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Nowe mozliwosci

leczenia farmakologicznego

nadwagi* i otytosci

New opportunities for overweight* and obesity

pharmacotherapy

Streszczenie
Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na
staty wzrost czestosci wystepowania nadwagi
i otytosci. Ponad wszelka watpliwos¢ wykazano, ze
nadmierna masa ciata prowadzi do rozwoju szeregu
choréb i zaburzen. Kluczowe znaczenie w procesie
terapeutycznym oséb chorych na otytosc zajmuje
ustalenie realnych celéw, okreslenie czasu trwania
terapii i odpowiednie zmotywowanie pacjenta.
Kompleksowe leczenie powinno by¢ oparte na leczeniu
dietetycznym, zwiekszeniu aktywnosci fizycznej oraz
modyfikacji zachowan zywieniowych. U czesci chorych
istnieja wskazania do leczenia farmakologicznego.
Nowy produkt leczniczy, dostepny w Polsce od
listopada 2016 r. pod nazwa handlowa Mysimba,
poszerza mozliwosci leczenia farmakologicznego
oraz zwieksza szanse na skuteczne leczenie nadwagi*
i otytosci.

Stowa kluczowe
otyto$¢, nadwaga, farmakoterapia, Mysimba, naltrekson,
bupropion

Abstract
Results of epidemiological studies show a permanent
increase in overweight and obesity prevalence.
It was demonstrated beyond reasonable doubt that
overweight leads to many adverse health consequences.
Realistic goals and timeframe estimation are crucial for
obesity treatment. Patients should also be motivated
in a proper way. A comprehensive program for weight
reduction should be based on diet modification,
increase in physical activity and behavioral therapy.
In some patients pharmacotherapy can be considered.
A new medicinal product available on the market
since November 2016 under the trade name Mysimba
provides wider possibilities of pharmacological
treatment and increases chances for efficacious
management of overweight* and obesity.
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*W pracy nadwage zdefiniowano jako wskaZznik masy ciata > 27 kg/m?, jesli u pacjenta wystepuje jedna lub wiecej choréb towarzyszqcych,

np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia, wyréwnane nadcisnienie tetnicze.
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Otytosé¢ jako choroba
o charakterze interdyscyplinarnym
- wyzwanie dla lekarzy praktykow

Wyniki badan epidemiologicznych jednoznacznie
wskazuja na staty wzrost czestosci wystepowania
nadwagi i otytosci na wszystkich kontynentach.
Ten niekorzystny trend dotyczy obu pici i wszyst-
kich grup wiekowych. U ponad miliarda ludzi na
Swiecie mozna rozpozna¢ nadwage lub otytos¢
[1]. Niestety, wyniki kolejnych obserwacji wskazuja
na wyrazne tendencje wzrostowe w tym zakresie.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) szacuje, ze w 2020 . 2/3 wszystkich
probleméw zdrowotnych bedzie dotyczy¢ otytosci
i jej powikfan [2].

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania
powaznych powiktan medycznych zwigzanych
z nadwaga i otytoscia 20 lat temu WHO uznata
otytos¢ za chorobe, a w raporcie Preventing Risks,
Promoting Healthy Life wsrdd 10 najwazniejszych
zagrozen dla zdrowia znaczenie nadmiernej masy
ciata zostato wyraznie i jednoznacznie wyekspo-
nowane [3]. Zrozumienie istotnego znaczenia oty-
tosci w patogenezie wielu przewlektych choréb
znalazto odzwierciedlenie w aktualnych wytycz-
nych postepowania, m.in. u chorych na cukrzy-
ce, z nadcisnieniem tetniczym, zaburzeniami lipi-
dowymi, w profilaktyce i leczeniu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego czy profilaktyce choréb
nowotworowych. Rekomendacje Polskiego Towa-
rzystwa Nadcisnienia Tetniczego wskazuja, ze ,naj-
skuteczniejsza metoda unikniecia lub opéznienia
rozwoju nadcisnienia tetniczego jest modyfikacja
stylu zycia, a zwtaszcza zapobieganie otytosci” [4].
Wedtug aktualnych wytycznych Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego ,w cukrzycy typu 2
podstawowym celem terapii jest utrzymanie opty-
malnej kontroli metabolicznej choroby, redukcja
nadmiaru masy ciata i utrzymanie pozadanej masy
ciata chorego” [5]. Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne oraz Europejskie Towarzystwo Miaz-
dzycowe w wytycznych z 2016 r. dotyczacych le-
czenia zaburzen lipidowych podkreslaja, ze ,nawet
niewielka redukcja masy ciata zmniejsza zaburze-
nia lipidowe i korzystnie wptywa na inne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego” [6]. Problem otyto-
$ci dostrzegajg rowniez towarzystwa onkologiczne,
wskazujac jej silny zwiazek z ryzykiem chorobowo-
$ci, m.in. na raka: jelita grubego, przetyku, peche-
rzyka zbtciowego, piersi, trzonu macicy, nerki [7].
Dzisiaj juz nikt nie ma watpliwosci, ze otytos¢ to
choroba o globalnym zasiegu, zagrazajaca zdrowiu
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i zyciu coraz wiekszej liczby oséb. Choroba, ktérej
trzeba aktywnie przeciwdziatac i ktéra nalezy le-
czyc. Lekcewazenie skutkéw nadmiernej masy ciata
(pomimo niepodwazalnych dowodéw na jej wptyw
na chorobowos¢ i Smiertelnosc), bierne przyglada-
nie sie kolejnym klasycznym powiktaniom otytosci
(pomimo jasnych zasad postepowania zawartych
w aktualnych wytycznych wielu towarzystw me-
dycznych) moze prowadzi¢ do powaznych konse-
kwencji zdrowotnych.

Uzasadnienie dla nowoczesnej
farmakoterapii nadwagi i otytosci

Podstawa leczenia nadwagi i otytosci jest uzyskanie
ujemnego bilansu energetycznego. Terapia w kaz-
dym przypadku powinna by¢ kompleksowa i oparta
na zaleceniach dietetycznych, zwiekszeniu aktyw-
nosci fizycznej i modyfikacji stylu zycia. Niestety,
U znacznej czesci pacjentéw leczenie niefarmako-
logiczne nie przynosi oczekiwanych rezultatéw.
Podobnie jak w innych przewlektych chorobach
cywilizacyjnych, tj. nadcisnieniu tetniczym, zaburze-
niach gospodarki lipidowej czy weglowodanowej,
w przypadku nieskutecznosci postepowania niefar-
makologicznego przez okreslony czas nalezy rozwa-
zy¢ dotaczenie farmakoterapii. U podstaw takiego
postepowania lezy bowiem konieczno$¢ zmniejsze-
nia rozwoju powaznych powiktan. Przed podjeciem
decyzji dotyczacej wprowadzenia okreslonego pre-
paratu do leczenia oraz w trakcie terapii obowiazuja
nastepujace zasady: sprecyzowanie racjonalnego
celu, réwnoczesne konsekwentne kontynuowa-
nie stosowania metod niefarmakologicznych oraz
monitorowanie postepoéw i bezpieczenstwa terapii
zgodnie z zaakceptowanymi regutami.

Do najistotniejszych wiasciwosci optymalnego leku
stosowanego w terapii otytosci w opinii ekspertéw
naleza: w petni poznany mechanizm dziatania, co naj-
mniej 5-procentowy spadek wyjsciowej masy ciata
w poréwnaniu z placebo, utrzymanie zredukowanej
masy ciata w dlugotrwatych obserwacjach, korzystny
wptyw na wspétwystepujace z otytoscia choroby
i zaburzenia metaboliczne, dobra tolerancja, brak
objawow niepozadanych lub rzadko wystepujace
i ustepujace w trakcie leczenia, brak odlegtych powi-
ktan zwigzanych z zastosowaniem leku [8, 9].

Od listopada 2016 r., po akceptacji Europejskiej
Agencji Lekéw w 2015 r., na polskim rynku dostepny
jest nowy produkt leczniczy zarejestrowany w lecze-
niu farmakologicznym nadwagi i otytosci — Mysimba
(jako uzupetnienie diety o obnizonej kalorycznosci
i zwiekszonej aktywnosci fizycznej).
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Mysimba - sktad farmakologiczny
i mechanizm dziatania

Mysimba jest ztozonym produktem leczniczym
zawierajacym dwie substancje czynne - chlorowo-
dorek bupropionu i chlorowodorek naltreksonu.
Warto podkresli¢, ze obie substancje sg stosowane
w monoterapii od wielu lat w innych wskazaniach,
m.in. leczeniu depresji, terapii uzaleznienia od
nikotyny oraz leczeniu uzaleznien od opioidéw
i alkoholu. Wptyw Mysimby na zmniejszenie masy
ciata w terapii nadwagi i otytosci wynika z nowator-
skiej koncepcji wykorzystania potencjalizacji efek-
tu (tzw. synergii hiperaddycyjnej) mechanizméw
dziatania bupropionu i naltreksonu w skojarzeniu,
w przypadku ktérego koncowy efekt jest silniejszy,
niz wynikatoby to z sumy dziatania obu zwigzkéw.
Mechanizm dziatania Mysimby nie zostat w petni
poznany, szczegdlnie jesli chodzi o uktad nagrody.
Obie substancje dziataja na jadro tukowate pod-
wzgdrza i mezolimbiczny dopaminergiczny ukfad
nagrody [10]. W jadrze tukowatym podwzgérza
bupropion zwieksza uczucie sytosci poprzez akty-
wacje neuronéw wydzielajagcych proopiomelano-
kortyne (POMC) oraz CART (cocaine amphetamine
related transcript). Naltrekson nasila i przedtuza ten
efekt poprzez blokowanie hamujacej petli sprze-
zenia zwrotnego na neuronach POMC polegajacej
na przytaczeniu B-endorfin do receptoréw opio-
idowych . Ponadto, zaréwno naltrekson, jak i bu-
propion, dziatajac na mezolimbiczny uktad na-
grody, zmniejszaja apetyt (odczucie przyjemnosci
zwigzane ze spozywaniem pokarméw). Bupropion
dziata w osrodkowym uktadzie nerwowym poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego dopaminy i nor-
adrenaliny, natomiast naltrekson blokuje receptory
opioidowe . Poza nasileniem uczucia sytosci oraz
zmniejszeniem apetytu catkowity korzystny efekt
Mysimby sprzyjajacy redukcji masy ciata moze by¢
dodatkowo spotegowany zwiekszonym wydatkiem
energetycznym (stymulacja neuronéw POMG; efekt
wykazany w badaniach eksperymentalnych) [11, 12].

Skutecznosé¢ terapeutyczna

i ryzyko dziatan niepozadanych
Skutecznos¢ Mysimby w zakresie redukcji masy
ciata wykazano w czterech wieloosrodkowych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z randomizacja, w ktérych tacznie uczestniczyto
4536 pacjentow. Zgodnie z obowiazujacymi re-
komendacjami oczekiwanym efektem terapii jest
co najmniej 5-procentowa redukcja wyjsciowe;j
masy ciata. W populacji chorych otrzymujacych
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lek, ktérzy ukonczyli badanie, efekt taki wahat sie
w zakresie 53-80% [13-15], a w$rdd osob z grupy
placebo w zakresie 22-60%. Wyniki metaanalizy
opublikowanej w 2016 r. wskazuja na wieksza sku-
tecznos¢ Mysimby w poréwnaniu z drugim dostep-
nym w Polsce lekiem zarejestrowanym do leczenia
otytosci - orlistatem. Srednia redukcja masy cia-
fa w poréwnaniu z placebo wynosita dla orlistatu
2,6 kg, dla Mysimby byta niemal dwukrotnie wyzsza
i wynosita 5 kg [16].

Wykazano, ze obnizenie masy ciata uzyskane dzieki
zastosowaniu leczenia produktem leczniczym My-
simba miato korzystny wptyw na wspétwystepuja-
ce z otytoscig choroby i zaburzenia metaboliczne.
W badaniach klinicznych z zastosowaniem nowa-
torskiego potaczenia bupropionu i naltreksonu,
ktérych wyniki staty sie podstawa do rejestracji leku
przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA), obnizenie masy ciata uzyska-
ne w wyniku stosowania farmakoterapii prowadzito
doistotnego zmniejszenia obwodu talii, zwiekszenia
insulinowrazliwosci, poprawy parametréw gospo-
darki weglowodanowej i lipidowej.

Kluczowe znaczenie przed uzyskaniem zgody na
zastosowanie leku w praktyce klinicznej miata szcze-
gotowa ocena bezpieczenstwa terapii. Wiekszos¢
chorych dobrze tolerowata leczenie. Do najczesciej
obserwowanych dziatar niepozadanych przy stoso-
waniu docelowej dawki dobowej (32 mg chlorowo-
dorku naltreksonu + 360 mg chlorowodorku bupro-
pionu) nalezaty: nudnosci (27,8% vs 7,6% w grupie
placebo), zaparcia (26,0% vs 9,2%), béle gtowy (16,0%
vs 11,4%), wymioty (10,4% vs 3,3%), suchos¢ w ustach
(9,5% vs 2,6%), bezsennos¢ (9,3% vs 5,9%), zawroty
gtowy (8,4% vs 3,5%) i biegunka (7,9% vs 7,3%). Najcze-
$ciej obserwowane dziatanie niepozadane w obrebie
ukfadu pokarmowego, tj. nudnosci, miato charakter
samoograniczajacy i wiekszosc¢ z nich ustapita w cia-
gu pierwszych 4 tygodni terapii [13-16].

W szczegdlny sposéb analizowano bezpieczenstwo
psychiatryczne oraz sercowo-naczyniowe. W bada-
niach klinicznych, w ktérych stosowano pofaczenie
opisywanych substancji, nie odnotowano ani jednej
préby samobdjczej i ani jednego samobojstwa, jak
réwniez nie opisano czestszego wystepowania my-
$li samobdjczych w poréwnaniu z osobami otrzy-
mujgcymi placebo [13-15].

Dowody na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi FDA, dostarczyty
wyniki badania, w ktérym w grupie blisko 9 tys.
pacjentow z nadmierng masa ciata i zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym oceniano
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czestos$¢ wystepowania zgondw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, udaréw i zawatéw nieza-
konczonych zgonem. Badanie zakoriczono przed
czasem z powodu przedwczesnego ujawnienia
czesciowych wynikéw. Niemniej na podstawie
uzyskanych danych i dtugotrwatej obserwacji (me-
diana czasu obserwacji 121 tygodni) nie wykaza-
no, aby w grupie leczonej preparatem Mysimba
wstepowato istotnie statystycznie wieksze ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, a tak-
ze udaréw oraz zawatéw serca niezakonczonych
zgonem w poréwnaniu z grupg placebo [18]. Po-
niewaz badanie zakornczono przed zaplanowanym
czasem, zostanie powtérzone, a wyniki zostana
przedstawione za 5 lat.

Wskazania terapeutyczne -
przydatne informacje dla lekarzy
praktykow

Lek, zgodnie z zaaprobowang charakterystykg pro-

duktu, powinien by¢ stosowany jako uzupetnienie

diety o obnizonej kalorycznosci i przy zwiekszeniu
aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciata

u dorostych pacjentéw z wyjsciowa wartoscig wskaz-

nika masy ciata (body mass index — BMI) wynoszaca:

«  co najmniej 30 kg/m?,

« od 27 kg/m2 do 30 kg/m?, jesli u chorego wspét-
istnieje co najmniej jedna choroba towarzyszaca
otytosci, np. cukrzyca typu 2, dyslipidemia czy
wyréwnane nadcisnienie tetnicze.

Doswiadczenie kliniczne oraz mechanizm dziatania

leku pozwalajg na prébe okreslenia szczegdlnych

subpopulacji pacjentéw z nadwaga lub otytoscia,

u ktérych wykorzystanie tej nowej opcji terapeu-

tycznej moze byc szczegdlnie korzystne [19]. Nalezg

do nich osoby z:

«  cukrzyca typu 2,

«  zaburzeniami lipidowymi,

+  dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym,

« depresja,

- tendencja do ,zajadania” stresu,

+ majace problemy z odbiorem bodzcéw ptyna-
cych z organizmu i interpretujace inne bodzce
jako gtdd,

« tendencja do podjadania miedzy positkami,
zwlaszcza stodkich pokarméw,

« nadwaga lub otytosciag spowodowanymi zespo-
tem kompulsywnego jedzenia lub natogowym
jedzeniem,

«  zaburzeniami ptodnosci zwigzanymi z nadwaga/
otyloscig (m.in. z zespotem policystycznych jaj-
nikow),

niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem Cushin-
ga, u ktérych mimo uzyskania wyréwnania hor-
monalnego utrzymuje sie otytos¢,
podejmujacych decyzje o zaprzestaniu palenia
papieroséw,
«  otytosciag drugiego lub trzeciego stopnia przygo-
towywanych do operacyjnego leczenia otytosci.
Przed decyzjg o wdrozeniu do leczenia otytosci
preparatu Mysimba nalezy przeanalizowa¢ przeciw-
wskazania do jego stosowania zawarte w charakte-
rystyce produktu leczniczego. Do najwazniejszych
naleza: nadwrazliwos¢ na ktérakolwiek substancje
czynna lub pomocnicza, niewyréwnane nadcisnie-
nie tetnicze, padaczka obecnie lub w wywiadzie,
guz nowotworowy osrodkowego ukfadu nerwo-
wego, okres bezposrednio po nagtym odstawieniu
alkoholu lub benzodiazepin u osoby uzaleznionej,
choroba afektywna dwubiegunowa w wywiadzie,
przyjmowanie buproprionu lub naltreksonu w in-
nym wskazaniu niz redukcja masy ciafa, zartocznos¢
psychiczna lub jadtowstret psychiczny obecnie
lub w przesztosci, uzaleznienie od dtugotrwatego
przyjmowania opioidow lub agonistow opiatow,
przyjmowanie inhibitorow monoaminooksydazy
(monoamine oxidase - MAO), ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby, schytkowa niewydolnos¢ nerek
lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek [20].

Sposob dawkowania Mysimby

Dawke leku nalezy zwieksza¢ stopniowo, zaczyna-
jac od 1 tabletki rano w pierwszym tygodniu lecze-
nia. W drugim tygodniu dawke nalezy zwiekszy¢ do
1 tabletki rano i 1 wieczorem, w trzecim — do 2 rano
i 1 wieczorem. Od czwartego tygodnia zalecana
jest dawka docelowa, tj. 2 tabletki rano oraz 2 wie-
czorem [20].

Weryfikacja efektywnosci terapii powinna nastapic
po 16 tygodniach, kiedy to spadek masy ciata po-
winien wynosi¢ minimum 5% poczatkowej masy
ciata. Mniejsza redukcja masy ciata po weryfikacji
stosowanego leczenia niefarmakologicznego sta-
nowi podstawe do decyzji o odstawieniu leku [20].

Potencjalne interakcje lekowe
Czes¢ z potencjalnych interakcji lekowych opi-
sanych w charakterystyce produktu leczniczego
uwzgledniono jako przeciwwskazania do stosowa-
nia leku, tj. przyjmowanie inhibitoréw MAO oraz
dtugotrwate przyjmowanie opioidéw i agonistéw
opiatéw [20]. Jezeli chodzi o inne interakcje, to
zwraca sie uwage na mozliwa koniecznos¢ mo-
dyfikacji dawki leku stosowanego jednoczesnie
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z Mysimba, w przypadku gdy jest on metaboli-
zowany przez izoenzym CYP2D6. Ostrzezenie to
dotyczy m.in. lekéw przeciwarytmicznych klasy IC,
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
czy powszechnie stosowanych (3-adrenolitykéw, tj.
metoprololu, propranololu, newibololu i karwedilo-
lu. Jest tak, poniewaz zaréwno bupropion, jak i jego
gtéwny metabolit - hydroksybupropion, hamuja
izoenzym CYP2D6, ktory uczestniczy w procesie
metabolizmu watrobowego wymienionych lekéw,
co moze prowadzi¢ do zwiekszenia ich stezenia
w surowicy. Potencjalna koniecznos¢ modyfikacji
dawki dla wymienionych (-adrenolitykéw nie doty-
czy catej grupy. Interakgji nie stwierdza sie dla m.in.
bisoprololu, acebutololu i atenololu.

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie naltrek-
sonu na receptory opioidowe pacjenci przyjmujacy
skojarzenie naltrekson + bupropion moga nie od-
nosi¢ petnych korzysci z przyjmowania produktéw
leczniczych zawierajacych opioidy, takich jak leki
na kaszel i przeziebienie, leki przeciwbiegunkowe
czy opioidowe leki przeciwbélowe. U pacjentéw
wymagdajacych doraznego leczenia opiatami sko-
jarzenie naltrekson + bupropion nalezy na ten czas
odstawi¢, a dawki podawanego opiatu nie nalezy
zwieksza¢ powyzej poziomu dawki standardowe;j.
W przypadku przewlektego leczenia opiatami sko-
jarzenie naltrekson + bupropion mozna zacza¢
stosowac po uptywie 7-10 dni od odstawienia dtu-
gotrwale stosowanych opioidéw, aby nie dopusci¢
do wywofania objawéw odstawiennych.

Czas terapii - jak dtugo leczyé, aby
osiggnaé sukces terapeutyczny?
Nie okreslono ram czasowych stosowania prepa-
ratu Mysimba. Obecnie dostepne wyniki badan
klinicznych dotycza 121-tygodniowego okresu sto-
sowania (mediana okresu obserwacji) [18]. Zdaniem
ekspertéw lek powinno sie stosowac tak dtugo, jak
dtugo pacjent odnosi korzysci i ma wskazania do
kontynuacji terapii. Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego Mysimba zaleca odstawienie leku, jezeli
masa ciafa pacjenta nie ulegta obnizeniu o co naj-
mniej 5% poczatkowej masy ciata po 16 tygodniach
terapii. Kluczowym warunkiem jest réwniez dobra
tolerancja leku i state monitorowanie potencjalnych
dziatan niepozadanych oraz interakcji lekowych.
Celem kompleksowej terapii otytosci, poza redukcja
masy ciata i wynikajaca z niej poprawg profilu kar-
diometabolicznego pacjenta, jest przede wszyst-
kim trwata modyfikacja stylu zycia prowadzaca do
wyeliminowania czynnikéw odpowiedzialnych za
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rozwéj nadwagi i otytosci. To bezwzgledny warunek
ochrony pacjenta przed ponownym przyrostem
masy ciata i efektem jo-jo [21]. Kompleksowa opieka
nad pacjentem sprawowana przez zespo6t tera-
peutyczny kierowany przez swiadomego lekarza,
w ktérej poza witaczeniem terapii farmakologicznej,
zweryfikowano i zmodyfikowano sposéb odzywa-
nia, poziom aktywnosci fizycznej oraz zapewniono
w okreslonych sytuacjach wsparcie doswiadczone-
go psychologa, stanowi najlepsza gwarancje satys-
fakcjonujacych, a co jeszcze wazniejsze - trwatych
efektow leczenia.

Zastosowanie Mysimby, nowego leku o potwier-
dzonej skutecznosci dziatania (udokumentowanej
w sposob niepodwazalny i zgodny z wymogami
wspotczesnej medycyny) oraz akceptowalnym profi-
lu bezpieczenstwa stanowi niezwykle cenne uzupet-
nienie kompleksowej terapii otytosci.
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