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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Praca zawiera przeglad lekéw stosowanych w farmakoterapii otytosci oraz nowych zwiazkéw
obnizajacych mase ciata, ktére poddawane sa ocenie klinicznej. W leczeniu otytosci stosuje sig
sibutraming (inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny, powoduje utratg masy
ciata $rednio o 4-5 kg, lecz przyspiesza akcj¢ serca i zwigksza cisnienie t¢tnicze krwi), orlistat
(inhbitor lipaz zotadkowo-jelitowych, pozwala zredukowa¢ mase ciata srednio o 3 kg i zmniej-
sza ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 u pacjentéw z uposledzona tolerancja glukozy, lecz po-
woduje dolegliwosci gastroenterologiczne) i rymonabant (antagonista receptora kannabinoido-
wego CB,, zmniejsza masg ciala Srednio o 4-5 kg, poprawia profil lipidowy i kontrole glikemii,
ale powoduje zaburzenia lgkowe i depresyjne). Nie ma jednak danych dotyczacych wieloletniego
stosowania tych lekéw. Niektére leki przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe i przeciwcukrzy-
cowe rowniez moga powodowac spadek masy ciata. Umiarkowana skuteczno$¢ preparatow sto-
sowanych w leczeniu otylosci wymusza poszukiwanie nowych bezpiecznych lekéw. Posréd po-
tencjalnie branych pod uwage lekéw, ktére obnizajgq mase ciala, mozna wyréznic:

e zwiazki, ktére wptywaja na osrodkowe uktady neuroprzekaznikowe (inhibitory wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i dopaminy — bupropion, radafaksyna; selektywni agonisci recepto-
ra SHT,. — lorkaseryna; selektywni antagonisci receptora 5-HT),

e zwiazki, ktére wptywaja na aktywnos¢ peptydéw regulujacych taknienie w osSrodkowym ukta-
dzie nerwowym (analogi leptyny, ludzki rzeskowy czynniki neurotroficzny (Axokine), antago-
nisci neuropeptydu Y, antagonisci hormonu koncentrujacego melaning),

* zwiazki wplywajace na obwodowy uktad sygnalizowania sytosci i 0§ mdézgowo-jelitowa (se-
lektywni agonisci receptora CCK, cholecystokininy, peptyd Y'Y, ., zwiazki zmniejszajace ak-
tywnos$¢ greliny),

3-36”

* zwigzki dziatajace termogenicznie (selektywni agonisci receptora [, selektywni agonisci pod-
typu B receptora hormonéw tarczycy),

* inne (fragment ludzkiego hormonu wzrostu — AOD9604, inhibitor lipaz zotadkowo-jelitowych
— cetilistat).

otytos¢ * sibutramina e orlistat = rymonabant  nowe leki zmniejszajace otylosé

Summary

This review summarizes data on currently used antiobesity drugs and new compounds under cli-
nical development. Three antiobesity drugs are currently accepted for long-term use. Sibutramine
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is a noradrenaline and serotonin reuptake inhibitor which reduces body weight by about 4-5 kg
but increases heart rate and arterial blood pressure. Orlistat is a gastrointestinal lipase inhibitor
which results in mean weight loss by about 3 kg and reduces the incidence of type 2 diabetes in
patients with impaired glucose tolerance; however, adverse gastrointestinal effects have been ob-
served. Rimonabant is an endocannabinoid CB, receptor antagonist which induces a 4-5 kg mean
weight loss and improves glycemic and lipid profiles, but it induces anxiety and depressive disor-
ders. Unfortunately, there are no data on the chronic administration of these drugs. Other drugs
can induce weight loss, e.g. some antidepressants, antiseizure agents, and antidiabetic drugs. The
moderate efficacy of currently used antiobesity drugs has led to an intense effort to identify new,
safe antiobesity drugs with better therapeutic profiles. The new antiobesity drugs under clinical
development include: 1) agents that affect neurotransmitters in the central nervous system, inc-
luding noradrenaline and dopamine reuptake inhibitors (bupropion, radafaxine), selective SHT,,
receptor agonists (lorcaserin), and selective SHT, receptor antagonists, 2) agents that modulate
the activity of neuropeptides influencing food intake, including leptin analogues, human ciliary
neurotrophic factor (Axokine), neuropeptide Y antagonists, and melanine-concentrating hormo-
ne antagonists, 3) agents that affect the peripheral satiety signals and brain-gut axis, e.g. selecti-
ve cholecystokinin receptor A agonists, PYY, _, agents decreasing ghrelin activity, 4) thermoge-
nic agents, e.g. selective B, receptor agonists and selective thyroid hormone receptor 3 agonists,
and 5) others, e.g. human growth hormone fragment (AOD9604) and gastrointestinal lipase in-

hibitor (cetilistat).
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1. WprowADZENIE

Otylos¢ zostata nazwana przez ekspertéw WHO epidemia
Swiatowa poczatku XXI wieku. Obserwuje si¢ znaczny
wzrost czgstosci wystgpowania otytosci zarowno w krajach
uprzemystowionych jak i rozwijajacych si¢ [75]. Z badan
NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) przeprowadzonych w USA w latach 2003-2004
wynika, ze 32,2% dorostych Amerykandéw to osoby oty-
fe (BMI =30 kg m.c./m?). Otytosé patologiczna (BMI =40
kg m.c./m?) stwierdza sie u 2,8% mezczyzn i 6,9% kobiet.
Alarmujacy jest wzrost wystgpowania nadwagi i otytosci
u dzieci i mtodziezy [76]. W Wielkiej Brytanii w 1980 r.
odsetek otytych mezczyzn wynosit 6%, a kobiet 8% 1 wzrdst
w 2002 r. odpowiednio do 23 1 25% [85]. Na podstawie ba-
dania POL-MONICA BIS w Warszawie w 2001 r. nadwa-
ge rozpoznano u 44% mezczyzn i 31% kobiet, natomiast
otylos$¢ u 28% mezczyzn i 29% kobiet. Otylos¢ brzuszna,
bedaca jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, rozpoznano u 65% mezczyzn
iu46% kobiet z podwyzszonym BMI [81]. W ogélnopol-
skim badaniu NATPOL PLUS stwierdzono, ze co drugi do-
rosty Polak ma nadwagg lub jest otyty. Nadwage rozpozna-
no u 39% mezczyzn i 29% kobiet. Czgstos¢ wystgpowania
otylosci wynosita 19% i byta zblizona u obu pici [111].

Otylos¢ przyjeta rozmiar choroby cywilizacyjnej. Objawia
si¢ nadmiernym gromadzeniem tkanki ttuszczowej w orga-
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nizmie, co prowadzi do uposledzenia czynnosci organizmu
cztowieka oraz zwigkszenia ryzyka wystgpowania réznych
choréb przewlektych i umieralnosci [8]. Nadwage pozwa-
la oceni¢ wskaznik masy ciata BMI (body mass index):
BMI = masa ciata [kg]/wzrost [m?]. Zgodnie z zalecenia-
mi WHO, warto§¢ BMI >25 kg m.c./m? §wiadczy o nad-
wadze, zas§ BMI 230 kg m.c./m? o otytosci. Pomiar obwodu
talii pozwala okresli¢ rozmieszczenie tkanki ttuszczowe;j.
Otytos¢ brzuszng rozpoznaje sig, gdy obwad talii u kobiet
jest rtéwny lub przekracza 88 cm, zas$ u m¢zczyzn przekra-
cza 102 cm [75]. Obecnie uwaza sig, ze otytos¢ brzuszna
(wisceralna, androidalna) jest gtéwnym typem otytosci od-
powiedzialnym za powstawanie choréb bedacych nastgp-
stwem otylosci, w tym jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego [106]. Otytos¢
sprzyja rozwojowi wielu patologii (m.in. choréb uktadu
krazenia, uktadu oddechowego, nowotworéw) oraz stano-
wi przyczyng przedwczesnych zgonéw [60].

Patogeneza otytosci ma charakter wieloczynnikowy. W po-
wstawaniu i rozwoju tej choroby biora udziat czynniki ge-
netyczne, metaboliczne, Srodowiskowe, psychologiczne
oraz kulturowe. U ponad 90% chorych przyczyna otylo-
Sci jest dodatni bilans energetyczny, ktory jest konsekwen-
cja przede wszystkim nieodpowiedniej diety (przekar-
mianie, nieregularne positki, pokarm bogaty w ttuszcze
nasycone i weglowodany proste, niedobdr blonnika), jak
rowniez matej aktywnosci fizycznej. Podstawowa zasada
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leczenia otylosci jest osiagnigcie ujemnego bilansu ener-
getycznego, dzigki stosowaniu odpowiednich zalecen die-
tetycznych i systematycznego wysitku fizycznego (gtéwnie
aerobowego) [110]. Wskazaniem do wdrozenia farmako-
logicznego leczenia otytosci jest niezadowalajaca reduk-
cja masy ciata w wyniku zastosowanej modyfikacji stylu
zycia. Farmakoterapig otylosci, wytacznie jako element
wspomagajacy odchudzanie realizowane dzigki zmianie sty-
lu zycia, wtacza si¢ w przypadku pacjentéw otytych (BMI
>30 kg m.c./m?) oraz pacjentéw z nadwaga, kiedy wskaz-
nik BMI >27 kg/m?, i u ktérych wystepuja choroby zwia-
zane z otytoscia (takie jak nadcisnienie tgtnicze, cukrzy-
ca typu 2, bezdechy obturacyjne podczas snu). Leczenie
otylosci ma na celu dtugotrwate zmniejszenie ttuszczowe;j
masy ciala oraz redukcje¢ zwiazanej z otytoscig chorobo-
wosci 1 umieralnosci. Zaobserwowano, ze nawet umiarko-
wana utrata masy ciata, tj. na poziomie 5—-10%, wiaze si¢
ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego i reduk-
cja wystgpowania cukrzycy typu 2 [7].

Nowo syntetyzowane leki stosowane w terapii otytosci po-
winny spetnia¢ okreslone kryteria, potwierdzajace ich sku-
teczno$¢ terapeutyczna. Europejska Agencja ds. Lekow
(EMEA — European Medicines Agency) sugeruje, Ze nowy,
potencjalny lek zmniejszajacy otytos¢ mozna uznaé za
skuteczny wtedy, gdy w szeroko zakrojonym badaniu kli-
nicznym III fazy (badanie randomizowane, z uzyciem po-
dwdjnie Slepej proby i kontrolowane placebo) powoduje
znamiennie wigksza utrate masy ciala u otytych pacjentéw
niz placebo, ktéra wynosi przynajmniej 10% wyjsciowe;j
masy ciata [36]. Probanci kwalifikowani do badan powin-
ni stosowac diet¢ niskokaloryczna i systematyczny wysitek
fizyczny w kontekscie promowania zdrowego stylu zycia.
Niestety, zaden z trzech zarejestrowanych lekéw stosowa-
nych w dtugoterminowej terapii otytosci (sibutramina, or-
listat, rymonabant) nie gwarantuje dziesigcioprocentowe;j
utraty masy ciata. Poza utratag masy ciata ocenie podlega
rowniez trwatos¢ tego efektu oraz wptyw leku na gospo-
darke weglowodanowa, lipidowa i podstawowe parametry
uktadu krazenia [44]. Nie ma wytycznych, dotyczacych
czasu podawania badanych zwigzkéw. Obecnie stosowa-
ne leki zostaly zarejestrowane na podstawie wynikow ba-
dan jednorocznych. Dotychczas nie przeprowadzono ba-
dan oceniajacych wptyw lekéw redukujacych maseg ciata
na chorobowos$¢ i umieralnos¢ z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, u ktérych podtoza lezy otylos¢.
Nie oszacowano wptywu tych lekéw na choroby towa-
rzyszace otytosci, takie jak obturacyjne bezdechy w cza-
sie snu, czy refluks zotadkowo-przetykowy. Nie oceniono
wptywu lekéw na jakos¢ zycia chorego. Zdaniem Padwala
i Majumdara [77] badania te powinny by¢ przeprowadza-
ne w czasie, zanim preparaty obnizajace masg ciala zo-
stana dopuszczone do obrotu. Tylko wtedy bedzie mozna
mie¢ przekonanie, ze korzysci wynikajace z leczenia far-
makologicznego otylosci sa wigksze niz potencjalne ry-
zyko wynikajace ze stosowania leku i uzasadniaja kosz-
ty farmakoterapii.

2. LEKI ZAREJESTROWANE DO DEUGOTERMINOWEGO LECZENIA
0TYLOSCI

W dlugotrwatym leczeniu otylosci stosuje si¢ obecnie trzy
leki, ktére wykazuja odmienne mechanizmy dziatania: si-
butraming (lek dziatajacy osrodkowo, zmniejszajacy tak-

nienie), orlistat (lek dziatajacy obwodowo, zmniejszajacy
wchianianie ttuszczu z przewodu pokarmowego) i rymo-
nabant (antagonista receptora kannabinoidowego, dziata-
jacy zaréwno osrodkowo jak i obwodowo).

Sibutramina

Sibutraming, pierwotnie badana w zakresie dziatania prze-
ciwdepresyjnego, wprowadzono na rynek farmaceutyczny
w USA w 1997 r., a na obszarze Unii Europejskiej w 1999 r.
Sibutramina (Meridia) zmniejsza taknienie i zwigksza po-
positkowe uczucie sytosci w nastgpstwie hamowania wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [3]. Zwigksza
takze wydatek energetyczny na obwodzie (dziatanie ter-
mogeniczne) stymulujac aktywnos¢ adrenergiczna w bru-
natnej tkance ttuszczowej, co ma jednak mniejsze znacze-
nie w redukcji masy ciata [64]. Na podstawie przegladu
29 wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicz-
nych z kontrola placebo mozna twierdzi¢, ze przyjmowana
w ciggu 1 roku sibutramina w jednorazowej dawce dobo-
wej 10 lub 15 mg wraz z modyfikacja stylu zycia (odpo-
wiednia dieta i/lub systematyczny wysilek fizyczny) powo-
duje umiarkowana utratg masy ciata u oséb z nadwaga lub
u 0s6b otytych (Sredni spadek masy ciata po zastosowaniu
sibutraminy byt o okoto 4,5 kg wigkszy niz obserwowany
po podaniu placebo) [3]. W badaniu klinicznym STORM
(Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance)
(n=605) zaobserwowano, ze kontynuowanie terapii redu-
kujacej masg ciata przy zastosowaniu sibutraminy w ciagu
2 lat umozliwia utrzymanie spodziewanego spadku masy
ciata. Zaprzestanie stosowania leku powodowato przyrost
masy ciata [54]. Nie prowadzono badan, w ktérych czas
podawania leku bytby dtuzszy niz 2 lata. Wsréd otytych
pacjentéw przyjmujacych sibutraming czgs$¢ nie reago-
wata na leczenie, co moze mie¢ podloze genetyczne [46].
Znacznie mniej danych dotyczy wptywu sibutraminy na
czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
W niektérych badaniach zaobserwowano niewielkie przy-
spieszenie akcji serca (o ok. 4 uderzenia/min) i nieznaczny
wzrost skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tgtniczego
krwi. Z tych powodéw lek ten jest przeciwwskazany u pa-
cjentéw z choroba wienicowa, zaburzeniami rytmu serca,
niewyréwnang niewydolnoscia serca, czy opornym na le-
czenie nadci$nieniem tetniczym [3]. W przeciwieristwie
do wycofanej fenfluraminy i deksfenfluraminy, sibutra-
mina nie uszkadza zastawek serca i nie przyczynia si¢ do
powstania nadci$nienia ptucnego [73]. W marcu 2002 r.
czasowo wstrzymano sprzedaz leku we Wtoszech z po-
wodu odnotowanych niebezpiecznych dziatan niepoza-
danych (gtéwnie tachykardia, nadcisnienie, arytmie) oraz
dwoch przypadkéw Smiertelnych w wyniku powiktan ser-
cowo-naczyniowych [105]. W grudniu 2002 r. Europejska
Komisja ds. Produktéw Leczniczych Prawnie Zastrzezonych
(Committee for Proprietary Medicinal Products — CPMP)
uznala, ze korzysci terapeutyczne przewyzszaja ryzyko
zwigzane z przyjmowaniem sibutraminy i nie powiazata
przypadkéw Smiertelnych odnotowanych we Wtoszech ze
stosowaniem tego leku [27].

Arterburn i wsp. [3], na podstawie przeprowadzonego
przegladu kilkudziesigciu badan klinicznych z udziatem
sibutraminy, uwazaja, ze jej wptyw na ryzyko zdarzen ser-
cowo-naczyniowych nie jest jednoznacznie udokumento-
wany. Mimo przeprowadzenia wielu badan klinicznych,
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nadal istnieje zbyt mata liczba danych, aby definitywnie
oszacowaé dtugoterminowy profil ryzyko-korzys¢ dla si-
butraminy. Nie ma zadnych bezposrednich dowodéw na to,
ze lek ten redukuje zwiazana z otytoscia chorobowos¢ lub
umieralnos¢. W wyjasnieniu tych watpliwosci poméc moze
randomizowane, prospektywne i dlugoterminowe badanie
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular OUTcome study).
Badanie to pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie, czy i w ja-
kim stopniu sibutramina stosowana w ciagu 3 lat w daw-
ce dobowej 10—15 mg zmniejsza ryzyko zawatu migsnia
sercowego, udaru mézgu oraz umieralnos¢ z powodu po-
wiktann w obrebie uktadu krazenia wsréd 9000 pacjentéw
otylych lub z nadwaga i ze wspdtwystepujacymi czynni-
kami ryzyka sercowo-naczyniowego. Badanie SCOUT zo-
stanie ukonczone w 2008 r. [53].

Orlistat

Orlistat (Xenical) wprowadzono na rynek farmaceutyczny
w 1998 r., a w lutym 2007 r. zostat dopuszczony w USA
w zakresie sprzedazy odrgcznej (preparat Alli). Orlistat
silnie hamuje dziatanie lipaz zotadkowo-jelitowych, dzig-
ki czemu zmniejsza hydrolize tluszczu pokarmowego do
przyswajalnych kwasow thuszczowych i monoacylogliceroli.
Okoto 30% spozytego ttuszczu nie wchtania si¢ w jelitach
i zostaje wydalone z kalem [47]. Rola ttuszczu pokarmo-
wego w patogenezie otylosci jest dobrze udokumentowa-
na [5]. Na podstawie przeprowadzonej w 2005 r. przez
Li i wsp. [63] metaanalizy kilkudziesigciu randomizowa-
nych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ orlista-
tu w leczeniu otylosci, wykazano, ze preparat ten przyj-
mowany w ciggu 1 roku w dawce 120 mg 3 razy dziennie
z gtéwnymi positkami, w potaczeniu z modyfikacja stylu
zycia (dieta niskokaloryczna z malg podaza tluszczu i/lub
systematyczny wysilek fizyczny) powoduje umiarkowa-
na, ale znamienna utrat¢ masy ciata u oséb z nadwaga lub
u 0séb otytych (Sredni spadek masy ciata po zastosowa-
niu orlistatu byt o okoto 2,89 kg wigkszy niz obserwowa-
ny po podaniu placebo; $rednia utrata masy ciata w grupie
pacjentéw leczonych orlistatem wyniosta 8,13 kg). Z opu-
blikowanych w 2004 r. wynikéw randomizowanego ba-
dania XENDOS (XENical in the Prevention of Diabetes
in Obese Subjects, n=3305) wynika, ze orlistat podawa-
ny w ciagu 4 lat w dawce 120 mg 3 razy dziennie powo-
dowat Sredni spadek masy ciata u oséb otytych o 2,7 kg
wigkszy niz obserwowany po podaniu placebo [95]. Lek
ten istotnie zmniejszat masg ciata takze u otytych mtodo-
cianych, tj. u os6b w wieku 12-16 lat (badanie randomi-
zowane, n=539) [12].

Orlistat moze si¢ przyczynia¢ do zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego wpltywajac na profil lipidowy krwi,
na gospodarke weglowodanowa i na cisnienie tetnicze
krwi. Z przegladu 28 randomizowanych badan klinicznych
(n>10000) przeprowadzonego przez Huttona i Fergussona
[52] wynika, ze orlistat obniza stgzenie cholesterolu cat-
kowitego, LDL-cholesterolu i zmniejsza stosunek LDL.:
HDL. U o0s6b otytych z cukrzyca typu 2 lek ten moze
zmniejszaé stgzenie glukozy na czczo oraz odsetek gliko-
wanej hemoglobiny (HbA1c). W kilku badaniach wykaza-
no mozliwo$¢ redukcji dawek pochodnych sulfonylomocz-
nika, metforminy lub insuliny u chorych otrzymujacych
orlistat. Z badania XENDOS wynika, ze lek ten przyjmo-
wany w ciggu 4 lat, uwzgledniajac modyfikacje stylu zy-

cia, redukuje liczbg przypadkéw nowo wykrytej cukrzy-
cy typu 2 u 0s6b otytych o 37%. Efekt ten obserwowano
w grupie osob otylych z wyjsciowa uposledzona toleran-
cja glukozy i nie dotyczyt 0s6b z prawidtowa tolerancja
glukozy [95]. W kilku badaniach obserwowano niewiel-
ki (ponizej S mmHg), ale znamienny spadek cisnienia tet-
niczego skurczowego i rozkurczowego u os6b otytych le-
czonych orlistatem [74].

Orlistat przyjmuje si¢ 3 razy dziennie w dawce 120 mg
wraz z positkami. Z powodu stabego wchtaniania jelito-
wego oraz silnego efektu pierwszego przejscia biodostgp-
nos¢ tego leku wynosi mniej niz 1% [37]. Preparat jest na
0got dobrze tolerowany przez organizm. Dziatania niepo-
zadane dotycza giéwnie przewodu pokarmowego i nasila-
ja si¢ po spozyciu pokarmu bogatottuszczowego. Naleza
do nich biegunka, wzdgcia z czg¢stym oddawaniem gazéw,
bdle brzucha, uczucie parcia na stolec, nietrzymanie stolca,
plamienie ttuszczowe z odbytu [63]. Nie odnotowano zad-
nego przypadku §miertelnego zwiazanego z podawaniem
orlistatu, a 8% chorych musiato przerwac stosowanie leku
w wyniku wystapienia dziatai niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego. Orlistat moze zmniejszac przy-
swajanie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E
i K), dlatego wskazana jest suplementacja diety z uzyciem
preparatéw multiwitaminowych [95]. Podawanie leku jest
przeciwwskazane u kobiet cigzarnych, w okresie karmie-
nia piersia oraz w przypadku cholestazy i zespotu ztego
wchianiania. Konieczne wydaje si¢ przeprowadzenie dtu-
goterminowych badan, ktére pozwola sformutowaé odpo-
wiedZ na pytanie, czy orlistat wptywa na redukcje zwigza-
nej z otytoscia chorobowosci lub umieralnosci.

Rymonabant

Dowiedziono, ze endogenny uktad kannabinoidowy uczest-
niczy w utrzymywaniu homeostazy energetycznej ustroju,
regulacji pobierania pokarmu oraz wptywa na metabolizm
lipidéw i weglowodanéw. Endogenne kannabinoidy (m.in.
anandamid) zwigkszaja taknienie, taczac si¢ z receptorem
kannabinoidowym CB,. Receptory CB, sa umiejscowio-
ne gtéwnie mézgu (m.in. na neuronach uktadu mezolim-
bicznego i neuronach podwzgdérzowych, gdzie posrednicza
w zwigkszaniu pobierania pokarméw stodkich i thustych),
lecz réwniez w narzadach obwodowych (m.in. w przewo-
dzie pokarmowym, tkance ttuszczowej, mig¢$niach i watro-
bie) [30]. Stwierdzono, ze podawanie endogennych kanna-
binoidéw gryzoniom do osrodkowego uktadu nerwowego
zwigksza pobieranie pokarmu [57]. Ponadto pobudzenie
receptoréw CB | na adypocytach biatej tkanki thuszczowej
stymuluje lipogenez¢ oraz hamuje syntez¢ adiponektyny,
ktéra ma wiasciwosci przeciwmiazdzycowe, przeciwza-
palne, a takze zwigksza wrazliwos¢ na insuling i popra-
wia tolerancj¢ glukozy [78].

W leczeniu otytosci znalazt zastosowanie selektywny an-
tagonista receptora CB, — rymonabant (Acomplia), do-
puszczony do obrotu w czerwcu 2006 r. na terytorium Unii
Europejskiej. W 3 randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badaniach klinicznych RIO (Rimonabant in Obesity:
RIO-North America, RIO-Europe i RIO-Lipids), w ktérych
uczestniczyto tacznie 5588 pacjentéw otytych lub z nadwa-
ga (BMI >27) i ze wspotlistniejaca dyslipidemia i/lub nadci-
$nieniem tgtniczym obserwowano $redni spadek masy cia-
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fa 0 6,5 kg po rocznym stosowaniu rymonabantu w dawce
20 mg jeden raz dziennie. W grupie os6éb otrzymujacych
placebo Sredni spadek masy ciata wynosit 1,6 kg (réznica
4.9 kg Sredniej utraty masy ciata na korzys¢ rymonabantu).
U wszystkich os6b bioracych udziat w badaniach zastosowa-
no diete niskokaloryczna [32,80,100]. W badaniu RIO-North
America (n=3045) pacjentéw, ktérzy otrzymywali rymona-
bant w ciagu 1 roku w jednorazowej dawce dobowej wyno-
szacej 20 mg, ponownie wilaczano losowo do grupy oséb
zazywajacych rymonabant w takiej samej dawce lub przyj-
mujacych placebo przez kolejny rok. Po dwdéch latach zaob-
serwowano przyrost masy ciata w grupie otrzymujacej pla-
cebo i utrzymanie spadku masy ciata w grupie otrzymujace;j
rymonabant [80]. W badaniach klinicznych RIO odnotowano
istotng poprawe profilu lipidowego osocza. W badaniu RIO-
Lipids (osoby otyte lub z nadwaga i nieleczong dyslipidemia,
n=1036) zaobserwowano zwieckszenie stezenia HDL-chole-
sterolu (Srednio o 23,4% w grupie pacjentéw otrzymujacych
rymonabant vs 12,2% w grupie placebo) i zmniejszenie stg-
zenia tréjglicerydéw (Srednio o 15,8% w grupie 0séb otrzy-
mujacych rymonabant vs 3,6% w grupie placebo). Poprawa
profilu lipidowego byta dwukrotnie wigksza niz oczekiwano
w zwigzku z utrata masy ciata. Lek nie wptywat istotnie na
stezenie LDL-cholesterolu. Obserwowano znamienny wzrost
stezenia adiponektyny w osoczu oraz niewielkie, lecz istotne
obnizenie ci$nienia tgtniczego skurczowego i rozkurczowe-
g0, zwlaszcza wsréd 0s6b z nadcisnieniem tetniczym (spa-
dek ci$nienia skurczowego w grupie otrzymujacej rymona-
bant wynosit Srednio 13,1 mm Hg vs 7,2 mm Hg w grupie
placebo, natomiast spadek cisnienia rozkurczowego 6,3 mm
Hg vs 2,4 mm Hg, odpowiednio) [32].

W badaniu klinicznym RIO-Diabetes (osoby otyte lub
z nadwaga, ze wspoélistniejaca cukrzyca typu 2 leczone
metforming lub pochodng sulfonylomocznika, n=1047)
odnotowano mniejszy spadek masy ciala niz w 3 pozosta-
tych badaniach RIO. Podawany w ciagu 1 roku rymonabant
w dawce 20 mg jeden raz dziennie w potaczeniu z dieta ni-
skokaloryczng spowodowat spadek masy ciata Srednio 0 5,3
kg (w grupie placebo spadek wynosit 1,4 kg). Jednoczesnie
zaobserwowano, ze rymonabant zmniejszatl stg¢zenie gli-
kowanej hemoglobiny (HbA ) 0 0,6% (w grupie placebo
obserwowano wzrost stezenia HbA o 0,1%). Redukcja
stezenia HbA | byta dwukrotnie wigksza od oczekiwane;
w zwiazku z utrata masy ciata. Obserwowano zmniejsze-
nie stgzenia glukozy na czczo i obnizenie wskaznika insu-
linoopornosci HOMA-IR. Korzystny, niezalezny od spad-
ku masy ciata, wptyw leku na gospodarke weglowodanowa
i lipidowa moze by¢ konsekwencja stymulowania uwal-
niania adiponektyny [90]. Trwa proces oceny przydatno-
Sci rymonabantu w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Bardzo obiecujace sa wyniki wieloosrodkowego badania
SERENADE (Study Evaluating Rimonabant Efficacy in
Drug-Naive Diabetic Patients) (randomizacja, podwdjnie
Slepa préba, kontrola placebo, n=278), w ktérym wykazano,
ze rymonabant podawany pacjentom z nieleczona farma-
kologicznie cukrzyca typu 2 w jednorazowej dawce dobo-
wej 20 mg w ciagu 6 miesigcy obnizyt stezenie hemoglo-
biny glikowanej HbA, o 0,8% (w grupie placebo spadek
0 0,3%, wyjsciowe stezenie HbA, 7,9%). Jeszcze silniej-
sz redukcje stezenia HbA | = obserwowano u 0séb, u kt6-
rych wyjsciowe stgzenie HbA  byto wigksze Iub réwne
8,5% (w grupie otrzymujacej rymonabant spadek o 1,9%,
w grupie placebo spadek o 0,7%) [87].

Profil bezpieczenstwa rymonabantu w badaniach RIO okre-
Slono jako dobry. Podczas pierwszego roku terapii 13,6%
pacjentéw zaprzestato leczenia gtéwnie z powodu zmian
nastroju pod postacia depresji i lgku. Czgsto obserwowa-
no bole i zawroty glowy, biegunke, nudnosci i wymioty.
Przypuszcza sig, ze niekorzystny wptyw leku na nastréj
oraz motoryke przewodu pokarmowego wynika z bloko-
wania receptoréw CB| [104]. Nie okreslono bezpieczefi-
stwa i skutecznos$ci rymonabantu po stosowaniu przez
okres dtuzszy niz 2 lata.

Potencjalny wplyw rymonabantu na zmniejszenie ryzyka
zawalu mig$nia sercowego i udaru mézgu lub zmniejsze-
nie §miertelnosci z powodu zawatu serca i udaru podlega
ocenie w szeroko zakrojonym (17000 pacjentéw z otytoscia
brzuszng i innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego), randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym CRESCENDO (Comprehensive Rimonabant
Evaluation Study of Cardiovascular ENDpoints and
Outcomes) [16]. Z kolei celem badania STRADIVARIUS
(Strategy to Reduce Atherosclerosis Development inVo-
Iving Administration of Rimonabant — the Intravascular
Ultrasound Study) jest okreslenie, czy stosowany przez
okres 18-20 miesigcy rymonabant spowalnia postgp zmian
miazdzycowych w naczyniach wieficowych u 0s6b z oty-
foscia brzuszna i/lub zespotem metabolicznym (n=800)
[23]. Natomiast celem badania RAPSODI (Rimonabant in
Prediabetic Subjects to Delay Onset of Type 2 Diabetes)
jest ocena wptywu przewleklego stosowania rymonaban-
tu na progresje stanu przedcukrzycowego w kierunku cu-
krzycy typu 2 u pacjentéw z nieprawidlowym st¢zeniem
glukozy na czczo i/lub nieprawidlowa tolerancja gluko-
zy (n=2100) [21].

Sibutramina, orlistat i rymonabant w potaczeniu z modyfi-
kacja stylu zycia przyczyniaja si¢ do umiarkowanej utraty
masy ciata o 5-10%, przy czym orlistat wykazuje stosun-
kowo mniejsza skuteczno$¢. Dotychczas nie przedstawio-
no rozstrzygajacych dowodoéw, ktére potwierdzaja prze-
wage terapeutyczna jednego z prezentowanych powyzej
lekéw nad innymi. O uzyciu danego preparatu w terapii
otytosci decyduje zatem obecno$¢ dodatkowych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego, profil dziatan niepo-
zadanych leku oraz preferencje pacjenta. Orlistat wydaje
si¢ szczegllnie korzystnym lekiem zmniejszajacym oty-
1o$¢ u 0séb z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy typu
2, wysokim stgzeniem LDL-cholesterolu lub towarzyszaca
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Leku nie nalezy
podawac chorym z przewlekla biegunka. Sibutramina, ze
wzgledu na zwigkszanie popositkowego uczucia sytosci,
jest szczegdlnie wskazana w przypadku pacjentéw, u kto-
rych zasadnicza przeszkode w redukcji masy ciata stanowi
czgste podjadanie i brak odczuwania sytosci. Ze wzgledu
na mozliwe niekorzystne oddzialywanie na uktad krazenia,
stosowania sibutraminy nalezy unikaé u chorych z zaburze-
niami rytmu serca, choroba niedokrwienna serca, czy nie-
wyréwnanym nadcisnieniem tg¢tniczym. Rymonabant moze
by¢ rozwazany jako lek pierwszego rzutu u pacjentéw oty-
tych z dyslipidemig jako sktadowa zespolu metabolicznego
i/lub cukrzyca typu 2. Nalezy zachowac szczegdlng ostroz-
nos¢ u oséb otytych ze wspdtistniejacymi chorobami psy-
chicznymi, zwlaszcza depresja i zaburzeniami lgkowymi.
Niezaleznie od zastosowanego preparatu leczenie nalezy
przerwad, jezeli pacjent nie osiagnie istotnej z klinicznego
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punktu widzenia utraty masy ciata (przynajmniej 5—10%
masy wyjsciowej) w okresie 3—6 miesigcy [77]. Terapia
skojarzona otylosci, polegajaca na stosowaniu sibutrami-
ny wraz z orlistatem, nie zostata poddana gruntownym ba-
daniom, a wstgpne wyniki programéw oceniajacych sku-
tecznos¢ skojarzonego leczenia otylosci nie potwierdzaja
przewagi lacznego stosowania tych lekéw w poréwnaniu
ze stosowaniem sibutraminy w monoterapii [88].

3. INNE LEKI ULATWIAJACE UTRATE, MASY CIALA

Na rynku farmaceutycznym dostgpne sa leki, ktére zmniej-
szaja masg ciata, ale nie sa dopuszczone do dtugotrwatego
leczenia otytosci lub tez sa stosowane z innych wskazan
terapeutycznych. Sa to leki zmniejszajace taknienie dzieki
oddzialywaniu na osrodkowe uktady monoaminergiczne,
stosowane w krétkotrwatym leczeniu otytosci, a takze leki
dzialajace termogenicznie oraz niektore leki przeciwdepre-
syjne, przeciwpadaczkowe i przeciwcukrzycowe.

Leki zmniejszajace taknienie o dzialaniu na
osrodkowe uklady monoaminergiczne

Leki te hamuja apetyt w wyniku nasilania przekaZnictwa
noradrenergicznego i/lub dopaminergicznego (powoduja
wyrzut neuroprzekaznikéw do synapsy i/lub hamuja ich
wychwyt zwrotny) w osrodkowym uktadzie nerwowym
[86]. Fentermina, dietylopropion, fendimetrazyna i benz-
fetamina (zarejestrowane m.in. w USA) sa pochodnymi
amfetaminy stosowanymi w krétkotrwatym (maksymalnie
do 8 tygodni) leczeniu otytosci jako preparaty wspoma-
gajace utrate masy ciata oparta na modyfikacji stylu zy-
cia. Niestety leki te nie spetnity poktadanych w nich na-
dziei; w Europie nie sa stosowane. Niewiele jest badan,
ktére maja na celu oceng dtugoterminowej skutecznosci
pochodnych amfetaminy w obnizaniu masy ciata. Leki
niniejsze powoduja liczne i grozne dziatania niepozada-
ne ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (zaburzenia
rytmu serca, wzrost cisnienia t¢tniczego, nasilenie boléw
wiericowych, rzadziej nadci$nienie ptucne) i osSrodkowe-
go uktadu nerwowego (bezsennos¢, pobudzenie psycho-
ruchowe, agresywnos¢, niepokdj). Moga powodowac uza-
leznienie psychiczne. Sa przeciwwskazane u pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym, nadci$nieniem ptucnym, za-
awansowana miazdzyca tetnic, choroba wienicowa, w nad-
czynnosci tarczycy, jaskrze. Wchodza w niebezpieczne
interakcje z innymi lekami zmniejszajacymi taknienie,
inhibitorami monoaminooksydazy, tréjpierscieniowy-
mi lekami przeciwdepresyjnymi, czy alkoholem [109].
W 2000 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA — Food
and Drug Administration) wycofata z rynku farmaceu-
tycznego fenylopropanoloaming, preparat zmniejszajacy
taknienie w wyniku pobudzania receptoréw o, w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, z powodu istotnego wzrostu
ryzyka wystapienia udaru krwotocznego mézgu, zwlasz-
cza u kobiet [98].

Obecnie zaden zwiazek, ktéry zmniejsza taknienie za po-
Srednictwem aktywowania neuronéw serotoninergicz-
nych (zwigkszanie uwalniania i/lub hamowanie wychwytu
zZwrotnego serotoniny), nie jest stosowany w leczeniu oty-
tosci. Fenfluraming i deksfenfluraming wycofano z obrotu
w 1997 r. ze wzgledu na uszkadzajace dziatanie na zastaw-
ki serca oraz istotng korelacje z czgstoscia wystgpowania

nadci$nienia ptucnego. Skutecznos¢ tych preparatow byta
zblizona do lekéw nasilajacych przekaZnictwo noradrener-
giczne i dopaminergiczne [109].

Leki zwiekszajace wydatek energetyczny ustroju
(dzialajace termogenicznie)

Waznym czynnikiem zaangazowanym w patogeneze oty-
fosci jest zmniejszona termogeneza popositkowa, czyli
spadek wytwarzania ciepta, ktére powstaje podczas wy-
korzystywania spozytego pokarmu do reakcji zwiazanych
z podstawowa przemiana materii i aktywnoscia fizyczna.
Powoduje to odktadanie spozytych kalorii w tkance ttusz-
czowej. Dlatego w leczeniu otytosci mozna stosowaé pre-
paraty zwigkszajace wydatek energetyczny ustroju (dzia-
tajace termogenicznie) [110]. Do zwiazkéw stymulujacych
termogenez¢ naleza efedryna i kofeina. Efedryna pobudza
termogenez¢ w wyniku uwalniania amin katecholowych
w osrodkowym ukladzie nerwowym. Nie jest obecnie sto-
sowana w leczeniu otytosci ze wzgledu na dziatania nie-
pozadane ze strony uktadu krazenia, zwiazane ze stymu-
lacja adrenergiczna (przyspieszenie akcji serca, wzrost
ci$nienia tetniczego krwi), pobudzenie psychoruchowe,
bezsennos¢, drzenia migsniowe oraz nielegalne wykorzy-
stywanie w sporcie jako srodek dopingujacy [91]. W celu
potggowania dziatania termogenicznego efedryny stoso-
wano ja tacznie z kofeing [6]. Na rynku lekow OTC do-
stepne sa liczne preparaty ziolowe zawierajace alkaloidy
efedrynowe (Ma huang) i kofeing (guarana) o nie udoku-
mentowanej skutecznos$ci leczniczej oraz ocenie bezpie-
czenstwa stosowania [33].

Fluoksetyna

Fluoksetyna jest lekiem z grupy selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), stosowanym w le-
czeniu zaburzen depresyjnych, lgkowych i bulimii. U cze-
$ci pacjentéw otrzymujacych fluoksetyng zaobserwowano
zmniejszenie masy ciata. W literaturze przedmiotu moz-
na odnaleZ¢ kilka badan, giéwnie z pierwszej potowy lat
90 ub.w., ktérych celem byto oszacowanie spadku masy
ciata u oséb otytych po zastosowaniu fluoksetyny. Nalezy
zaznaczy¢, ze zastosowane dobowe dawki leku byty trzy-
krotnie wigksze (60 mg) niz stosowane standardowo, np.
w leczeniu depresji (20 mg). Pacjentom zakwalifikowanym
do badari zalecano niskokalorycznag dietg. W siedmiu ba-
daniach trwajacych 6 miesigcy obserwowano $rednia utra-
tg masy ciata od 0,9 kg do 9,1 kg u oséb otytych otrzy-
mujacych fluoksetyne. Tymczasem w zaledwie 3 sposréd
6 badan jednorocznych zaobserwowano znamienng utra-
t¢ masy ciata wsrod oséb otytych po podaniu fluoksetyny.
W oparciu o przeprowadzona metaanaliz¢ mozna stwier-
dzi¢, ze fluoksetyna podawana przez 6 miesigcy moze ob-
niza¢ masg ciata, natomiast po rocznym stosowaniu sku-
tecznos¢ leku maleje. Ponadto stosowanie leku w dawce
dobowej 60 mg zwigksza ryzyko wystapienia objawéw nie-
pozadanych, m.in. pobudzenia psychoruchowego, bezsen-
nosci, drzen migsniowych, nudnosci, wymiotéw i biegunki.
Fluoksetyna nie jest zatem skutecznym lekiem zmniejsza-
jacym mase ciata, lecz moze stanowi¢ pewna alternaty-
we w leczeniu otytych pacjentéw cierpiacych na depresje
[63]. Nieskuteczny w zmniejszaniu masy ciala okazat si¢
réwniez inny preparat przeciwdepresyjny z grupy SSRI —
sertralina [103].
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Bupropion

Bupropion jest inhibitorem wychwytu zwrotnego nora-
drenaliny i dopaminy stosowanym w leczeniu uzalez-
nienia od nikotyny oraz w terapii depresji. Na podstawie
metaanalizy dwdch randomizowanych badan klinicznych
trwajacych 6 miesigcy i jednego badania 12-miesigczne-
go, w ktérych podawano bupropion w dawce dobowej 400
mg pacjentom otylym z depresja lub bez depresji, oszaco-
wano, ze bupropion powodowal spadek masy ciata wigk-
szy Srednio o 2,8 kg od spadku masy ciata u oséb otrzy-
mujacych placebo. Pacjenci leczeni bupropionem tracili
srednio 4,4 kg masy ciata. Laczna liczba 0s6b wtaczo-
nych do badanit wynosita 1062 [63]. Celem dwéch rando-
mizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych
jest ocena skutecznosci i bezpieczernistwa terapii otytosci
preparatem skojarzonym bupropionu SR i zonisamidu
SR (Excalia) (n=630) [22] oraz bupropionu SR i naltrek-
sonu (Contrave) (n=410) [18] u otytych pacjentéw, u kto-
rych nie rozpoznano choréb towarzyszacych otytosci ta-
kich jak cukrzyca typu 2.

Topiramat

Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym o ztozonym
mechanizmie dziatania stosowanym w monoterapii lub
w terapii faczonej z innymi lekami przeciwpadaczkowy-
mi oraz wykorzystywanym w leczeniu zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych. Zaobserwowano, ze przeciwnie
do wigkszosci ,,stabilizatoréw nastroju” (karbamazepi-
ny, kwasu walproinowego) topiramat podawany pacjen-
tom z psychoza maniakalno-depresyjna moze zmniej-
sza¢ masg ciata. Metaanaliza szesciu badar klinicznych
prowadzonych przez pét roku (n >2300), w ktérych to-
piramat podawano otytym pacjentom w dobowej dawce
192 mg, wskazuje, ze sredni spadek masy ciata po zasto-
sowaniu leku, pomniejszony o utrate masy ciala w gru-
pie pacjentéw otrzymujacych placebo, wynidst 6,5%
[63]. Z zakoriczonego niedawno randomizowanego ba-
dania klinicznego (n=593) wynika, ze podawany w cia-
gu 40 tygodni topiramat w dobowej dawce 192 mg zre-
dukowat 0 9,1% mase¢ ciata (w grupie placebo spadek
masy ciata 0 2,5%), zmniejszyl 0 0,7% stgzenie HbA
(w grupie placebo spadek 0 0,2%) i zmniejszyt znamien-
nie ci$nienie tgtnicze u oséb otyltych z nieleczona far-
makologicznie cukrzyca typu 2 [93]. Obecnie prowa-
dzone jest randomizowane badanie kliniczne (n=90),
w ktérym oceniana jest utrata masy ciatla, ci$nienie tgt-
nicze krwi oraz parametry lipidowe i kontrola glikemii
po zastosowaniu topiramatu u pacjentéw otylych z roz-
poznanym zespolem metabolicznym [19]. Ocenie sku-
tecznosci klinicznej poddawany jest rowniez preparat
skojarzony zawierajacy topiramat i fenterming (Qnexa).
Z badania klinicznego II fazy, ktérego rezultaty przed-
stawione sg na stronie internetowej producenta prepara-
tu Qnexa, wynika ze preparat ten podawany w ciagu 24
tygodni 200 otytym osobom powodowat Srednia utrate
masy ciata o ponad 9 kg wigksza niz w przypadku po-
dania placebo. Lek byl dobrze tolerowany i nie powo-
dowat istotnych dziatari niepozadanych. Planowane jest
rozpoczgcie badania klinicznego III fazy, w ktérym oce-
nione zostanie bezpieczenistwo i skutecznos¢ terapii oty-
tosci przy zastosowaniu preparatu skojarzonego topira-
matu i fenterminy [102].

Zonisamid

Zonisamid jest nowym lekiem stosowanym w terapii
skojarzonej padaczki o nieznanym mechanizmie dzia-
tania. Podczas prowadzenia badan klinicznych oceniaja-
cych skuteczno$¢ zonisamidu w leczeniu padaczki jed-
nym z obserwowanych dziatan niepozadanych byta utrata
masy ciata. Stato si¢ to punktem wyjscia do przeprowa-
dzenia dotychczas jedynego randomizowanego, kontro-
lowanego placebo badania klinicznego (n=60), w kto-
rym wykazano, ze stosowany przez 16 tygodni zonisamid
w dawkach 100-600 mg na dobe, wraz z dieta niskoka-
loryczna zmniejszyt mase¢ ciata u oséb otytych srednio
0 5,9 kg (w grupie placebo obserwowano spadek masy
ciata 0 0,9 kg) [40]. Obecnie prowadzone jest badanie kli-
niczne (n=300), ktérego celem jest dlugoterminowa oce-
na skutecznosci tego leku w zakresie redukcji masy cia-
ta u 0séb otytych [25].

Leki przeciwcukrzycowe zmniejszajace mase ciala

Wystgpowanie cukrzycy typu 2 ma §cisty zwiazek z otylo-
$cia. Ponad 80% pacjentéw z cukrzyca insulinoniezalez-
na ma nadwagg lub otytos¢, a ryzyko wystapienia cukrzy-
cy typu 2 ros$nie w spos6b wyktadniczy wraz ze wzrostem
wskazZnika BMI. Wspétwystgpowanie insulinoopornosci,
otytosci brzusznej, nadcisnienia tgtniczego i dyslipidemii
daje podstawe do rozpoznania zespotu metabolicznego
i ttumaczy bardzo wysoka umieralnos$¢ z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego [89]. Sposréd lekéw stoso-
wanych w leczeniu otylosci, rymonabant i orlistat wyka-
zZuja wyraznie zaznaczony korzystny wptyw na gospodar-
ke weglowodanowa, co uzasadnia stosowanie tych lekéw
w leczeniu otylych pacjentéw z cukrzyca typu 2. Z kolei
niektére preparaty stosowane w leczeniu cukrzycy moga
zmniejsza¢ masg ciata. Jest nim uzywana od lat metfor-
mina oraz leki nowo zarejestrowane, takie jak eksenatyd
i pramlintyd.

Metformina

Metformina jest jedynym lekiem z grupy pochodnych bi-
guanidu wykorzystywanym w monoterapii lub terapii sko-
jarzonej cukrzycy typu 2. Obniza stezenie glukozy, popra-
wia profil lipidowy krwi oraz zapobiega przyrostowi masy
ciata, a nawet moze powodowac niewielki spadek masy cia-
a [41]. Z metaanalizy badan klinicznych wynika, ze met-
formina wykazuje jednak niewielka skutecznos¢ w zakre-
sie redukcji masy ciata. Po roku, dwoch i dziesigciu latach
stosowania metformina powoduje utrat¢ masy ciata odpo-
wiednio o 1,09 kg, 0,5 kg i 0,37 kg wigksza w poréwna-
niu do os6b otrzymujacych placebo [7]. Strowing i wsp.
[94] w badaniu, ktére obejmowato oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa tréjsktadnikowej terapii cukrzycy typu
2 (insulina, metformina i troglitazon — zaliczany do gru-
py tiazolidynodionéw) zaobserwowali przyrost masy cia-
ta u 0s6b otrzymujacych insuling wraz z troglitazonem,
natomiast u pacjentdw przyjmujacych insuling z metfor-
mina lub wszystkie 3 preparaty lacznie nie obserwowano
przyrostu masy ciata. Prowadzone jest badanie kliniczne
(n=300), ktére ma na celu ocen¢ bezpieczenstwa i sku-
tecznosci stosowania metforminy w obnizaniu masy ciata
u otylych dzieci w wieku 6-12 lat ze wspoélistniejaca in-
sulinoopornoscia [20].

618



Zieba R. - Otytosc: przeglad aktualnie stosowanych lekow i nowych zwiazkow...

Eksenatyd

Eksenatyd (Byetta) jest lekiem z grupy mimetykéw in-
kretyn stosowanym podskornie 2 razy dziennie w terapii
skojarzonej z metforming i pochodnymi sulfonylomoczni-
ka u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych nie uzyskano
prawidtowej glikemii, pomimo stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek innych lekow. Eksenatyd dziata analo-
gicznie do inkretyn, wykazuje wiele wlasciwosci hipoglike-
mizujacych peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1), hor-
monu wytwarzanego w jelicie, ktéry stymuluje uwalnianie
insuliny w odpowiedzi na spozyty pokarm. Eksenatyd ha-
muje réwniez oproznianie zotadka i redukuje ilos¢ przyj-
mowanego pokarmu [96]. U ludzi otytych oraz u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 zaobserwowano zmniejszone wydziela-
nie GLP-1 w odpowiedzi na positek [39].

W trzech badaniach klinicznych (randomizacja, potrdj-
nie lub podwdjnie §lepa préba, kontrola placebo, n=1446)
stosowany w ciggu 30 tygodni eksenatyd w dawce 10 pg
2 razy dziennie w skojarzeniu z metforming lub pochod-
nga sulfonylomocznika albo dotaczany do obu lekéw poda-
wanych jednoczesnie znamiennie obnizat stezenie HbA
(-0,83% vs +0,13% w grupie placebo) i masg ciata (-2,0 kg
vs —0,6 kg w grupie placebo) u pacjentow z cukrzyca typu
2. Nalezy zaznaczy¢, ze pacjentom nie zalecono diety ni-
skokalorycznej [11,29,56]. Ratner i wsp. [82] ocenili dlugo-
trwaty wplyw podawania eksenatydu tacznie z metforming
na kontrole glikemii i masg ciata u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. W badaniu niekontrolowanym udzial wzigto 150
pacjentéw, ktérzy ukonczyli 30-tygodniowe badanie kon-
trolowane placebo i wyrazili zgode¢ na dalsza terapi¢ eks-
enatydem. Stwierdzono poréwnywalny spadek stgzenia
hemoglobiny glikowanej w 82 tygodniu w stosunku do 30
tygodnia terapii oraz postgpujacy spadek masy ciata (—3,0
kg po 30 tygodniach terapii vs —5,3 kg po 82 tygodniach
terapii eksenatydem). Zaobserwowano, ze eksenatyd po-
dawany lacznie z metforming wptywat takze na redukcje
czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Poza poprawa kontroli glikemii odnotowano poprawe
profilu lipidowego krwi (redukcja stezenia apolipoproteiny
B, tréjglicerydéw, cholesterolu catkowitego i LDL-chole-
sterolu 1 wzrost stezenia HDL-cholesterolu) oraz obnize-
nie ci$nienia tetniczego. Eksenatyd byt dobrze tolerowa-
ny przez chorych. Z dziatani niepozadanych obserwowano
przede wszystkim nudnos$ci i wymioty, rzadziej hipogli-
kemig. Prowadzone jest randomizowane badanie kliniczne
(n=190), ktére pozwoli ocenic utratg masy ciala po zasto-
sowaniu eksenatydu wraz z modyfikacja stylu zycia u oséb
otytych oraz os6b z nadwaga i ze wspotwystepujaca cukrzy-
cg typu 2 w terapii skojarzonej z dotychczas stosowanymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi [17].

Liraglutyd

Liraglutyd (NN2211) jest dlugo dziatajacym acylowanym
analogiem peptydu glukagonopodobnego 1 do podawa-
nia podskérnego w iniekcji jeden raz dziennie. Badania
kliniczne tego preparatu znajduja si¢ obecnie w III fazie.
Liraglutyd jest obiecujacym lekiem wskazanym w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Mechanizm dziatania hipoglikemi-
zujacego jest analogiczny do eksenatydu [101]. W bada-
niach na zwierzetach zaobserwowano, ze liraglutyd moze
wplywaé na obnizenie masy ciata [61]. Takze w bada-

niach klinicznych zaobserwowano, ze liraglutyd, poza
poprawa glikemii, moze wptywaé na zmniejszenie masy
ciata [39,72]. Lek byt dobrze tolerowany przez chorych,
niemniej powodowal nudnosci i wymioty. Zaplanowano
przeprowadzenie randomizowanego, kontrolowanego pla-
cebo badania (n=547), ktérego celem begdzie ocena wpty-
wu liraglutydu na mase ciata u 0séb otytych bez cukrzy-
cy po 20 tygodniach podawania leku. Dodatkowo, ocenie
poddany bedzie wptyw leku na czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego [24].

Inhibitory dipeptydylopeptydazy IV (DPP 1V)

Nowa grupa lekéw doustnych, ktére od niedawna znajduja
zastosowane w leczeniu cukrzycy typu 2, sa selektywne in-
hibitory dipeptydylopeptydazy IV. Wildagliptyna (Galvus)
poddawana jest badaniom klinicznym III fazy, natomiast si-
tagliptyna (Januvia) zostata dopuszczona pod koniec 2006
r. przez FDA do obrotu i przeznaczona do leczenia cukrzy-
cy typu 2 w monoterapii lub terapii skojarzonej z metfor-
ming lub agonistami receptora PPARY [97]. Leki te hamu-
ja enzym — dipeptydylopeptydaze 1V, ktéry unieczynnia
GLP-1, a zatem zwigkszaja poziom endogennego GLP-1.
W trakcie badan klinicznych nie obserwowano jednak ob-
nizania masy ciata podczas stosowania inhibitoréw DPP
IV. Inaczej niz w przypadku analogéw GLP-1 (eksena-
tyd, liraglutyd), ktére moga obniza¢ mase ciala u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2, inhibitory DPP IV nie maja wpty-
wu na mase ciata [31].

Pramlintyd

Pramlintyd (Symlin) jest nowym lekiem przeciwcukrzy-
cowym, ktéry zostal dopuszczony do obrotu przez FDA
w marcu 2005 r. Jest syntetycznym analogiem ludzkiej
amyliny, hormonu syntetyzowanego przez komdérki B wysp
trzustki, wspétwystgpujacego z insuling w ziarnach wy-
dzielniczych i uwalnianego wraz z insuling w odpowie-
dzi na spozycie pokarmu. Zmniejsza glikemi¢ popositko-
wa dzigki hamowaniu oprézniania zotadka, zmniejszaniu
sekrecji glukagonu i ograniczeniu ilo$ci spozywanego po-
karmu. Pramlintyd stosowany jest podskérnie tuz przed
gtéwnymi positkami u pacjentéw z cukrzyca typu 11 2,
ktérzy mimo stosowania insuliny, nie osiagaja pozadane-
go wyréwnania glikemii popositkowej [99]. Celem trwa-
jacego 52 tygodnie, randomizowanego badania klinicz-
nego (n=656), byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania pramlintydu, dotaczanego do dotychczas sto-
sowanej insuliny i/lub doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Przyjmowany na
15 minut przed $niadaniem i kolacja pramlintyd w daw-
ce 120 pg zmniejszal znamiennie stgzenie HbA (spa-
dek 0 0,62%) oraz redukowat masg ciata Srednio o 1,4 kg
(w grupie placebo przyrost masy ciata o 0,7 kg). Nalezy
zaznaczy¢, ze uzyskiwano spadek masy ciala bez mo-
dyfikacji dotychczasowego stylu zycia [50]. Pod koniec
2006 r. rozpoczeto sig¢ badanie kliniczne 11 fazy (n=240),
ktore pozwoli oszacowac bezpieczenstwo oraz wpltyw na
mase ciata podawanego 24 tygodnie pramlintydu w mo-
noterapii i w r6znych kombinacjach z sibutraming lub fen-
terming u 0s6b otytych lub oséb z nadwaga [14]. Nalezy
dodad, ze najczesciej obserwowanymi dziataniami niepo-
zadanymi po zastosowaniu pramlintydu sa wymioty, béle
gltowy i anoreksja.
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4. POTENCIALNE LEKI ZMNIEJSZAJACE MASE CIALA, BEDACE
PRZEDMIOTEM BADAN KLINICZNYCH

A. Potencjalne leki zmniejszajace mase ciala, ktore
wplywaja na oSrodkowe uklady neuroprzekaznikowe

Nasilenie osrodkowej transmisji noradrenergicznej i dopa-
minergicznej wywoluje efekt anoreksygenny. Wspomniany
wczesniej dietylopropion (pochodna amfetaminy), stoso-
wany w krotkotrwatym leczeniu otylosci, zmniejsza masg
ciala w mechanizmie hamowania wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i dopaminy. Podobnie dziata bupropion, cho¢
stosowany jest z innych wskazan. Poszukiwane sa nowe
zwiazki, ktére nasilaja osrodkowa transmisj¢ noradrener-
giczna i dopaminergiczng, pozbawione istotnych dziatan
niepozadanych, m.in. ze strony uktadu krazenia. Zwiazek
oznaczony symbolem GW320659 jest wysoce selektyw-
nym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny i do-
paminy, ktéry moze znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu oty-
tosci oraz zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem
uwagi (ADHD). W badaniu klinicznym II fazy (n=191)
zaobserwowano jednak istotne réznice w efektywnosci
zmniejszania masy ciala u oséb otytych podczas stoso-
wania GW320659. Na podstawie przeprowadzonych ba-
dan farmakogenetycznych stwierdzono, ze o skutecznosci
zwigzku moze decydowac polimorfizm genéw kodujacych
miejsca uchwytu dzialania leku (m.in. polimorfizm genu
SLC6A2 kodujacego biatko transportujace noradrenaling)
[92]. Innym potencjalnym lekiem zmniejszajacym mase¢
ciala jest metabolit bupropionu — radafaksyna (I faza ba-
dan klinicznych), inhibitor wychwytu zwrotnego noradre-
naliny i dopaminy, badany pierwotnie jako lek przeciwde-
presyjny (II faza badan klinicznych) [42].

Deksfenfluramina i fenfluramina zmniejszaja taknienie
w wyniku nasilania o§rodkowej transmisji serotoninergicz-
nej. Zostaty wycofane z lecznictwa z powodu uszkadzania
zastawek serca, co moze mie¢ zwiazek z pobudzaniem re-
ceptoréw 5-HT,, w mig$niu sercowym [9]. Dwa receptory
serotoninowe umiejscowione w osrodkowym uktadzie ner-
wowym posrednicza w odczuwaniu sytosci popositkowe;j
zwigzanej z serotoning: receptor SHT,.i SHT ;. Leki nasi-
lajace osrodkowe przekaZnictwo serotoninergiczne zmniej-
szajg objetos¢ przyjmowanego pokarmu oraz zmieniaja pre-
ferencje smakowe, tzn. redukuja spozycie weglowodanéw
zaréwno u 0s6b szczuptych jak i otytych. W dziataniu ano-
reksygennym tych lekow posredniczy prawdopodobnie pod-
wzgérzowy uktad melanokortynowy [45]. Zwiazki z grupy
selektywnych agonistéw receptora SHT, . moga stanowi¢
potencjalne leki zmniejszajace otytos¢ pozbawione dzia-
ania kardiotoksycznego.

Lorkaseryna (APD356) jest selektywnym agonista recepto-
ra SHT,, ktérego skutecznos¢ terapeutyczna oceniana jest
w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy BLOOM
(Behavioral Modification and Lorcaserin for Overweight
and Obesity Management). Celem badania jest ocena utra-
ty masy ciata u os6b otytych (n=3100) po 52-tygodniowym
stosowaniu lorkaseryny oraz trwatos¢ tego efektu po 104
tygodniach podawania leku [15]. Zainteresowanie budza
réwniez selektywni antagonisci receptora 5-HT, zwigza-
nego z uktadem nagrody. Zwiazki oznaczone symbolami
PRX07034 i BVT74316 (I faza badan klinicznych) powo-
dowaly utratg masy ciata u zwierzat z indukowang otyto-

Scia w wyniku zmniejszania ilosci przyjmowanego po-
karmu [45].

B. Potencjalne leki zmniejszajace mase ciala, ktore
wplywaja na aktywnos$é peptydow regulujacych
taknienie w osSrodkowym ukladzie nerwowym

Leptyna (gr. leptos — chudy), nazywana biatkiem ob (obe-
sity — otylo$¢) lub hormonem sytosci, jest produktem genu
ob (genu otylosci). Leptyna jest jednym z najwazniejszych
endogennych zwiazkéw zaangazowanych w utrzymanie ho-
meostazy masy ciata. Petni funkcje ogniwa w sprz¢zeniu
zwrotnym pomigdzy zapasami tluszczu w ustroju a pod-
wzgdrzowymi osrodkami kontrolujacymi taknienie. Mysie
homozygoty ob/ob charakteryzuja si¢ brakiem wytwarza-
nia leptyny, co powoduje hiperfagi¢, wczesng Smiertelna
otylos¢, hiperglikemig, hiperinsulinemig oraz liczne zabu-
rzenia metaboliczne i hormonalne [112]. Leptyna jest syn-
tetyzowana gtéwnie przez adypocyty tkanki ttuszczowej
biatej [65]. Po uwolnieniu z adypocytéw i pokonaniu ba-
riery krew-mozg dociera do receptoréw leptynowych Ob-
R umiejscowionych w podwzg6érzu, m.in. w jadrze tuko-
watym [38]. Ta czgs$¢ osrodkowego ukladu nerwowego
integruje sygnaty neuronalne (gtéwnie aferentne wagalne)
i humoralne (gtéwnie enterohormony) i odgrywa decydu-
jacarole w kontroli faknienia. Leptyna hamuje aktywnos¢
podwzgbérzowych neuronéw wytwarzajacych neuropeptyd
Y (NPY) i peptyd AgRP (agouti-related peptide), ktdre sty-
muluja taknienie i zmniejszaja termogenez¢ w brunatne;j
tkance ttuszczowe;j. Jednoczesnie zwigksza aktywnos¢ neu-
ronéw podwzgérzowych, ktére wytwarzaja peptydy hamu-
jace taknienie i nasilajace termogenezg, takie jak hormon
stymulujacy melanocyty o-MSH (melanocyte stimulating
hormone), powstajacy z proopiomelanokortyny (POMC),
i peptyd CART (cocaine-amphetamine-regulated trans-
cript). Leptyna wywotuje uczucie sytosci oraz zwigksza
wydatkowanie energii na obwodzie [107]. Stgzenie leptyny
w osoczu zalezy $cisle od masy tkanki tluszczowej w or-
ganizmie. Zaobserwowano zwigkszenie poziomu trans-
kryptu mRNA leptyny w tkance ttuszczowej oraz wzrost
stezenia leptyny w osoczu u ludzi otytych. Spadek masy
ciala powoduje zmniejszenie st¢zenia leptyny [66]. U lu-
dzi otytych wystepuje opornos¢ na komérkowe dziatania
leptyny, ktéra moze by¢ skutkiem zaburzenia przekazy-
wania sygnatu wewnatrzkomoérkowego w neuronach pod-
wzgbérzowych wrazliwych na leptyng [70].

Przypuszczano, ze podawanie odpowiednio duzych da-
wek rekombinowanej leptyny osobom otylym moze prze-
tamac opornos¢ na leptyng. Niestety, randomizowane ba-
dania kliniczne albo nie potwierdzity skutecznosci, albo
wykazaty niewielka efektywnos¢é podawanej pozajelito-
wo ludzkiej rekombinowanej leptyny [49,67]. Podawana
podskoérnie dlugo dziatajaca, pegylowana pochodna ludz-
kiej leptyny réwniez nie spowodowata utraty masy ciata
wigkszej niz placebo [51]. Trwa badanie kliniczne II fazy,
ktérego celem jest ocena redukcji masy ciata u 180 oty-
tych oséb po zastosowaniu w terapii skojarzonej leptyny
i pramlintydu oraz ocena bezpieczenstwa takiego sche-
matu leczenia [13].

Przedmiotem intensywnych badan klinicznych byt do nie-
dawna rzgskowy czynnik neurotroficzny (CNTF — ciliary
neurotrophic factor), poczatkowo okreslany jako czynnik
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troficzny motoneuronéw zwoju rzgskowego i rdzenia kre-
gowego. Podczas badan oceniajacych przydatnosé¢ CNTF
w leczeniu stwardnienia bocznego zanikowego rzgskowy
czynnik neurotroficzny nieoczekiwanie obnizal masg cia-
a pacjentow. Preparat Axokine zawiera genetycznie mo-
dyfikowany ludzki rz¢skowy czynnik neurotroficzny, kt6-
ry taczac sig ze swoistym receptorem aktywuje zalezne od
leptyny postreceptorowe szlaki przekazywania sygnatu we-
wnatrzkomdrkowego. Zaobserwowano, ze lek ten zmniejsza
masg ciala zwierzat z eksperymentalnie indukowana oty-
oscia, ktére wykazuja opornos¢ na leptyng. We wstegpnym
randomizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze pre-
parat Axokine zmniejszal w sposéb znamienny mase cia-
a u 0s6b otytych i byl przez nich dobrze tolerowany [35].
Obiecujace wyniki uzyskano réwniez w badaniu klinicz-
nym II fazy [84]. W randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym III fazy (n=1968) obserwo-
wano, ze stosowany podskérnie w ciagu 1 roku preparat
Axokine w jednorazowej dawce dobowej 1 pg/kg m.c. po-
wodowat spadek masy ciata u oséb otytych srednio o ok.
2,8 kg (w grupie placebo 1,2 kg utraty masy ciata). Lek
byt dobrze tolerowany i nie wystapily zadne ostre powi-
ktania terapii. Niemniej obserwowano dzialania niepoza-
dane i najczesciej byty to: podraznienie w miejscu uktucia,
nudnosci i kaszel. Niestety, utrata masy ciata byta hamo-
wana narastaniem po ok. 3 miesigcach terapii miana prze-
ciwcial przeciwko modyfikowanemu genetycznie rzgsko-
wemu czynnikowi neurotroficznemu. Jednak u ponad 30%
z 1467 oséb otrzymujacych preparat Axokine nie stwier-
dzono wzrostu miana przeciwciat az do konca jednorocz-
nej terapii. W tej podgrupie otytych pacjentéw Srednia
utrata masy ciala byta wigksza i wyniosta 5,7 kg vs 2,0 kg
w grupie placebo [83]. Podsumowujac, preparat Axokine
umiarkowanie obniza masg ciata, lecz tylko u czgsci oty-
tych os6b. Od 2003 r. w piSmiennictwie naukowym nie
ukazatly si¢ zadne nowe publikacje, ktore potwierdzatyby
przydatnos¢ tego leku w farmakoterapii otytosci.

Neuropeptyd Y (NPY) stymuluje taknienie za posrednic-
twem receptoréw Y, i Y, umiejscowionych na neuronach
jader podwzgérzowych. Blokowanie receptoréw Y, i Y,
stanowi cel terapeutyczny dla potencjalnych lekéw zmniej-
szajacych mase ciata. Wykazano, ze blokowanie recep-
tora Y, indukuje przejSciowa utrate masy ciala u myszy
z eksperymentalnie wywotana otyloscia przez zmniejsza-
nie iloSci przyjmowanego pokarmu i zwigkszanie termo-
genezy [68]. Niestety, w trwajacym 52 tygodnie randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,
do ktérego wtaczono ponad 1600 otylych oséb, wysoce
selektywny doustny antagonista receptora Y, (MK-0557)
nie powodowat klinicznie istotnej utraty masy ciata [34].
Wydaje sig, ze selektywna blokada receptoréw Y jest nie-
wystarczajaca w przypadku uzyskania istotnej utraty masy
ciata u os6b otytych.

Potencjalnym celem terapeutycznym dla lekéw zmniej-
szajacych otytos¢ sa takze inne czynniki podwzgoérzo-
we regulujace taknienie. Hormon stymulujacy melanocy-
ty a-MSH jest agonista receptoréw MC4 w podwzgérzu
i silnie hamuje taknienie oraz nasila proces termogenezy.
Peptyd AgRP jest antagonista podwzgdérzowych recepto-
réw MC4 i znosi anoreksygennne dziatanie o-MSH. Zatem
analogi o-MSH, selektywni agonisci receptora MC4 (m.in.
R027-3225), czy zwiazki hamujace aktywnos¢ peptydu

AgRP moga by¢ obiecujacymi lekami stosowanymi w te-
rapii otytosci, jednak obecnie nie sa przedmiotem badan
klinicznych [9].

Innym interesujacym celem terapeutycznym dla lekéw
zmniejszajacych mase ciata jest receptor MCH1 dziata-
jacego oreksygennie hormonu koncentrujacego melani-
n¢ (MCH), syntetyzowanego gtéwnie w okolicy bocznej
podwzgorza. Zaobserwowano, ze przewlekle stosowany
selektywny antagonista receptora MCHI istotnie obniza
mase ciala szczuréw z otyltoscia indukowana dieta [10].
Selektywny antagonista receptora MCH1 — AMG 076
moze by¢ potencjalnym lekiem zmniejszajacym otytos¢
(I faza badan klinicznych) [2].

Stwierdzono, ze wspdlnym mechanizmem anoreksygen-
nego dziatania leptyny i insuliny jest stymulowanie ak-
tywnosci kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) w neu-
ronach jadra tukowatego podwzgorza, ktére syntetyzuja
POMC [108]. U o0séb otylych wystgpuje opornos¢ na
leptyng objawiajaca sig¢ hiperleptynemia. Analogicznie,
u pacjentdw z cukrzyca typu 2 wystgpuje opornos¢ na
insuling i hiperinsulinemia, ktére obserwuje si¢ takze
u pacjentow otytych. Hiperinsulinemia indukuje lipoge-
nezg i sprzyja powstawaniu otytosci. Leki zmniejszaja-
ce insulinoopornos¢ i hiperinsulinemi¢ moga by¢ zatem
pomocne w obnizaniu masy ciala, zwlaszcza u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 [9]. Jedna z przyczyn opornosci
na insuling i leptyne jest wygaszanie szlakow przeka-
zywania wewnatrzkomérkowego sygnatu leptynowego
i insulinowego. Leki zdolne do neutralizowania czyn-
nikow odpowiedzialnych za hamowanie tych szlakow
moga prawdopodobnie nasila¢ dziatanie leptyny i in-
suliny. Interesujacy cel terapeutyczny stanowi biatkowa
fosfataza tyrozynowa 1B (PTP-1B), ktéra jest gtéwnym
negatywnym regulatorem kaskady pobudzenia zaréwno
receptora insulinowego, jak i leptynowego. Inhibitory
biatkowej fosfatazy tyrozynowej powinny przetamywac
upos$ledzong reaktywnos¢ tkanek na dziatanie insuliny
i leptyny [113]. Nie ma badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ farmakoterapii cukrzycy
typu 2 i otylosci z zastosowaniem lekéw z grupy selek-
tywnych inhibitoréw PTP-1B.

C. Potencjalne leki zmniejszajace mase ciala, ktore
wplywaja na obwodowy uklad sygnalizowania sytosSci
i 0§ mézgowo-jelitowa

W regulacji apetytu, poza osrodkowym uktadem nerwo-
wym, udzial biora mechanizmy obwodowe. Waznymi czyn-
nikami wywotujacymi uczucie sytosci sg niektére hormo-
ny przewodu pokarmowego, takie, jak cholecystokinina,
polipeptyd YY, czy peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1).
Enterohormonem pobudzajacym apetyt jest m.in. grelina.
Hormony przewodu pokarmowego reguluja przyjmowanie
pokarmu, dziatajac zaréwno obwodowo w obrebie prze-
wodu pokarmowego oraz tkanki tluszczowej, jak i osrod-
kowo, faczac sig ze swoimi receptorami umiejscowionymi
na neuronach jader podwzgérza. Punkty uchwytu dziata-
nia enterohormonéw moga stanowic¢ cel terapeutyczny dla
lekéw stosowanych w leczeniu otytosci [58,107].

Cholecystokinina (CCK) jest wydzielana przez jelito cien-
kie w odpowiedzi na pokarm zawierajacy ttuszcz i biat-
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ko. Stwierdzono, ze podawanie CCK zaréwno ludziom,
jak i zwierzetom szybko, ale krétkotrwale hamuje przyj-
mowanie pokarmu. Wyodrgbniono dwa podtypy receptora
CCK: CCK, i CCK,, ktére umiejscowione sa w osrodko-
wym uktadzie nerwowym i na obwodzie [107]. Agonisci
receptora CCK, hamuja opréznianie zotadka oraz nasila-
ja odczuwanie sytosci [9]. Wprawdzie selektywny agoni-
sta receptora CCK,, oznaczony symbolem GI18771, prze-
szedt I fazg badan klinicznych, lecz dalsze badania zostaty
przerwane. W przypadku dziatania anoreksygennego ana-
logéw CCK wczesnie rozwija sig tolerancja. Poza tym dzia-
tanie zmniejszajace apetyt jest krétkotrwate, a w okresach
pomigdzy iniekcjami leku dochodzi do wyréwnawczego
nadmiernego spozycia pokarmu [58].

Peptyd YY, ., (PPY, . ) uwalniany jest z komérek dokrew-
nych jelita w odpowiedzi na posilek. Hamuje opréznianie
zotadka oraz wydzielanie soku zoladkowego i trzustko-
wego. Podawany dozylnie zdrowym ochotnikom zmniej-
sza o okoto 30% ilo$¢ przyjmowanego pokarmu. U oséb
otytych obserwuje sig¢ obnizone st¢zenia PYY, . w oso-
czu i mniejsze popositkowe uwalnianie tego polipeptydu
z komorek przewodu pokarmowego. Nalezy zaznaczyc, ze
osoby otyte cechuje wrazliwos¢ na egzogenny PY'Y, , oraz
brak wrazliwosci na leptyne. PY'Y, . zmniejsza faknienie
na drodze hamowania ekspresji NPY/AgRP w jadrze tu-
kowatym podwzgérza. Przeciwnie do cholecystokininy,
w przypadku dzialania anoreksygennego PYY ,  nie roz-
wija sig¢ tolerancja [58,107]. Wyniki I fazy badar klinicz-
nych wskazuja, ze aerozol donosowy zawierajacy PYY,
jest dobrze tolerowany przez zdrowych ochotnikéw i nie
wykazuje groznych dziatan niepozadanych [71].

Grelina jest peptydem zwigkszajacym taknienie, wytwarza-
nym gtéwnie przez wyspecjalizowane komorki dna zotad-
ka. Stgzenie greliny w osoczu zwigksza sig¢ podczas glodze-
nia i zmniejsza po spozyciu positku. Obwodowe podanie
greliny ludziom stymuluje apetyt i zwigksza ilo$¢ przyj-
mowanego pokarmu. Stgzenie greliny w osoczu wykazuje
odwrotna korelacje ze wskaznikiem BMI. U os6b otytych
obserwuje si¢ mate st¢zenie greliny w osoczu, ktére rosnie
po zastosowaniu diety odchudzajacej. Obserwowane czg-
sto raptowne przybieranie masy ciata (efekt jo-jo) po za-
przestaniu stosowania diety odchudzajacej moze by¢ spo-
wodowane narastajacym st¢zeniem greliny. Przeciwnie do
0s0b szczuptych, wsréd pacjentéw otytych nie obserwuje
si¢ szybkiego popositkowego obnizenia stezenia greliny
w osoczu, co moze skutkowaé zwigkszonym spozyciem
pokarmu i przyczyniaé si¢ do rozwoju otylosci. Grelina
dziata oreksygennie wplywajac na neurony podwzgoérzo-
we, ktére kontroluja taknienie (m.in. zwigksza aktywnos¢
neuronéw NPY/AgRP w jadrze tukowatym i neuronéw
wytwarzajacych oreksyny w czgsci bocznej podwzgdrza)
[107]. Badaniu klinicznemu I fazy poddano szczepionke
CYTO0009-GhrQb, ukierunkowujaca uktad immunologicz-
ny pacjenta na wytwarzanie przeciwcial przeciw grelinie.
Przeciwciata wiazac greling w uktadzie krazenia powinny
utrudnia¢ dotarcie enterohormonu do osrodkowego ukta-
du nerwowego. Wstepne randomizowane badanie klinicz-
ne (podwdjnie §lepa proba, kontrola placebo) u 112 otytych
0s0b dostarczyto wprawdzie informacji o dobrej tolerancji
szczepionki i wysokim mianie przeciwcial przeciw greli-
nie, lecz nie potwierdzito istotnego wptywu na mase cia-
a probantéw [28].

D. Potencjalne leki zmniejszajace mase ciala
dzialajace termogenicznie

Dziatanie termogeniczne mozna uzyska¢ dzigki pobudza-
niu oSrodkowego uktadu adrenergicznego i umiejscowio-
nych na obwodzie receptoréw B,, stymulacji receptoréw
leptynowych, podawaniu hormonéw tarczycy, czy zwiaz-
kéw pobudzajacych aktywnosé ludzkiego biatka rozprze-
gajacego UCP (termogeniny) [4].

Potencjalnymi lekami zmniejszajacymi masg ciata sa se-
lektywni agonisci receptora B,-adrenergicznego (B,AR).
Receptory te znajduja si¢ gtéwnie na komédrkach tkan-
ki tluszczowej, a ich pobudzenie stymuluje rozpad ttusz-
czéw w adypocytach biatej tkanki thuszczowej oraz termo-
genez¢ w brazowej tkance tluszczowej. Przypuszcza sig,
ze towarzyszaca otytosci hiperinsulinemia moze bezpo-
Srednio lub posrednio hamowac ekspresje i funkcje recep-
toréw [, [26]. Selektywni agonisci receptora B, powinni
by¢ pozbawieni wad, jakie ma efedryna, tzn. dziata¢ wy-
bidrczo termogenicznie i lipolitycznie bez niekorzystnego
wplywu na uktad sercowo-naczyniowy. Zwiazek oznaczo-
ny symbolem L796568 jest selektywnym agonista recep-
tora f3,. Niestety, zwiazek ten podawany otytym mezczy-
znom w ciagu 28 dni w dawce 375 mg dziennie (n=20) nie
zwigkszal ani wydatku energetycznego, ani nie nasilat li-
polizy. Brak dziatania termogenicznego moze by¢ ttuma-
czony ,.,down-regulacja” receptoréw 3, powodowana przez
L796568 oraz skapa reprezentacjq brunatnej tkanki thusz-
czowej u ludzi dorostych [62]. Nalezaloby okresli¢, czy
w populacji otytych ludzi tylko ci pacjenci, ktérzy wyka-
zuja wysoka ekspresjg receptora 3., moga odnies¢ korzysé
terapeutyczng ze stosowania selektywnych agonistéw re-
ceptora 3,-adrenergicznego.

Innym punktem uchwytu zwiazkéw dziatajacych termo-
genicznie jest ludzkie biatko rozprzeggajacego UCP (un-
coupling protein), zwtaszcza UCP3, ktére obecne jest
w mitochondriach migsni szkieletowych i odpowiada za
transport kwaséw thuszczowych i rozpraszanie czgsci ener-
gii wytwarzanej w mitochondriach w postaci ciepta [9].
Zainteresowanie budza réwniez hormony tarczycy, ktére
obnizaja mase ciata i zmniejszaja st¢zenie cholesterolu,
ale jednoczesnie niekorzystnie wptywaja na uktad serco-
wo-naczyniowy (tachykardia, wzrost ci$nienia tgtnicze-
20). Selektywni agonisci podtypu B receptora hormonéw
tarczycy (TRP) sa potencjalnymi lekami zmniejszajacymi
masg ciata, ktére pozbawione sa niepozadanego wplywu na
uktad krazenia [43]. KB2115 — selektywny agonista TR} —
pomyslnie przeszedt I fazg badan klinicznych [55].

E. Inne potencjalne leki zmniejszajace mase ciala

Duze nadzieje na znalezienie nowego leku stosowanego
w farmakoterapii otytosci wigzano z preparatem oznaczo-
nym symbolem AOD9604. AOD9604 jest niewielkim syn-
tetycznym peptydem, stanowiacym C-koricowy fragment
ludzkiego hormonu wzrostu (hGH), ktéry jest aktywny po
podaniu doustnym. AOD9604 wybidrczo stymuluje me-
tabolizm komorek tkanki thuszczowej, hamuje lipogeneze
i pobudza proces lipolizy. Peptyd ten nasladuje dziatanie
hGH w obrebie adypocytéw i1 zmniejsza mase tkanki thusz-
czowej. Wykazano, ze AOD9604 redukuje masg ciata my-
szy z genetycznie uwarunkowang otytoscia, przy czym jest
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dobrze tolerowany i pozbawiony innych dziatain metabolicz-
nych ludzkiego hormonu wzrostu (brak wptywu na wzrost
i stgzenie glukozy we krwi) [48]. W badaniu klinicznym II
fazy, w ktérym AOD9604 podawano w ciagu 12 tygodni,
bez modyfikacji stylu zycia, stwierdzono istotne obnizenie
masy ciata u 0séb otytych w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca placebo. Niestety, gdy eksperyment przeprowadzono
w innym uktadzie doswiadczalnym (OPTION — badanie
kliniczne II fazy, n=536), w ktérym AOD9604 podawa-
no doustnie w ciagu 24 tygodni i stosowano dietg¢ nisko-
kaloryczna oraz systematyczny wysitek fizyczny, nie od-
notowano istotnie wigkszego obnizenia masy ciata u oséb
otylych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. W lu-
tym 2007 r. program badan nad zastosowaniem AOD9604
w leczeniu otytosci zostat zakoriczony [69].

Potencjalnymi lekami zmniejszajacymi mas¢ ciata, kto-
re moga w przyszlosci zosta¢ wprowadzone do obrotu, sa
zwiazki dziatajace obwodowo, ktére naleza do grupy in-
hibitoréw lipaz zotadkowo-jelitowych, nastepcy orlistatu.
Cetilistat (ATL-962) ogranicza trawienie i wchianianie thusz-
czu pokarmowego [1]. W randomizowanym, kontrolowa-
nym placebo badaniu klinicznym II fazy (n=442) wykazano,
ze cetilistat stosowany w dawce 60, 120 lub 240 mg 3 razy
dziennie w ciagu 12 tygodni wraz z dieta niskokaloryczna
powodowal znamienny spadek masy ciata u oséb otyltych
odpowiednio o 3,3, 3,5 14,1 kg. Dziatania niepozadane do-
tyczyty gtéwnie przewodu pokarmowego i byty analogicz-
ne do obserwowanych po orlistacie [59]. Innym badanym
zwigzkiem z tej grupy jest preparat oznaczony symbolem
GT 389-255. Sktada sig¢ on z dwéch komponentéw: inhibi-
tora lipaz zotadkowo-jelitowych i hydrozelowego polimeru.
Zadaniem hydrozelowego polimeru jest wigzanie niestra-
wionego tluszczu w §wietle przewodu pokarmowego, co ma
zapobiegac¢ dolegliwosciom gastroenterologicznym, ktére sa
charakterystyczne dla orlistatu. Preparat GT 389-255 prze-
szedt pomyslnie I fazg badan klinicznych [79].

5. PobsumowaNIE

Znaczny wzrost czgstosci wystgpowania otytosci na swie-
cie niesie ze sobg powazne nastgpstwa zdrowotne i ekono-
miczne. Nadmierna masa ciata wiaze sie ze zwiekszona
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chorobowoscia i umieralnoscia. Epidemia otylosci jest tak-
ze znacznym obciazeniem dla budzetu panistw, powodujac
zwigkszenie wydatkéw na ochrong zdrowia. W ostatnich
latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania problematy-
ka otytosci, a takze rosnie liczba badan nad jej patogeneza.
Jednoczesnie firmy farmaceutyczne intensywnie poszukuja
nowych, skutecznych i bezpiecznych lekéw zmniejszajacych
masg ciata. Obecnie dostgpne sg trzy leki: sibutramina, or-
listat i rymonabant, ktére stosowane wraz z dieta niskoka-
loryczna i systematycznym wysitkiem fizycznym powoduja
umiarkowang utrat¢ masy ciata. Niestety, nie istnieja dane
dotyczace wptywu lekéw na chorobowo$¢ i umieralnosé
zwigzang z otyloscia. Bardzo pouczajacy jest przypadek
fenfluraminy i deksfenfluraminy, lekéw skutecznie zmniej-
szajacych mase ciata, lecz jednoczesnie uszkadzajacych za-
stawki serca i powodujacych nadci$nienie ptucne. Wobec
tego nie tylko redukcja masy ciata, lecz takze wptyw leku
na ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych oraz powikta-
nia otytosci powinien by¢ brany pod uwage zanim preparat
ten stosowany bedzie w praktyce kliniczne;.

Ugruntowana wiedza na temat oSrodkowych i obwodowych
mechanizméw regulujacych taknienie poszerza listg poten-
cjalnych lekéw stosowanych w leczeniu otytosci. Kilkaset
nowych zwiagzkéw znajduje si¢ w fazie badan przedklinicz-
nych. Bardzo trudno jest wskaza¢ preparat, ktéry w naj-
blizszym czasie poszerzy ,,arsenal” lekéw stosowanych
w farmakoterapii otytosci. Skutecznos¢ nawet najbardzie;j
obiecujacego leku moze by¢ negatywnie oceniona w ba-
daniu klinicznym III fazy (np. historia preparatu Axokine).
Niektore zwiazki, selektywnie oddziatujace na wybrane
cele terapeutyczne, okazatly si¢ nieskuteczne w redukowa-
niu masy ciata (np. antagonisci receptora NPY). By¢ moze
przysztos¢ leczenia farmakologicznego otytosci polegac
bedzie na terapii skojarzonej, czyli jednoczesnym stoso-
waniu kilku lekéw zmniejszajacych masg ciata.

Niezwykle wazne jest przekonanie, Ze leczenie otylosci nie
ogranicza si¢ tylko do wdrozenia farmakoterapii, lecz wy-
maga podejscia kompleksowego, ktére uwzgledniaé bedzie
przede wszystkim modyfikacj¢ zachowan zdrowotnych, tj.
gléwnie stosowanie wlasciwych zalecen dietetycznych oraz
systematyczng aktywnos¢ fizyczna.
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