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Schemat leczenia otytosci

1. Zmiana nawykow zywieniowych i zwiekszenie
aktywnosci fizycznej

2. Leczenie farmakologiczne i dalsza praca nad
nawykami zywieniowymi

3. Leczenie operacyjne (operacja bariatryczna)




Farmakoterapia otytosci

Problem do rozwigzania
Nadmierne spozywanie kalorii
Insulinoopornosc¢
Hiperinsulinemia

. Zwolniony metabolizm
. Zaburzenia lipidowe

Nadcisnienie tetnicze
Niska samoocena/depresja
Kompulsywne spozywanie pokarmu
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Lek w otytosci

To lek, dzieki ktéremu mozliwe jest uzyskanie
statystycznie min 5% redukcji wyjsciowej masy
ciata
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Leki obecnie zarejestrowane w Polsce do
leczenia otytosci:

e Orlistat-
Xenical, Allie- rejestracja dla dorostych

* Preparat ztozony naltreksonu i bupropionu
Mysimba- rejestracja dla dorostych
* Analog GLP-1- Liraglutyd

Saxenda -rejestracja w otytosci-od 12 rz,
Victoza- rejestracja w T2D - dozwolony od 10 rz



Leki dostepne w Polsce

* Analogi GLP-1- Semaglutyd- rej. tylko dla dorostych
Ozempic- rejestracjaw T2D
Rybelsus — doustny, rejestracja w T2D,

Wegovy - rejestracja w otytosci, brak w Polsce

Semaglutide Effects in Obese Youth With Prediabetes/New Onset Type 2 Diabetes and Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease 07.2023-01.2027

Young Adults With Early-onset Obesity Treated With Semaglutide (RESETTLE) 06.22-10.26
- Dulaglutyd — Trulicity- rej w T2D
* Analogi GLP-1i GIP- Tirzepatide

Mounjaro- rejestracjaw T2D i od 01.2024 rej. do
leczenia otytosci w Europie

Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Tirzepatide Once Weekly Versus Placebo in
Adolescent Participants Who Have Obesity, or Are Overweight With Weight-Related
(@ = @omorbidities»ARandomized, Double-Blind Trial (SURMOUNT-ADOLESCENTS) 10.2023 -



Metformina-mechanizm dziatania

zwieksza wrazliwos¢ tkanek na insuline

hamuje glukoneogeneze i glikogenolize
stymuluje synteze glikogenu

zmniejsza wchtanianie glukozy w jelitach,

ma efekt inkretynowy i zwieksza stezenie GLP-1,
korzystnie oddziatuje na flore jelitowa

ogranicza powstawanie wolnych kwasow ttuszczowych co
zmniejsza insulinoopornosc i poprawia profil lipidowy

blokuje dziatanie glukagonu- zwieksza wychwyt glukozy w
watrobie i miesniach szkieletowych przez aktywacje GLUT-4

moduluje osrodek regulujacy apetyt w podwzgodrzu
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Metformina w otytosci- meta-analiza

21 badan (n=1004)

- mierne obnizenie BMI- srednio o okoto 1 pkt BMI

- Srednia wazona roznica- WMD -0.98; 95%CI -1.25 do-
0.72),

- wieksza skutecznosc u pacjentow z otytoscig prosta
(WMD -1.31; 95% CI, -2.07 to -0.54).

- znamienna redukcja masy ciata u pacjentow z BMI
>35kg/m? (WMD -1.12; 95% CI, -1.84 to -0.39)

- stosowanie metforminy >6 miesiecy nie powodowato
dalszego obnizania sie BMI

Effects of metformin in obesity treatment in different populations: a meta-analysis,
Ruiyang Pu et al.




Metformina- dawkowanie

e zaczynamy od 500 mg lub 850 mg metforminy
podawana w czasie positku

e po 7-14 dniach dobrej tolerancji- zwiekszy¢ dawke i
czestos¢ podania 2-3 dobe, dochodzac do 20 mg/kg
mc

- maksymalna dawka 3 g na dobe, podana w trzech
oddzielnych dawkach

- Preparaty o przedtuzonym dziataniu — podaje sie 2
godziny po kolacji, zawsze tylko jedna, wieczorna
dawka, maksymalnie 2g
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Metformina-dziatania niepozgdane

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe:
* nudnosci
* wzdecia
* bole brzucha
* biegunki
 kwasica mleczanowa — powiktanie historyczne-
rzadkie przypadki w przesztosci wystepowaty przede
wszystkim u pacjentow chorych na cukrzyce ze znaczna

niewydolnoscig nerek, gtownie dotyczyty starszych
biguanidow




Orlistat (tetrahydrolipostatyna)

* Swoisty, dtugo dziatajacy inhibitor lipaz
wytwarzanych w przewodzie pokarmowym.

e Dziata w swietle przewodu pokarmowego
- Zmniejsza wchtfanianie ttuszczow o ok. 30%

- W badaniach - po 24 tyg

- spadek masy ciata o0 4,65kg vs 2,5 kg grupa
placebo

- oceniono ze 1 rok stosowania powoduje 3%
ubytek m.c.



Orlistat- dawkowanie

« doustnie, tuz przed positkiem, w czasie positku lub
do 1 h po nim.

« Jesli chory nie spozywa positku lub positek nie
zawiera ttuszczu, nalezy opuscic dawke leku.

* Dorosli.

* Osoby otyte lub z nadwagg i dodatkowymi czynnikami
ryzyka 120 mg 3 x/d.

* Osoby z nadwagg 60 mg 3 x/d.



Orlistat- dziatania niepozadane

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe:

- bole brzucha,

- dyskomfort w jamie brzusznej,

- gazy z wydzieling, wzdecia

- ttuszczowe lub oleiste stolce,

- plamienie ttuszczowe z odbytu,

- parcie na stolec,

- ptynne stolce,

- czestsze oddawanie stolca.

e kamica zo6tciowa

e zapalenie watroby

* niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach A
EiD
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Mysimba

« Ztozony produkt : chlorowodorek bupropionu
i chlorowodorek naltreksonu

« Zmniejsza pobor pokarmu, zwiekszajgc uczucie sytosci
i hamujac jedzenie pod wptywem emoc;ji

* Dziata synergistycznie na neurony jadra tukowatego
podwzgorza

* Nasila wydzielanie proopiomelanokortyny prekursora a-
melanotropiny (a-MSH) (bupropion — stymulacja odczucia
sytosci) i wydtuzaja jej uwalnianie, blokujgc receptor
opioidowy mi (naltrekson — wydtuzenie uczucia sytosci)

» Bupropion zmniejsza apetyt, hamujgc wychwyt zwrotny
dopaminy w synapsach uktadu nagrody, a naltrekson-
blokujac receptory opioidowe.
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Harmonogram zwiekszania dawki
Mysimba

Zwiekszanie dawki Dawka dobowa

Tydzien 1 1tbl- O

Tydzien 2 1tbl- 1tbl

Tydzien 3 2tbl- 1tbl

Tydzien 4 2tbl- 2tbl- dawka maksymalna

* Nalezy odstawic¢ po 16 tygodniach stosowania jesli masa
ciata nie ulegta obnizeniu o co najmniej 5%
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Mysimba-dziatania niepozgdane

* LEK | NASILENIE DEPRESIJI, bezsennosc,

e zaburzenia koncentracji, zawroty gtowy,

e zaburzenia odczuwania smaku, suchos¢ w jamie ustnej

* wzmozona potliwos¢

* napady drgawkowe- przed wigczeniem wykluczyc
padaczke

* wzrost ciSnienia tetniczego

* fysienie, swigd w nadbrzuszu

 zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, bol
brzucha

* bol stawow i miesni

* przeciwwskazania: padaczka, choroba afektywna
dwubiegunowa, niewyrownane nadcisnienie tetnicze



Analogi GLP-1- dziatania niepozadane

- Najczesciej tagodne do umiarkowanych z przewodu
pokarmowego- nudnosci, wymioty, biegunka lub
zaparcia, nagte parcie na stolec

- zapalenie trzustki

- rak trzustki (bardzo rzadko-1 na 4 min)

- kamica zofciowa

- hipoglikemia (chorzy z cukrzycg leczeni insuling lub
pochodnymi sulfonylomocznika)

. przyspieszenie czynnosci serca



Liraglutyd w populacji pediatrycznej

FDA approval of GLP-1 receptor agonist (liraglutide) for use in children. Bacha F.Lancet
Child Adolesc Health. 2019 Sep;3(9):595-597.

Liraglutide in Children and Adolescents with Type 2 Diabetes.

Tamborlane WV, Barrientos-Pérez M, Fainberg U, Frimer-Larsen H, Hafez M, Hale PM,
Jalaludin MY, Kovarenko M, Libman I, Lynch JL, Rao P, Shehadeh N, Turan S, Weghuber D,
Barrett T; Ellipse Trial Investigators.N Engl J Med. 2019 Aug 15;381(7):637-646

Liraglutide effects in a paediatric (7-11 y) population with obesity: A randomized,
double-blind, placebo-controlled, short-term trial to assess safety, tolerability,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics. Lucy D. Mastrandrea, Louise Witten, [...], and
Robert A. Riesenberg, Pediatric Obesity

A Randomized, Controlled Trial of Liraglutide for Adolescents with Obesity. Kelly AS,
Auerbach P, Barrientos-Perez M, Gies I, Hale PM, Marcus C, Mastrandrea LD, Prabhu N,
éiszlgnian S; NN8022-4180 Trial Investigators.N Engl J Med. 2020 May 28;382(22):2117-

Successful rapid weight reduction and the use of liraglutide for morbid obesity in
adolescent Prader-Willi syndrome.Kim YM, Lee YJ, Kim SY, Cheon CK, Lim HH.Ann Pediatr
Endocrinol Metab. 2020 Mar;25(1):52-56.

Liraglutide suppresses obesity and induces brown fat-like phenotype via Soluble Guanylyl
(C)yc ase mediated pathway in vivo and in vitro Endong Zhu, Yang Yang, [...], and Bei Sun
ncotarget
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Liraglutyd - zwiekszania dawki

Lek peptydowy, do podazy iniekcyjnej, 1 raz dziennie

Zwigkszanie dawki

Tydzien 1-4 0,6 mg
Tydzien 5-8 1,2 mg
Tydzien 9-12 1,8 mg
Tydzien 12-16 2,4 mg
Tydzien >16 3,0 mg- dawka podtrzymujaca

- Nalezy przerwac leczenie jesli po 12 tyg. brak
spadku masy ciata o co najmniej 5 %

* U 0k.30 % pacjentoéw nie obserwuje sie efektu
inkretynowego

* Po uptywie 1 roku terapii masa ciata zmniejszy sie
srednio 0 11,2% (7-13 kg)
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Semaglutyd

Dtugodziatajgcy analog GLP-1

zwieksza uczucie sytosci, petnosci i kontrolowania
jedzenia oraz zmniejsza uczucie gtodu oraz
czestotliwos¢ i intensywnos¢ napadow gtodu

wptywa na ukiad nagrody poprzez bezposredni i
posredni wptyw na regulacje w podwzgodrzu i pniu
mozgu

Korzystnie wptywa na stezenie lipidow,
Obniza skurczowe cisnienie krwi

Cofa rozwoj miazdzycy i zmniejsza stan zapalny
blaszki miazdzycowe,;.

Witasciwosci wazo-, kardio- i hepatoprotekcyjne
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Semaglutyd- postaci

Ozempic- postac podskorna 1x tyg
(zarejestrowana w leczeniu cukrzycy)

Rybelsus- posta¢ doustna 1xdz na czczo 30 min
przed jedzeniem (zarejstrowany jedynie w
leczeniu cukrzycy)

Wegovy- postac podskorna 1x tyg, niedostepna w
Polsce, w USA zarejestrowana do leczenia otytosci
u dzieci powyzej 12 roku zycia od grudnia 2022r.



Wegovy- Badanie STEP 1

* 68 tygodni, metodg podwadjnie slepej proby,
1961 pacjentow z otytoscig lub nadwagg i schorzeniem
wspotistniejgcym

* Spadek masy ciata o 14,9kg w grupie semaglutyd vs 2,4
kg w grupie placebo.



Harmonogram zwiekszania dawki
Wegovy

Tydzien 1-4 0,25 mg
Tydzien 5-9 0,5 mg
Tydzien 9-12 1mg
Tydzien 13-16 1,7 mg
Tydzien 17- dawka podtrzymujgca 2,4 mg
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Semaglutyd a liraglutyd
- porownanie skutecznosci

e 68-tygodniowe badanie kliniczne; u osdb dorostych ze
wskaznikiem masy ciata wynoszgcym BMI > 30 lub > 27 z jedng
lub wieloma chorobami wspdftistniejgcymi zwigzanymi z masg
ciata, bez cukrzycy.

* Porownanie semaglutydu (2,4 mg, s.c. 1x/tydz) z liraglutydem
(3,0 mg, s.c. 1x/ dz)

« Posrad 338 randomizowanych uczestnikow sredni spadek masy
ciata wynosit:

« 15,8% w grupie semaglutydu,
* 6,4% w grupie liraglutydu
* 1,9% w grupie placebo
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Semaglutyd a liraglutyd-
porownanie skutecznosci

Procentowy spadek | Odsetek badanych- Odsetek badanych-
masy ciata Liraglutyd Semaglutyd

10% 25,6% 70,9%
15% 12,0% 55,6%
20% 6,0% 38,5%

. Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego zgtosito 84,1% oséb w przypadku
semaglutydu i 82,7% uczestnikow
przyjmujacych liraglutyd.




Dulaglutide- meta-analiza

33 RCT, 14 612 pacjentow
. Srednia wazona réznica (WMD) -0,68kg/m2 BMI ,
-0,86 kg m.c przy 12 tyg leczeniu,
do -1,42kg przy stosowaniu >18 tyg



Tirzepatyd (Mounjaro)

Podwojny agonista rec. GLP1 i GIP

- wskazany w leczeniu oséb dorostych z
niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2
jako uzupetnienie diety i cwiczen fizycznych




Tirzepatyd (Mounjaro)

- Po 72 tyg badania- ubytek masy ciata
- 015,0% po dawce 5 mg tygodniowo (sr. 16 kg)
« 019,5% przy 10 mg (sr. 20kg)
« 020,9% przy dawce 15mg (sr. 23,6kg)
- vs 3,1% w grupie placebo

- Pozytywny wptyw kardiometaboliczny

Weight loss in people without diabetes — SURMOUNT-1

72-week, phase 3, double-blind, randomized study of tirzepatide 5, 10, and
15 mg once weekly compared with placebo in 2539 adults with obesity or
overweight with at least one weight-related comorbidity, without type 2
diabetes.
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1. Lilly receives U.S. FDA Fast Track designation for tirzepatide for the
treatment of adults with obesity, or overweight with weight-related
comorbidities. Press release. Eli Lilly and Company; October 6, 2022.
Accessed July 27, 2023. https://investor.lilly.com/newsreleases/news-release-
details/lilly-receives-us-fda-fast-track-designation-tirzepatide

2. le Roux CW, Zhang S, Aronne LJ, et al. Tirzepatide for the treatment of
obesity: rationale and design of the SURMOUNT clinical development
program. Obesity (Silver Spring). 2023;31(1):96-110.
https://doi.org/10.1002/0by.23612

3. A study of tirzepatide (LY3298176) in participants after a lifestyle weight loss
program (SURMOUNT-3). ClinicalTrials.gov identifier: NCT04657016. Updated
May 24, 2023. Accessed July 27, 2023
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04657016

4. Tirzepatide demonstrated significant and superior weight loss compared to
placebo in two pivotal studies. Press release. Eli Lilly and Company; July 27,
2023. Accessed July 27, 2023. https://investor.lilly.com/news-releases/news-
release-details/tirzepatidedemonstrated-significant-and-superior-weight-loss

5. Wadden TA, Chao AM, Machineni S, et al. Tirzepatide after intensive
lifestyle intervention in adults with overweight or obesity: the SURMOUNT-3
phase 3 trial. Nature. Published online October 15, 2023.
https://doi.org/10.1038/s41591-023-02597 -
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Tirzepatide- dziatania niepozgdane

niezytowe z przewodu pokarmowego- bol
brzucha, wymioty, niestrawnos¢, zaparcie,
rozdecie brzucha, nasilone odbijanie sie, wzdecia,
choroba refluksowa zotadka i przetyku,

- tysienie,

uczucie zmeczenia,

reakcje i bol w miejscu wstrzykniecia,
- wzrost czestosci akcji serca,
. wzrost stezenia lipazy i/lub amylazy

Wada- CENA
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Leczenie szczegdlnych postaci
otytosci

- Setmelanotyd- wskazanie -genetycznie

uwarunkowana otytosc¢ zwigzana z mutacjami w
genie MC4-R

Metreleptyna-wskazanie- genetycznie
uwarunkowana otytosSc¢ zwigzana z mutacjami w
genie leptyny i jej receptora



Farmakoterapia otytosci
- jutro i przysztosc¢ dalsza

Doustne leki

Podwojni agonisci GLP-1 i GIP

Podwaojni agonisci GLP-1 i glukagonu
. Trojagonisci : GLP1, GIP i glukagonu
. Terapie taczone

Nowe kierunki



Jutro- orforglipron

- doustny, niepeptydowy GLP-1RA w dawkach
(12,24, 36 i 45 mg).

- TANI!

. Sredni ubytek masy ciata 0 8,5% do 12,6% (i 2,0%
w grupie placebo)
ubytek 10% m.c. uzyskano u co najmniej 46 do
75% pacjentow

Dziatania niepozgdane z przewodu pokarmowego
tagodne do umiarkowanych, gtownie podczas
zwiekszania dawek (10-17% przerwania terapii)
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Pochodne oxyntomoduliny

Efinopegdutide- dawki 5, 7, 10 mg- odpowiednio
6,8%, 8%, 10% redukcji mc, bez znaczacego
wptywu ha HbAlc

Mazdutide- po 12 tyg obnizenie sr o0 5% mc, i
2,23% HbA1c, ale moze wywotywac zaburzenia
rytmu- fagodne ekstrasystolie komorowe do
bloku przedsionkowo-komorowego | st

Cotadutide — sredni ubytek masy ciata 3,41kg i
znaczyce obnizenie poziomu glukozy, stwierdzono
jednak epizody ciezkiej kwasicy ketonowej



Jutro- Retatrutyd

Potrojny agonista receptorow —GLP-1, GIP i
glukagonu (GCG) opracowany do leczenia otytosci

- Zmniejsza apetyt i zwieksza uczucie sytosci drogg
centralng (przez podwzgorze) i obwodowa (przez
aferentne zakonczenia n.btednego wychodzace z
jelit)

Po 48 tyg- sr 24% utraty masy ciata przy dawce 12

mg, a redukcja m.c o0 15% dotyczyta 83%
badanych, a ubytek o 5% mc byt u 100%

Dziatania niepozgdane podobne do GLP-1RA



Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Topiramate for Weight Loss in Youth:
PHARMATOP (PHARMATOP)

Lek o kilku proponowanych mechanizmach dziatania w
otytosci — zmniejszenie apetytu, zachcianek
zywieniowych, kompulsywnego objadania sie,
zmiany odczucia smaku stodkich napojow
gazowanych na niekorzystny.

Lek stosowany w USA w otytosci olbrzymiej ze zmienng
skutecznoscig- badanie ma na celu wykrycie
czynnikdw wptywajgcych na skutecznosc leczenia
celem lepszego doboru pacjentéw do leczenia
topiramatem

ClinicalTrials.gov ID NCT04986631, rozpoczecie w 04-22, zakonczenie 11-25
Sponsor University of Minnesota
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Przysztosc

- Tesofensyna- po 24-tyg- dawki 0,25 mg, 0,5 mgi 1 mg daty spadek mc
0 5%, 9%, i 11%,

- Bupropion z zonisamidem (Empatic) po 24 tyg- 9,2% ubytku
- Cagrilintyd z semaglutydem- analog amyliny, 15-17% ubytku
- Pramlintide z metreleptyng- 12,7% sr. ubytek m.c.

- Exenatyd z metforming - po 24 tyg- $r. 6 kg ubytku m.c.

- Cetilistat- 80i 120 mg (3,9 kg i 4,3 kg) vs orlistat 120 mg (3,8 kg) vs
placebo (2,9 kg), a potowa mniej dz. Niepozgdanych

- Beloranib- po 12 tyg- zalezny od dawki 5-10% ubytek m.c.

- Farnesoid X receptor (FXR) and receptor btonowy kwaséw
z0tciowych (GPR131)

- Celastrol - triterpen wyekstrahowany z rosliny Tripterygium Wilfordi —
hamuje apetyt, zwieksza wydatek energetyczny, zwieksza wrazliwos¢ na
leptyne- utrata do 45% masy ciata u myszy
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Podsumowuj3ac

Leki moga by¢ potrzebne, aby pacjent osiggnat
sukces, konieczny takze dla utrzymania motywacji

Mamy coraz wiecej lekow obnizajgcych znaczaco
mase ciata, chociaz brak im rejestracji w tym
wskazaniu

Leki muszg by¢ wprowadzone jedynie jako
uzupetnienie zmian stylu zycia w zakresie odzywiania
i aktywnosci fizycznej

Bez zmian stylu zycia konieczne moze by¢ leczenie
farmakologiczne do konca zycia lub tez w ogole nie
osiggnie sie redukcji masy ciata
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