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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Otytos¢ to globalna choroba cy-
wilizacyjna wynikajaca z dodatniego bilansu energetycznego,
powodujaca liczne powiktania i zwiekszong $miertelnos¢.
Dostepne terapie (modyfikacja stylu zycia, chirurgia, leki jak
orlistat) majg ograniczong skutecznos¢ lub dziatania niepoza-
dane. Celem przegladu byta analiza stanu wiedzy o leczeniu
otytosci i ocena, czy leki stosowane poza podstawowymi
wskazaniami moga redukowaé mase ciata przy akceptowal-
nym profilu bezpieczenstwa.

Opis stanu wiedzy. Analogi GLP-1 (np. semaglutyd, liraglutyd)
sg najbardziej skuteczne w leczeniu otytosci, gdyz umozliwiaja
utrate masy ciata o 10-15% poprzez centralne hamowanie
apetytuiopoznienie oprézniania zotadka. Ich dziatania niepo-
zadane to przede wszystkim te ze strony przewodu pokarmo-
wego. Inhibitory SGLT-2 (flozyny) indukuja umiarkowang utrate
masy ciata (1,5-3 kg) poprzez glukozurie, ale moga zwiekszac
apetyt. Wykazuja dodatkowe korzysci kardio- i nefroprotekcyj-
ne. Metformina przyczynia sie do tagodnej redukcji masy ciata,
potencjalnie poprzez modulacje apetytu i peptydéw jelito-
wych. Berberyna wykazuje przedkliniczne obietnice poprzez
poprawe metabolizmu lipidéw i glukozy. Profil bezpieczen-
stwa agonistéw GLP-1 wymaga monitorowania pod katem
rzadkiego ryzyka zapalenia trzustki, podczas gdy inhibitory

SGLT-2 powszechnie powoduja infekcje narzadéw piciowych.

Podsumowanie. Agonisty GLP-1, zwtaszcza semaglutyd, sg
przetomem w farmakoterapii otytosci. Inhibitory SGLT-2 i met-
formina stanowig uzupetnienie terapii o fagodniejszym efek-
cie. Stosowanie tych lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi
jest obiecujaca strategia, lecz wymaga rozwazenia korzysci,
uwzgledniajac ich profil bezpieczenstwa i brak oficjalnej re-
jestracji. Skuteczne leczenie poprawia jakos¢ zycia pacjenta
i redukuje ryzyko choréb metabolicznych.

Stowa kluczowe

leczenie farmakologiczne, otyto$¢, analogi GLP-1, terapia off-
-label

0 Abstract

Introduction and Objective. Obesity is a global civilization
disease driven by a positive caloric balance. It leads to severe
comorbidities across all organ systems and increases mortality.
Current treatment options, including lifestyle changes, surgery,
and registered pharmacotherapy (e.g., orlistat, liraglutide), are
often limited in efficacy or burdened with side effects. The
objective of this review was to analyze the state of knowledge
on obesity treatment and survey the most commonly used
pharmacological agents.

Brief description of the state of knowledge. GLP-1 analogues
(e.g., semaglutide) are the most effective, enabling a 10-15%
weight loss via central appetite suppression and delayed
gastric emptying. Their main side effects are gastrointestinal.
SGLT-2 inhibitors (flozins) induce a modest weight loss (1.5—
3 kg) through glucosuria, but may increase appetite. They
show additional cardiorenal benefits. Metformin contributes
to mild weight reduction, potentially by modulating appetite
and gut peptides. Berberine shows preclinical promise by
improving lipid and glucose metabolism. The safety profile of
GLP-1 agonists requires monitoring for rare pancreatitis risk,
while SGLT-2 inhibitors commonly cause genital infections.
Summary. A significant therapeutic gap exists in obesity
management. GLP-1 receptor agonists, particularly
semaglutide, represent a breakthrough with high efficacy.
SGLT-2 inhibitors and metformin offer supportive, albeit
milder, effects. These agents, used outside their primary
indications, present a viable pharmacological strategy for
weight reduction. However, their application must be balanced
against side-effect profiles and the lack of official registration
for obesity in many cases. Effective treatment extends beyond
weight loss, improving overall quality of life and reducing the
incidence of major metabolic diseases.

Key words

obesity, pharmacotherapy, GLP-1 analogues, off-label
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WPROWADZENIE

Otylo$é¢ jest chorobg cywilizacyjng, ktora z roku na rok doty-
ka coraz wigksza liczbe 0s6b na calym $wiecie. Patofizjologia
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tego stanu jest bardzo prosta: podaz kaloryczna przewyzsza
zapotrzebowanie, a nadwyzka kalorii zostaje rozdyspono-
wana do tkanki tluszczowej. Wzrost liczby oséb otytych
w spoleczenstwie wiaze sie ze zmiang diety czlowieka: obec-
nie szczegdlnie fatwy jest dostep do pokarméw o wysokiej
gestoéci energetycznej. Jednoczesnie postep cywilizacyjny
zrewolucjonizowal charakter pracy w wieckszo$ci warstw
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spolecznych - nastapilo przejécie od pracy fizycznej do pra-
cy siedzacej, co zmniejszylo dzienng aktywno$¢ fizyczng.
Czynnikami wplywajacymina mase ciata sa réwniez aspekty
psychologiczne, genetyczne, hormonalne oraz przyjmowanie
niektorych lekow. Otytos$¢ przyczynia sie¢ do wystapienia
wielu chordb, a zatem jej zapobieganie i leczenie jest kluczo-
we zaréwno dla obecnego, jak i przysztych pokolen, ktore
przypuszczalnie w jeszcze wiekszym stopniu zmierzg si¢
z tym zjawiskiem.

OTYLOSC JAKO PROBLEM WSPOLCZESNYCH
CZASOW

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization,
WHO) definiuje otylos¢ jako ,nieprawidtowe lub nadmierne
nagromadzenie thuszczu, ktdre stanowi zagrozenie dla zdro-
wia” [1]. Punktem odniesienia pozostaje wcigz niedoskonaty
wskaznik BMI (nazwa polska: ,wskaznik masy ciala”, ang.
body mass index), obliczany z réwnania: BMI = masa ciata
w kg/ wzrost w metrach do potegi drugiej. Wskaznik BMI
nie roznicuje sklfadowych masy ciata.

Tabela 1. Klasy BMI

Rozpoznanie Zakres BMI (kg/m?)

Tabela 2. Nastepstwa zdrowotne nadwagi i otytosci

Uktad/ obszar
organizmu

Nastepstwa kliniczne i choroby wspétistniejace

Uktad sercowo-
naczyniowy

Nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,
przewlekta niewydolnos¢ zylna (zylaki), dyslipidemie,
cukrzyca typu 2, zesp6t metaboliczny

Uktad pokarmowy Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

(NAFLD), kamica zotciowa, choroba refluksowa przetyku

Uktad moczowy Kamica nerkowa, ogniskowe segmentalne stwardnienie

ktebuszkow nerkowych (FSGS), nietrzymanie moczu

Uktad oddechowy Zespot hipowentylacji otytych, obturacyjny bezdech
senny, zespot Pickwicka
Uktad ruchu Choroba zwyrodnieniowa stawdw, przecigzeniowe

uszkodzenia narzadu ruchu

Nieptodno$¢, zespot policystycznych jajnikéw (PCOS),
zwiekszone ryzyko poronier oraz powiktan ciazy

Uktad rozrodczy

Uktad nerwowy Udar niedokrwienny mézgu, udar krwotoczny,

idiopatyczne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe

Zdrowie psychiczne Depresja, dystymia, obnizona samoocena, zaburzenia

obrazu whasnego ciata

Skoéra Rozstepy, rogowacenie ciemne (acanthosis
nigricans), odparzenia, zapalenie tkanki tacznej (cellulitis),
czyracznos¢

Nowotwory Rak endometrium, rak piersi (szczegélnie po

menopauzie), rak jelita grubego, rak pecherzyka
Z6fciowego, rak trzustki, rak nerki

(zwigkszone ryzyko)

fligdovaga do 18,49 Uktad pokarmowy Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

Normowaga 18,50-24,99 (NAFLD), kamica zétciowa, choroba refluksowa przetyku

Nadwaga 25,00-29,99

Otytos¢ | stopnia 30,00-34,99 . .. . L. L .,

W diagnostyce réznicowej otyto$ci wyodrebnia si¢ otylos¢

Otytos¢ Il stopnia 35,00-39,99 . Y . , N
pierwotna, inaczej zwang prosta, ktéra dotyczy ok. 90%

Otytos¢ Il stopnia Powyzej 40,00

W Polsce w 2014 roku az 54% dorostego spoleczenstwa
miato nadwage lub otylo$¢. W 2019 odsetek ten wzrdst juz
do 57% (populacja zaréwno kobiet, jak i mezczyzn na prze-
strzeni pieciu lat zwiekszyla si¢ o 3 pkt procentowe) [2].

Wedlug raportu OECD Healthat at a Glance 2025 ok.
19% dorostych Polakéw uwaza si¢ za osoby otylte (BMI > 30)
[3]. Analizy Narodowego Funduszu Zdrowia z 2025 roku
(obejmujace ponad 13 mln dorostych) wskazuja, ze 64,5%
dorostych Polakéw ma nadwage i/ lub otyloé¢ (BMI = 25),
a ok. 26,8% dorostych jest otylych (BMI = 30) [4].

Otylo$¢ stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju licznych
chordb przewleklych, wptywajac niekorzystnie na funkcjo-
nowanie niemal wszystkich uktadéw organizmu. Zaburzenia
metaboliczne oraz hormonalne, ktore moga towarzyszy¢ oty-
tosci, prowadzg do szeregu powiktan zdrowotnych obejmuja-
cych uktad sercowo-naczyniowy, pokarmowy, moczowy, od-
dechowy, ruchu, rozrodczy, nerwowy, a takze oddziatujg na
zdrowie psychiczne i stan skory. Dodatkowo otyto$¢ moze sie
wigzad ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju niektérych nowo-
twordw. Konsekwencje te w istotny sposob pogarszajg jakos¢
zycia oraz funkcjonowanie chorych, stopniowo prowadzac do
ich niepetnosprawnosci, a nawet przedwczesnej $mierci. Do
zgonu w wyniku choroby otylosciowej dochodzi najczesciej
na skutek powiktan choréb sercowo-naczyniowych.

Najczedciej obserwowane schorzenia wtérne wobec oty-
tosci przedstawia tab. 2.

przypadkow, oraz wtdérna, wystepujaca u pozostatych 10%
chorych. Otyloé¢ prosta jest spowodowana dodatnim bilan-
sem kalorycznym, czyli sytuacja, gdy dzienna podaz kalorii
z pozywienia przewyzsza zapotrzebowanie. Otylos¢ wtérna
jest skutkiem endokrynopatii, m.in. choréb podwzgodrza,
choroby Cushinga i niedoczynnosci tarczycy. Moze towa-
rzyszy¢ zespotom genetycznym, takim jak zespét Downa,
Pradera-Willego i Bardeta-Biedla, a takze moze miec¢ podtoze
jatrogenne, czyli by¢ skutkiem przewlekltego przyjmowania
insuliny, kortykosteroidéw, neuroleptykéw, niektorych lekow
przeciwpadaczkowych i innych lekéw [5].

Wazny jest podziat otyloéci na podstawie dystrybucji tkan-
ki ttuszczowej. W typie androidalnym tkanka ttuszczowa
jest zlokalizowana gléwnie na brzuchu, przy otluszczeniu
gltéwnie okolicy udowo-posladkowej rozpoznaje si¢ typ gy-
noidalny. W ocenie typu otyloéci pomocny jest stosunek ob-
wodu talii do obwodu bioder (ang. waist to hip ratio, WHR).
Maksymalny pozadany WHR wynosi 0,9 u me¢zczyzn oraz
0,8 u kobiet. Jest to bardziej szkodliwy dla zdrowia typ oty-
tosci, poniewaz zwigkszenie obwodu talii zwykle wiaze si¢
z ottuszczeniem trzewnym, co z kolei wplywa na gospodarke
hormonalng i funkcjonowanie narzagdéw wewnetrznych [6].

Jak wskazano wczesniej, otylo$¢ prowadzi do licznych
choréb i cigzkich powiklan, zatem kluczowe jest leczenie tego
stanu. Polega ono przede wszystkim na zmianie trybu zycia,
a takze wprowadzeniu zmian dietetycznych - konieczne
jest przej$cie na deficyt kaloryczny. Ponadto dostepne jest
leczenie operacyjne, CHLO (chirurgiczne leczenie otylosci),
czyli inaczej zabiegi bariatryczne. Najczeéciej stosowane
metody to laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka (LSG),
laparoskopowe wytaczenie zoladka (LRYGD), endoskopowa



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine

Med Srodow

Patrycja Agnieszka Biatowas, Zuzanna Michalik, Wojciech Biatowas, Tomasz Senderek, Piotr Kopinski. Leczenie otytosci off label

plastyka zoladka metoda OversStitch, a rzadziej — wprowadze-
nie balona zotagdkowego. Bariatria jest obarczona ryzykiem
licznych powiktan zwigzanych z samym zabiegiem, a takze
sedacja, zakazeniem lub dlugim czasem rekonwalescencji,
dlatego tez nie jest rozwazana jako metoda leczenia pierw-
szego rzutu.

Do leczenia farmakologicznego dopuszczone w Polsce
zostaly leki: naltrekson z bupropionem, orlistat oraz jeden
z analogéw GLP-1 (glucagonlikepeptide 1 - glukagonopo-
dobny peptyd 1) - liraglutyd. Wspomniane leki maja istotne
dziatania niepozadane. W przypadku orlistatu sg to przewle-
kle biegunki ttuszczowe, natomiast naltrekson z bupropio-
nem powoduje stany lekowe i bezsenno$¢. Dostepnosé tych
lekéw jest ograniczona, a cena kuracji wysoka. Skutecznos¢
w redukeji masy ciala po zastosowaniu tych lekéw wykazano
w metaanalizach po 12 miesigcach terapii. Wyniki pokazaty,
ze orlistat byt skuteczniejszy o 2,9%, natomiast naltreksonu
z bupropionem o 4,0% w poréwnaniu z placebo.

Nieznaczna skuteczno$¢ leczenia obarczona ryzykiem
dzialan niepozadanych sprawia, ze zastosowanie wymienio-
nych lekéw ograniczono do pacjentéw z chorobami wspotist-
niejacymi lub gdy nie mozna ich zakwalifikowaé do CHLO.

Nasuwa sie¢ zatem pytanie: czy istniejg inne leki, ktérych
zastosowanie poza wskazaniami doprowadzi do redukcji
masy ciata pacjenta przy braku znacznych skutkéw ubocz-
nych? Zaklada sie przy tym, Ze pacjent nie ma choréb wspot-
istniejacych.

ANALOGI GLP-1

Analogi GLP-1 (glucagonlike peptide-1 - glukagonopodobny
peptyd-1) to leki inkretynowe, ktére od kilku lat rewolucjo-
nizuja leczenie cukrzycy. Naturalnie wystepujacy glukago-
nopodobny peptyd-1 posiada ok. 50% homologii sekwencji
z glukagonem, ktory, podobnie jak i sam glukagon, posiada
dzialanie insulinotropowe. Preproglukagon (Gcg), czyli pre-
kursor zaréwno glukagonu, jak i GLP-1, ulega ekspresji nie
tylko w komérkach alfa trzustki, ale tez w dystalnej czesci
jelita kretego, okreznicy oraz w jadrze gléwnym pnia mézgu
(NTS) [7]. Czasteczka proglukagonu rozszczepia sie dzieki
enzymom PCSK1iPCSK2 (ang. ProproteinConvertaseSubti-
lisin/Kexin), tworzac:

- glicentyne,

- polipeptyd trzustkowy zwigzany z glicentyna,

- glukagon,

- oksyntomoduline,

- gléwny fragment proglukagonu,

— GLP-1 oraz GLP-2 [8].

Wymienione hormony peptydowe maja wplyw na meta-
bolizm ogélnoustrojowy. Regulujg sytos¢, a co z tym idzie
czesto$¢ przyjmowanych pokarméw, wplywaja réwniez na
homeostaze ptynéw poprzez oddzialywanie na gospodar-
ke sodowo-wodng oraz funkcje nerek. Ponadto oddzialujg
na termogeneze, metabolizm lipidéw, motoryke przewodu
pokarmowego i opréznianie zoladka. Fizjologicznie ste-
zenie GLP-1 gwaltownie wzrasta w obecnosci sktadnikow
odzywczych w dystalnej czesci jelita kretego. Endogenny
GLP-1 ma krotki okres péttrwania, wynoszacy ok. 1-2 min.
Jest unieczynniany przez dipeptydylopeptydaze-4 (DPP-
4) oraz wskutek eliminacji nerkowej. Podany obwodowo
GLP-1 dziata bezpo$rednio w podwzgdrzu i tylomozgowiu,

poniewaz bariera krew-mozg dla tej czasteczki jest niekom-
pletna. Receptory dla GLP-1 sg szeroko rozpowszechnione
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Dzialanie anorek-
sogenne GLP-1 wynika gléwnie z pobudzenia swoistego
receptora sprzezonego z biatkiem G, obecnego w strukturach
tylomdzgowia, gdzie znajduja sie kluczowe obszary odpowie-
dzialne za przyjmowanie pokarmu.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze semaglutyd
oddzialywal na mézg poprzez narzady okolokomorowe.
Modulowat w ten sposdb preferencje zywieniowe, zmniejszat
spozycie pokarmu i powodowal redukcje masy ciala bez
zmniejszania wydatku energetycznego [9].

Pierwotnie analogi GLP-1 mialy zastosowanie w leczeniu
T2D (ang. type 2 diabetes — cukrzyca typu 2), poniewaz
zwickszaly wydzielanie insuliny i dzieki temu skutecznie
obnizaly stezenie glukozy we krwi. Nastepowalo zmniejsze-
nie stezenia HbAlc we krwi o od -0,8% do -1,9% wartosci
wyjsciowej [10]. Jednak réwnoczesnie wykazano, ze u oséb
z T2D i otylo$cig dzigki zastosowanemu leczeniu nastgpita
niezamierzona utrata masy ciata [11]. Takie wyniki badan
pozwolily wysuna¢ hipoteze, ze redukcja masy ciata nastapi
réwniez u pacjentéw bez cukrzycy. Juz w 2014 roku podda-
no metaanalizie osiem badan klinicznych, obejmujacych
facznie 1345 os6b. Uczestnicy byli otyli, bez cukrzycy, czas
trwania badania wynosit co najmniej 12 tygodni. U chorych,
u ktérych podano analogi GLP-1, obserwowano znamiennie
wiekszg utrate masy ciata niz w grupie kontrolnej (-2,85 kg,
95% Cl od -3,55 do -2,14). Dowiedziono, ze liraglutyd dziata
zaleznie od dawki. Zaobserwowano obnizenie BMI, zmniej-
szenie sie obwodu talii, a takze korzystny wplyw na skur-
czowe ci$nienie krwi i stezenie trojglicerydéw. Najczesciej
wystepujacymi skutkami ubocznymi byly nudnosci i wy-
mioty. Bylo to jedno z pierwszych badan, ktére dowiodto
wynalezienia wzglednie bezpiecznej grupy lekéw z duzym
potencjalem odchudzajagcym. Przez ostatnig dekade prze-
prowadzono wiele badan majacych na celu weryfikacje tej
obserwacji i okreslenie skuteczno$ci analogéw GLP-1 w za-
leznoéci od zastosowanej substancji.

STEP 4 (ang. Semaglutide Treatment Effect in People With
Obesity 4) to randomizowane, podwojnie $lepe badanie kli-
niczne przeprowadzone w 73 osrodkach w 10 krajach. Trwalo
68 tygodni i bralo w nim udziat Iacznie 902 uczestnikéw
z BMI co najmniej 30 lub co najmniej 27, z chorobami wspo6l-
istniejacymi wplywajacymi na mase ciala, wylaczajac cuk-
rzyce. Pacjentom podawano podskoérnie semaglutyd w dawce
2,4 mg. Po 20 tygodniach zanotowano $rednig utrate masy
ciata 0 10,6%. Nastepnie uczestnikéw podzielono losowo na
grupe kontynuujacg leczenie semaglutydem w dawce pod-
trzymujacej oraz grupe przyjmujaca placebo. Po kolejnych 48
tygodniach zaobserwowano, zZe u przyjmujacych semaglutyd
nastgpila zmiana masy ciata o -7,9%, a u otrzymujacych
placebo o +6,9%. Réznica byta istotna statystycznie. Zatem
potwierdzono wplyw semaglutydu na utrate masy ciata,
w tym jego uzyteczno$¢ w podtrzymywaniu tego efektu.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci,
wymioty i biegunka. Pojawily sie one u 49,1% uczestnikow
przyjmujacych semaglutyd oraz u 26,1% chorych z grupy
otrzymujacej placebo [12]. Objawy te wystapity nieco czeéciej
u pacjentow starszych lub obcigzonych chorobami wspdtist-
niejacymi [13].

Semaglutyd, lek pierwotnie przeciwcukrzycowy, obni-
za stezenie glukozy, a mimo to nie zwigksza prawdopodo-
bienstwa wystapienia hipoglikemii w trakcie terapii. Jak
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dowiedziono w badaniu SUSTAIN-4 (ang. Semaglutide Una-
bated Sustainability in Treatment of Adult-onset in-type 2
diabetes), potwierdzona lub cigzka hipoglikemia wystapila
u 4-6% osob przyjmujacych semaglutyd. Dla poréwnania
u pacjentéw leczonych glargine bylo to 11%. Czestsze wyste-
powanie hipoglikemii stwierdzono u chorych przyjmujgcych
réwnoczeénie pochodne sulfonylomocznika [14].

Jednym z najpowazniejszych niepozadanych efektow
przyjmowania analogéw GLP-1 jest ostre zapalenie trzustki
(OZT). Dopiero po kilku latach od wprowadzenia na rynek tej
grupy lekéw zauwazono odpowiednia korelacje. Dodatkowo
zapalenie trzustki implikuje zwiekszone ryzyko wystapienia
raka tego narzadu. I chociaz w niektérych badaniach nie
wykazano zwigzku pomiedzy przyjmowaniem analogéw
GLP-1 a OZT lub rakiem trzustki [15, 16], nie mozna cal-
kowicie wykluczy¢ tej wspdtzaleznosci. Aby upewnic sie co
do tego, ze taka zalezno$¢ wystepuje lub nie, konieczne sg
dalsze badania obejmujgce duze grupy chorych, prowadzone
na przestrzeni dlugiego czasu. OZT jest bowiem powiktla-
niem rzadkim, a rak pojawia si¢ po wielu latach. Dotychczas
wykazano, ze po podaniu tych lekéw mozna zaobserwowa¢
zwigkszenie stezenia lipazy i amylazy w osoczu, ktére ma
charakter bezobjawowy [17].

Kolejnym powaznym dzialaniem niepozadanym, ktorego
wystarczajaco nie zweryfikowano, jest zwigkszone ryzyko
wystapienia raka rdzeniastego tarczycy. Odpowiednie ba-
dania przedkliniczne byly przeprowadzane dotad na gry-
zoniach. Stwierdzono wysoka ekspresje receptora GLP-1
na komorkach C tarczycy, co prowadzilo do zwigkszonej
produkcji kalcytoniny, a z czasem do rozwoju gruczolakéw
irakow rdzeniastych tarczycy [18]. Jednak w badaniach u na-
czelnych wykazano tylko marginalng ekspresje receptordéw
GLP-1 na komérkach tarczycy [19].

Dostepne rodzaje analogéw GLP-1 to: eksenatyd, sema-
glutyd, liraglutyd, dulaglutyd oraz liksysenatyd. Najczestsza
drogg ich podania jest zastrzyk podskdrny. Ze wzgledu na
rozny czas poltrwania substancji stosuje sie je raz w tygo-
dniu (dulaglutyd, semaglutyd) lub raz dziennie (liraglutyd,
liksysenatyd) [20]. Na rynku dostepne sa réwniez preparaty
doustne. Wskazanie do stosowania w leczeniu otylosci uzy-
skal w Polsce jedynie liraglutyd, pomimo udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwa innych agonistéw GLP-1.
Przewiduje sie, ze rejestracja w kraju innych lekow z tej
grupy jako medykamentéw stosowanych w leczeniu otyltosci
pozostaje kwestig czasu.

Inhibitory SGLT-2

Flozyny, inhibitory kotransportera 2 glukozy (SGLT-2, ang.
Sodium-Glucose Cotransporter 2), zaleznego od jonéw Na+,
sg to doustne leki obnizajace stezenie glukozy we krwi, po-
przez hamowanie zwrotnego wchlaniania glukozy w kanali-
ku proksymalnym nefronu. Wykazano, ze chory przyjmujacy
lek z tej grupy, traci z moczem 60-100 g glukozy na dobe.
Dodatkowymi pozytywnymi skutkami przyjmowania tych
lekow jest ich dziatanie kardio- i nefroprotekcyjne [21].

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan klinicznych,
w ktorych zastosowano flozyny u pacjentéw z otyloscia,
niechorujacych na cukrzyce typu 2.

Obserwacje chorych przyjmujacych flozyny w monoterapii
ukazujg trwalg utrate masy ciata - o ok. 1,5-2 kg, auzyskane
efekty sa zalezne od dawki stosowanego leku. Waznym dzia-
faniem inhibitoréw SGLT-2 jest ich faktyczny wplyw na utra-
te tkanki ttuszczowej — zaréwno podskdrnej jak i trzewnej,

przy czym zwlaszcza nadmiar tej drugiej odpowiada za
liczne powikiania zdrowotne u 0séb otylych. Problemem
pojawiajacym sie podczas stosowania flozyn w monotera-
pii jest kompensacyjne zwigkszenie apetytu, a co za tym
idzie wzrost przyjmowanych kalorii i proporcjonalnej utraty
glukozy z moczem. Dlatego tez rdwnoczesne zastosowanie
analogéw GLP-1 z inhibitorami SGLT-2, dzieki dziataniu
synergistycznemu obu grup lekéw, pozwala na osiaggniecie
optymalnych efektow terapii otylosci. Leczenie skojarzone,
polegajace na przyjmowaniu dwéch ww. grup lekéw, pozwala
na utrate ok. 3-5 kg masy ciafa [22].

Dane wykazujg brak wplywu flozyn w monoterapii na
stezenie HbAlc u pacjentéw niechorujacych na T2D. Za-
stosowanie flozyn pozwala na obnizenie stezenia glukozy
we krwi, a co za tym idzie na kompensacyjne zmniejszenie
stezenia insuliny. Stosowanie leku sprzyja zwiekszeniu li-
polizy w tkance tluszczowej, a nastepnie tworzeniu sie ciat
ketonowych [23].

Dodatkowym niezwykle waznym pozytywnym aspektem
stosowania inhibitoréw SGLT-2 jest ich zdolno$¢ do zmniej-
szenia przewlektego stanu zapalnego zwigzanego z otyloscia
[24]. Ot6z tkanke tluszczowa coraz czeéciej porownuje sie do
narzadu endokrynnego, natomiast kwestionuje sie postrze-
ganie tej tkanki jako jedynie magazynu energii. Obecnie
uwaza si¢ jg za tkanke czynng hormonalnie i silnie wpty-
wajacg na funkcjonowanie ukladu immunologicznego. Na
przykliad adipocyty 0séb otytych promujg aktywacje i rekru-
tacje makrofagéw. Dochodzi przy tym do zmian fenotypu
makrofagdw; u 0séb otylych obserwuje si¢ zwiekszong liczbe
makrofagéw prozapalnych M1, azmniejszong - makrofagéw
przeciwzapalnych M2 [25]. Wykazano réwniez wzrost steze-
nia cytokin odpowiedzialnych za promocje stanu zapalnego,
m.in. IL-6 i IL-18. Przewlekly stan zapalny w otylosci jest
niekorzystny, prowadzi do insulinoopornosci, a takze sprzyja
wystepowaniu choréb przewlektych.

Obiecujace wyniki otrzymano w badaniu dzialania ka-
nagliflozyny u pacjentéw z wyjsciowa warto$ciag BMI od
> 27 do < 50 kg/m* W ciaggu 12 tygodni od rozpoczecia
leczenia wystapita u nich redukcja masy ciala o 1,3-2,9%.
Efekt ten zalezal od zastosowanej dawki leku. Dziatania
niepozadane nie byly czeste, najczeéciej ograniczaly sie do
czestszego wystepowania grzybicy narzadéw plciowych,
zwlaszcza u kobiet.

Podsumowujac, stosowanie lekéw z grupy flozyn u oséb
bez T2D jest bezpieczne. Leki te nie powoduja niebezpiecz-
nej hipoglikemii, a pojawiajace si¢ dziatania niepozadane
- gléwnie grzybica narzadéw plciowych i zapalenie drég
moczowych - nie zagrazaja zyciu pacjenta. Mechanizm tych
powiklan wigze si¢ z dzialaniem leku, ktorym jest zwigkszo-
ne wydalanie z moczem glukozy, ktéra stanowi doskonalg
pozywka dla bakterii i grzybow.

Biguanidy. Metformina

Metformina, nalezaca do grupy biguanidéw, dziata poprzez
obnizenie produkcji glukozy w watrobie (hamuje glukoneo-
geneze) oraz zmniejszenie wchianiania glukozy z przewodu
pokarmowego. Wykazano, ze stosowanie metforminy u pa-
cjentéw bez T2D obniza mase ciala, a co za tym idzie BMI,
a takze przyczynia si¢ do zmniejszenia insulinoopornosci.
Stwierdzono réwniez, ze znaczny spadek masy ciata wystepu-
je zwlaszcza podczas stosowania duzych dawek metforminy.
Warto podkresli¢, ze u 0sob stosujacych ten lek spada ryzyko
zachorowania na T2D [26].
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Dodatkowo dyskutowane sa nowe mechanizmy, za sprawa
ktérych metformina miataby promowa¢ spadek masy ciata,
modulujac osrodki regulacji apetytu w podwzgdrzu oraz
wprowadzajgc zmiany w mikrobiomie jelitowym.

Zmniejszenie apetytu podczas stosowania leku zachodzi
poprzez wydzielanie glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1,
ang. glucagon-like peptide-1) oraz hormonu anorektycznego,
peptydu YY (PYY) [27]. Skutki uboczne zazywania metfor-
miny przyczyniaja si¢ do spadku wagi réwniez po$rednio,
poprzez biegunki, nudnoéci czy béle brzucha. Mozna prébo-
wa¢ ograniczaé te niepozadane dziatania poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki leku.

Berberyna

Berberyna jest alkaloidem izochinolinowym pozyskiwanym
m.in. zkrzewu Berberysu zwyczajnego; substancja ta od dtu-
giego czasu stosowana jest w medycynie chinskiej. Wykazano
jej realne dzialanie w otylosci i w zespole metabolicznym.
Berberyna redukuje otylos¢ poprzez zmniejszenie ekspresji
czynnikéw transkrypcyjnych niezbednych do réznicowa-
nia adipocytéw. U myszy powoduje zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi, tréjglicerydéw i cholesterolu catkowitego,
azwlaszcza redukcje masy ciata. Udowodniono, ze korzystny
efekt berberyny w otyloéci zalezy od wzrostu ekspresji lipazy
tréjglicerydow w adipocytach [28].

Dowiedziono, ze berberyna w dawce od 200 do 1000 mg/
kg masy ciala dziennie skutecznie obniza poziom glukozy
we krwi, hamujac alfa-glikozydaze [29]. Dzigki temu orga-
nizm przyswaja mniej glukozy. Dodatkowo lek bezposrednio
wplywa na stezenie peptydow jelitowych, zwiekszajac ilos¢
GLP-1, GLP-2 i peptydu YY [30].

Stwierdzono réwniez pozytywne dzialanie berberyny
w przypadku insulinoopornosci. Berberyna zmniejsza wy-
dzielanie insuliny i obniza wchianianie glukozy w przewo-
dzie pokarmowym, a dodatkowo reguluje ekspresje receptora
transportujgcego glukoze (GLUT-4) [31].

Wszystkie wyzej wymienione dzialania berberyny wply-
waja korzystnie na metabolizm lipidéw i weglowodanéw,
natomiast aby okregli¢ ten wptyw dokladniej, potrzebne sg
badania kliniczne. Pozwola one m.in. ustali¢ jej mozliwe
zastosowanie w terapii otyloci.

PODSUMOWANIE

Znaczna cze$¢ populacji zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie
zmaga si¢ z problemem otylosci i jej konsekwencji zdro-
wotnych. Szacuje sie, ze w 2030 roku 30% populacji Polski
stanowi¢ beda osoby otyte [32]. Podstawg odchudzania po-
zostajg restrykcje dietetyczne i ¢wiczenia fizyczne, ale istnieje
rosngce zapotrzebowanie na alternatywne (lub stosowane
réwnolegle) leczenie farmakologiczne. Dostepny jest sze-
roki wachlarz lekéw niezarejestrowanych w Polsce, ktdre
moga by¢ przydatne w leczeniu otylosci, gdyz ich uzycie
skutecznie redukuje mase ciala pacjenta. Leki te majg jednak
dziatania niepozadane, ktére w niektdrych przypadkach
moga przewyzszac potencjalne korzysci. Warto podkreslic,
ze skuteczna terapia otylo$ci wykracza daleko poza prosty
efekt utraty masy ciata. Prowadzi bowiem takze do wzrostu
jakoscii dtugosci zycia, wiekszej mobilnosci, lepszego zdro-
wia reprodukcyjnego oraz zmniejszenia zachorowalnosci,
przede wszystkim na cukrzyce typu 2 i cukrzyce cigzows,
stluszczenie watroby i nadci$nienie tetnicze [33].
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