-
boza, lepsze dzialanie hamujace przeciwko DPP-IV
w poréwnaniu z kontrolng sitagliptyng. Przewiduje
sie, ze wykryte wlasciwosci wspomnianych alkalo-
idéw beda mialy znaczenie w opracowywaniu pro-
lekéw nowej generacji przeciwko cukrzycy (T2D)
i otylosci[6].

Leki przeciwcukrzycowe nowej
generacji
Udzial lekéw nowej generacji stosowanych

w leczeniu cukrzycy typu 2 systematycznie wzrasta.

Agonis$ci GLP-1RA (glucagon-like
peptide-1 receptor agonist)

AgoniSci GLP-1RA naSladuja dzialanie gluka-
gonopodobnego peptydu-1 (GLP-1: glucagon-like
peptide-1), hormonu naturalnie wytwarzanego w je-
litach. GLP-1RA wzmacniajg te efekty, prowadzac do
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lepszej kontroli poziomu cukru we krwi. Jako korzy-

Sci leczenia agonistami GLP-1RA wymienia sie:

« kontrole poziomu cukru we krwi poprzez
zwiekszenie wydzielania insuliny i zmniejsze-
nie uwalniania glukagonu;

e utrate masy ciala, opdznianie oprézniania
zoladka, zmniejszanie apetytu i zwiekszanie
uczucia sytoSci;

+ ochrone ukladu krazenia i nerek, w tym
zmniejszone ryzyko zawalu serca, udaru mo-
zgu i choro6b nerek.

Dostepne GLP-1RA to liraglutyd (Victo-
za), semaglutyd (Ozempic, Wegovy, Rybelsus),
dulaglutyd (Trulicity), eksenatyd (Byetta,
Bydureon). Nowy lek tirzepatid (Monujaro, Ze-
pbound) jest agonista dwoch peptydowych hor-
monoéw: GLP-1 oraz GIP.

Inhibitory SGLT-2 (gliflozyny/gliflozins)
SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2) to

bialko odpowiedzialne za wchlanianie zwrotne

glukozy w nerkach. Inhibitory SGLT-2 blokuja to
biatko, co prowadzi do zwiekszonego wydalania
glukozy z moczem, poziom cukru we krwi spada.

Jako korzySci stosowania gliflozyn wymienia sie:

» kontrole poziomu cukru we krwi;

« utrate masy ciala, tzn. gliflozyny moga prowadzi¢
do utraty wagi z powodu utraty kalorii w wyniku
zwiekszonego poziomu glukozy w moczu,;

« ochrone ukladu krazenia i nerek, zmniejszenie
ryzyka niewydolno$ci serca i chor6b nerek.
Do inhibitorow SGLT-2 naleza empagliflo-

zyna (Jardiance), kanagliflozyna (Invokana),

dapagliflozyna (Farxiga).

Przyjmuje sie je doustnie codziennie, w po-
staci tabletek. Polaczenie tych dwoch klas lekow
GLP-1RA i SGLT-2 moze zapewni¢ synergiczne
korzyéci pacjentom z cukrzyca typu 2 (T2D). La-
czenie to moze poprawi¢ wyniki metaboliczne,
sercowo-naczyniowe i nerkowe, minimalizujac
jednoczesnie ryzyko hipoglikemii.

W badaniu oceniajacym (CANVAS) u pacjen-
tow z otyloécia, T2DM i przewlekla choroba nerek
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zastosowano randomizowane leczenie wedlug in-
terakcji podgrup w celu poréwnania dzialania ka-
naglifozyny z placebo w podgrupach okre$lonych
na podstawie wyj$ciowego stosowania GLP-1RA
lub niestosowania. Badaniami objeto ponad 10 tys.
pacjentéw, z ktorych 4% stosowalo GLP-1RA na
poczatku badania. Ta podgrupa pacjentéw leczo-
nych kombinacjami GLP-1RA i SGLT-2 uzyskala
najlepsze wyniki pod wzgledem utraty masy ciala,
poprawy glikemii i zmian ci$nienia krwi w poréw-
naniu z pozostalymi 3 podgrupami: bez GLP-1RA
lub SGLT-2i; tylko GLP1RA; tylko SGLT-2i. Byl to
pierwszy dowdd na potencjalny korzystny efekt sy-
nergiczny polaczenia GLP1RA i SGLT-2 [7].

Przyklady zastosowan wybranych
produktéow

Semaglutyd

Semaglutyd opracowany przez firme Novo Nor-
disk w 2012 r., zostal zarejestrowany jako lek prze-
ciwcukrzycowy pod nazwa handlowa Ozempic.
Stosowany jest rowniez przeciw otylosci, w diugo-
trwalej kontroli masy ciala. Ozempic jest dostepny
w postaci fabrycznie napelnionego dozownika do
iniekeji 2 mg/3 ml (0,68 mg/ml) do uzytku przez
jednego pacjenta (0,25 mg lub 0,5 mg na wstrzyk-
niecie). W razie potrzeby dawke zwieksza sie po-
woli, maksymalnie do 2 mg na tydzien.

Lek dziala poprzez nasladowanie hormonu
hamujacego apetyt, tzn. hormonu zwanego pepty-
dem glukagonopodobnym-1 (GLP-1: glukagon-Ii-
ke peptide-1). Hormon ten jest powiazany z regu-
lacja apetytu. Semaglutyd pomaga obnizy¢ poziom
cukru we krwi i zapewnia uczucie syto$ci. Sprawia,
ze ludzie, ktérzy go uzywaja, czuja sie syci, co po-
woduje, ze jedza mniej i zmniejszaja ogoélne spozy-
cie kalorii. Wykazano, Ze jest to niezwykle skutecz-
ne w leczeniu zaréwno cukrzycy, jak i otylosci. Lek
ten nie jest przeznaczony dla osob, ktore chca po
prostu zrzuci¢ kilka kilograméw. Moze mie¢ duze
znaczenie dla ludzi, ktérych wskaznik masy ciala

(BMI: body mass index) wynosi 30 lub wiecej. Dla
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0s6b z BMI nizszym niz 30 najlepszym sposobem
na utrzymanie prawidlowej masy ciala sa znane od
dawna zasady diety i ¢wiczen fizycznych.

Ogolnie wielokrotnie wykazano w badaniach
Klinicznych istotna poprawe kontroli glikemii
i masy ciala po zastosowaniu semaglutydydu, ago-
nisty receptora glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor ago-
nist), dostepnego w postaci podskoérnej i doustnej
do leczenia cukrzycy typu 2 (T2D: type 2 diabetes).
Dla przykladu — uczestnicy (n = 103), $redni wiek
57,3 lat, éredni poziom glikowanej hemoglobiny
HbA1lc 79,1 mmol/mol (9,38%), $rednia masa cia-
1a 111,8 kg i wskaznik BMI 39,6 kg/m? po 6-mie-
siecznej kuracji semaglutydem uzyskali statystycz-
nie istotna poprawe: HbAlc [-19,3 mmol/mol
(-1,77%) i -20,8 mmol/mol (-1,90%)], masa ciala
(-9,0 kg i-7,2 kg) oraz BMI (-3,3 kg/m?i -2,5 kg/
m?), odpowiednio dla semaglutydu podawanego
doustnie i podskoérnie [8]. W badaniach retrospek-
tywnych u pacjentéw ze wskaznikiem wstepnym
HbAlc > 7%, ktorzy rozpoczeli leczenie doustnym
semaglutydem w dawce podtrzymujacej 7 lub 14
mg, po 6-miesiecznym leczeniu stezenie glikowa-
nej hemoglobiny HbAlc bylo znaczaco nizsze [9].

Jako czeste skutki uboczne semaglutydu wy-
mieniane sg: wymioty, biegunka, bol brzucha, za-
parcie, bl glowy, zwiekszony glod, niestrawnos¢,
wysypka na skorze, zmeczenie, katar lub bol gar-
dla, niski poziom cukru we krwi (u oséb z cukrzyca
typu 2). Zwykle nie sa one powodem do niepokoju,
ale nalezy je monitorowaé. W latach 2017-2022 do
oérodkéw zatru¢ w USA zgloszono 5713 przypad-
kéw narazenia na GLP-1RA. Wiekszoé¢ przypad-
koéw dotyczyla kobiet (71,3%) i mozna je przypisaé
bledom terapeutycznym (79,9%). Powazne skutki
zdrowotne opisano w 6,2% przypadkow, w tym 1
przypadek $miertelny. Wskaznik przypadkéw na
milion mieszkancow Standéw Zjednoczonych
wzr6st z 1,16 w 2017 r. do 3,49 w 2021 r. oraz
do 6,32 w 2022 r. Tendencje dotyczace wskazni-
kéw powaznych powiklan medycznych i przyjeé
do placéwek opieki zdrowotnej wykazaly podobny

2024'02 | Vol. 34 (393)  [L/=3¢ W@L{g@ CH



lekwpolsce.pl

wzorzec. Wigkszoé¢ przypadkéw komplikacji po
GLP-1RA zgloszonych do oérodkéw zatrué nie wy-
magala skierowania na leczenie; jednakze u znacz-
nej liczby os6b wystapily powazne skutki zdrowotne
lub hospitalizacja w placowce opieki zdrowotne;.
W latach 2021-2022 liczba zglaszanych przypad-
kéw wzrosta 0 80% [10].

Kolejnym semaglutydem jest lek Wegovy,
ktory zostal zatwierdzony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA: Food and
Drug Administration) jako lek przeciw otylosci,
a w Unii Europejskiej we wrzes$niu 2022 r. zostal
dopuszczony do stosowania w leczeniu otylosci.
Podawanie leku Wegovy rozpoczyna sie od dawki
0,25 mg raz na tydzien przez 4 tygodnie. Dawke
zwieksza sie powoli, az do osiagniecia dawki pod-
trzymujacej wynoszacej 2,4 mg na tydzien. Wego-
vy jest dostepny w postaci fabrycznie napelnione-
go dozownika, dostarcza dawki 0,25 mg, 0,5 mg,
1 mg, 1,7 mg lub 2,4 mg.

Rybelsus — semaglutyd dostepny w posta-
ci tabletek doustnych, zostal opracowany przez
Nordisk i

we wrzeéniu 2019 r. Lek stosuje sie zaréwno w le-

Novo zarejestrowany przez FDA
czeniu cukrzycy typu 2, jak i w leczeniu przewleklej
masy ciata u doroslych. Novo Nordisk jest wlasci-
cielem patentu na Rybelsus i oczekuje sie, ze pa-
tent ten bedzie obowiazywat w latach 2029-2034.

Ogolnie skutecznoé¢ analogéw receptora GLP-1
zostata udowodniona w leczeniu cukrzycy i otylosci,
istnieja réznice w ich profilach skutecznosci w za-
kresie ukladu sercowo-naczyniowego. W niedawnej
analizie uznano potencjal lekow takich jak semaglu-

tyd i tirzepatid jako lider6w w tej dziedzinie [11].

Tirzepatid

Mounjaro/Zepbound - tirzepatid (produk-
cji Eli Lilly) jest agonista dwoch peptydowych hor-
monéw: GLP-1 oraz GIP. Zostal dopuszczony do
stosowania w leczeniu otyloéci zaré6wno w Unii Eu-
ropejskiej, jak i w Wielkiej Brytanii w 2022 r. Tirze-
patid jako Mounjaro zostal zarejestrowany przez

FDA do leczenia cukrzycy w maju 2022 r. Stosuje

[LZ32 07 [FoO1SEE 202402 | Vol. 34 (393)
Exws 09 RaRAm

Farmakoterapia

sie go w skojarzeniu z dieta i aktywnoscia fizycz-
na w leczeniu os6b doroslych chorych na cukrzyce
typu 2, ktora nie jest zadowalajaco kontrolowana.
Ponadto Mounjaro pomaga ludziom schudnac
i utrzyma¢ kontrole wagi. Amerykanska Agen-
cja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) wydala zgode na
stosowanie tirzepatidu w zastrzykach jako uzupel-
nienie diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy
kontroli glikemii u doroslych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 (T2D). Dodatkowo ta nowa wersja produktu
moze by¢ sprzedawana jako lek odchudzajacy.

Lek Mounjaro/Zepbound otrzymal od FDA
oznaczenie Fast Track w leczeniu os6b dorostych
z otyloécig lub nadwaga i chorobami wspolist-
niejacymi z nadwaga w Stanach Zjednoczonych.
W testach klinicznych tirzepatid pomdglt osobom
na diecie znaczaco schudna¢ (kilkanascie i wie-
cej kilogramoéw), tym samym dolaczyt do innych
lekdéw przeciwcukrzycowych, zatwierdzonych do
przewleklego kontrolowania masy ciala dla oséb
uznawanych za otyle (ze wskaznikiem masy ciala
BMI wynoszacym 30 lub wiecej) lub tych, ktére
maja nadwage i powiazane schorzenia, takie jak
wysokie ci$nienie krwi, wysoki poziom choleste-
rolu lub cukrzyca. Lek nalezy laczy¢ z dietg o ob-
nizonej kaloryczno$ci i regularnymi éwiczeniami.

Tirzepatid dziala poprzez nasladowanie ak-
tywnoéci dwoch naturalnych hormonéw: GLP-1
i zaleznego od glukozy polipeptydu insulinotro-
powego (GIP: glucose-dependent insulinotropic
polypeptide). Hormon (GIP) jest znany réwniez
jako polipeptyd hamujacy dzialanie zotadka lub
peptyd hamujacy dzialanie zoladka. Hormony
te pomagaja regulowaé¢ poziom cukru we krwi
i sprzyjaja utracie wagi.

Coraz wiecej dowodéw $wiadczy o tym, ze
tirzepatyd moze by¢ niezwykle skuteczny w od-
chudzaniu. Pacjenci przyjmujacy tirzepatid tracili
na wadze wiecej niz w przypadku semaglutydu.
Przyjmujac raz w tygodniu zastrzyk leku tirzepa-
tid, pod koniec 84-tygodniowego badania pacjen-
ci utracili érednio ponad 24% masy ciala. W nie-

dawnym badaniu Kklinicznym tirzepatid wykazal
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znaczace wyniki w utracie wagi. Uczestnicy przyj-
mujacy tirzepatid stracili do 22,5% masy ciala.
Do badania wlgczono 2539 uczestnikow i bylo to
pierwsze badanie rejestracyjne III fazy oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tirzepatidu u doro-
stych z otyloScia lub nadwagg i co najmniej jedna
choroba wspdlistniejacy, lecz ktérzy nie chorowali
na cukrzyce. W celu oceny skutecznos$ci uczestnicy
przyjmujacy tirzepatid osiagneli $rednia redukcje
masy ciata o 16,0% przy dawce 5 mg, 21,4% przy
dawce 10 mg i 22,5 przy dawce 15 mg w poréwna-
niu z placebo (2,4%). Ponadto u 89% (dawka 5 mg)
196% (dawki 10 mg i 15 mg) os6b stosujacych ti-
rzepatid osiagnieto co najmniej 5% redukcje masy
ciala w poréwnaniu z 28% osbéb przyjmujacych
placebo. W kluczowym drugorzedowym punkcie
konicowym 55% (dawka 10 mg) i 63% (dawka 15
mg) oséb przyjmujacych tirzepatid osiagnelo co
najmniej 20% redukcje masy ciala w poréwnaniu
z 1,3% o0s6b przyjmujacych placebo.

Tirzepatid jest obecnie poddawany przeglado-
wi regulacyjnemu w leczeniu dorostych chorych na
cukrzyce typu 2. Bada sie go réwniez pod katem
potencjalnego leczenia niealkoholowego stluszcze-
niowego zapalenia watroby (NASH) i niewydolno-
Sci serca.

Nalezy doda¢, ze dzialanie tirzepatidu moze
wywolaé efekty niepozadane, jak nudnosci, bie-
gunke, wymioty, bol brzucha i glowy, zaparcia.
Dzialania niepozadane sa zwykle tagodne i moga
ustgpi¢, gdy organizm przyzwyczai sie do leku.
Roéwniez nalezy podkresli¢, ze stosowanie leku nie
jest samodzielnym rozwigzaniem dla skuteczniej
kontroli wagi; nalezy polaczy¢ jego stosowanie ze

zmianami stylu Zycia.

Ceny nierefundowanych lekéw
Niewatpliwie czynnikiem ograniczajacym sa
ceny nierefundowanych lekow. Wedlug danych
IQVIA (Institute for Human Data Science) w Sta-
nach Zjednoczonych aktualnie najpopularniejsze
leki przeciwotyloSciowe przyjmuje ok. 3,8 mln
ludzi. Z kolei The New York Times (artykul Reed
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Abelson & Rebecca Robins, 2024) oszacowal cene
rocznej kuracji przeciwotyloéciowej na 16 tys. do-
laréw rocznie, a dostepnos¢ tych lekow jest moc-
no ograniczona. Posiadacze ubezpieczenia zdro-
wotnego w USA placa (z refundacja) za Zepbound
550 dolar6w miesiecznie, za Wegowy 1000 dola-
row miesiecznie (2024 r.). Cena katalogowa Ze-
pbound w USA to 1059,87 dolaréw miesiecznie
w poréwnaniu z ceng katalogowa 1349 dolaréw za
opakowanie Wegovy.

W Polsce (wg danych z internetu) Wegovy jest
dostepny w ponad 100 aptekach, cena zastrzy-
ku (3 ml FlexTouch) waha sie od 1143,20 zt do
2199,95 zl. Mounjaro 1 fiolka 0,5 ml jest dostepny
w Polsce w cenie od 259,99 z1 do 499,99 zi.

Podsumowanie

Gliflozyny, znane rowniez jako inhibitory ko-
transportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2),
to klasa lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy
typu 2. Odkrycie i rozwdj gliflozyn trwalo kilka
lat, a pierwszy lek z tej klasy — kanagliflozyna
(Invokana) zostal dopuszczony do stosowania kli-
nicznego w 2013 r. Do roku 2022 gliflozyny nie
byly rejestrowane jako leki przeciw otylosci. No-
woscig jest zarejestrowanie przeciwcukrzycowych
gliflozyn jako lekéw do stosowania w leczeniu
otylosci. Lek Wegovy, ktory zawiera semaglutyd
jako substancje czynna, oraz lek Mounjaro, kto-
ry zawiera substancje czynna tirzepatid, zostaly
dopuszczone do stosowania w leczeniu otylosci
w Unii Europejskiej we wrzeéniu 2022 r. Tirzepa-
tid zostal dopuszczony w leczeniu cukrzycy typu 2
jako uzupelnienie diety i éwiczen fizycznych, jako
terapia wspomagajaca przy przeciwwskazaniach
lub nietolerancji metforminy. W USA tirzepatid
zostal zatwierdzony przez FDA do odchudza-
nia w listopadzie 2023 r. pod marka Zepbound.
W listopadzie 2023 r. brytyjska Agencja Regula-
cyjna ds. Lekow i Produktéw Opieki Zdrowotnej
zmienila wskazanie do stosowania tirzepatidu,
aby uwzgledni¢ leczenie otylosci. Leki powinno

sie stosowaé w skojarzeniu z dieta i aktywnoS$cia
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fizyczna. Sa wskazane u doroslych, ktérych po-

czatkowy wskaznik masy ciala (BMI) wynosi = 30
kg/m2 (otytoéc) lub = 27 kg/m2 do < 30 kg/m?2

(nadwaga) i wystepuje co najmniej jedna choro-

ba wspolistniejaca zwigzana z masa ciala, taka jak

dysglikemia, nadciénienie, dyslipidemia, obtura-

cyjny bezdech senny lub choroby ukladu krazenia.
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