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Potencjalny konflikt interesów – od 2021 r.

Wykłady dla: USP Zdrowie, Novo Nordisk, FleishmanHillard sp. z o. o.

Doradztwo/Szkolenia: USP Zdrowie, Novo Nordisk

Badania kliniczne: Takeda, Janssen, Bristol Myers Squibb

Akcje/udziały: brak konfliktu



Przyczyny otyłości

Ze względu na brak jasnego modelu, który wyjaśniałby związek między przyczynami psychologicznymi a nadwagą/otyłością, przedstawiono proponowany model teoretyczny.
Rysunek ten został rozwinięty i zaadaptowany na podstawie danych przedstawionych przez Rebeccę Puhl na konferencji Canadian Obesity Network 1st Canadian Summit on Weight Bias and Discrimination.
ED, zaburzenie odżywiania
Russell-Mayhew i wsp. J Obes 2012; 2012: 281801 
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Globalna częstość występowania nadwagi lub otyłości 
wśród dzieci i młodzieży w 2016 r.

41 milionów dzieci

<5 lat

>340 milionów dzieci i 
nastolatków 

5-19 lat

WHO (2018) Fact sheet. Dostępny tutaj; dostęp uzyskano 17 stycznia 2020 r.



Złożoność wyzwań w chorobie otyłościowej

Clarke B, et all Understanding the dynamics of obesity prevention policy decision-making using a systems perspective: A case study 
of Healthy Together Victoria. PLoS One. 2021 Jan 22;16(1):e0245535.



Złożoność działań

Allender S, et all A Community Based Systems Diagram of Obesity Causes. PLoS One. 2015 Jul 8;10(7):e0129683.



Nadwaga i otyłość definiowane za pomocą percentyli

Kryterium włączenia do trwających pediatrycznych badań klinicznych NN8022-4179 i NN8022-4180 jest BMI odpowiadające ≥30 kg/m2 dla dorosłych i ≥95 th

percentyla dla wieku i płci; *Odpowiada 1,2×wartości BMI dla 95 centylath ;† Odpowiada 1,4× wartości BMI dla 95 percentyla th

1. Middelkoop & de Wilde. Public Health Nutr 2018;21:2969-2971; 2. CDC Growth Charts. Dostępne tutaj; 3. Skinner i wsp. JAMA Pediatr 2014;168:561-6; 4. Kelly i wsp. Circulation 2013;128:1689-71

95 th

percentyl

W większości krajów do definiowania otyłości 
stosuje się BMI ≥ 90 /95 /97 percentyla w 

oparciu o lokalny punkt odniesienia.1

Klasyfikacja Definicje

Nadwaga2,3 BMI ≥85 percentyl dla wieku i płci

Otyłość2,3 BMI ≥95 percentyl dla wieku i płci

Klasa otyłości II 3,4 BMI ≥120% 95. percentyla*. 
dla wieku i płci lub BMI ≥35 kg/m2

Klasa otyłości III3 BMI ≥140% 95. percentyla 
dla wieku i płci† lub BMI ≥40 kg/m2



Powikłania choroby otyłościowej

CVD, choroba sercowo-naczyniowa; NAFLD, niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby; OSA, obturacyjny bezdech senny; QoL, jakość życia
1. Li et al. Diabetes Care 2009;32:342-7; 2. Verhulst et al. Sleep Med Rev 2008;12:339-46; 3. Pardee et al. Semin Pediatr Surg 2009;18:144-51; 4. Schwimmer et al. Pediatrics 2006;118:1388-1393; 5. Freedman et al. J Pediatr 2007;150:12-7; 6. Schwimmer et al. JAMA 2003;289:1813-9; 7. American 
Academy of Pediatrics. About childhood obesity. Dostępne na stronie: http://www.aap.org/obesity/about.html; 8. Sahoo i wsp. J Fam Med Prim Care 2015;4:187; 9. Sawyer i wsp. Pediatrics 2011;128:677-84; 10. Strauss. Pediatrics 2000;105:e15 LP-e15

Prediabetes NAFLD 

Cierpienie psychiczne 

OSA 

CVD Jakość życia

Młodzież z otyłością 2,6-
krotnie częściej choruje na 
prediabetes1

Częstość występowania OSA 
jest większa (60%) u dzieci i 
nastolatków z otyłością 2

Częstość występowania 
NAFLD u dzieci z otyłością 
wynosi 38% 3,4

70% osób z nadwagą 
osoby w wieku 5-17 lat miały 
co najmniej jeden czynnik 
ryzyka CVD5

Dzieci z otyłością są bardziej 
narażone na cierpienie 
psychiczne, ponieważ często 
dokucza im się lub znęca z 
powodu ich wagi.6,7,8

Problemy społeczne 
prowadzą do obniżenia QoL, 
co może mieć wpływ na 
wyniki w nauce9,10 



Postępowania w chorobie otyłościowej u dzieci 

1. NICE Obesity clinical guideline 2014. Dostępne tutaj; 2. National Health and Medical Research Council (NHMRC) clinical practice guidelines 2013. Dostępne tutaj; 3. Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC) guideline 2015. Dostępne tutaj; 
4. Consensus position statement of the Italian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology (ISPED) and the Italian Society of Pediatrics (ISP) 2018. Italian Journal of Pediatrics, 2018 r.

Wytyczne NHMRC dotyczące 
praktyki klinicznej 20132

Wytyczne NHMRC dotyczące 
praktyki klinicznej 20132

CTFPHC 
Wytyczne 20153

CTFPHC 
Wytyczne 20153

Wytyczne kliniczne NICE 
dotyczące otyłości z 2014 r.1

Wytyczne kliniczne NICE 
dotyczące otyłości z 2014 r.1

Deklaracja konsensusu ISPED i 
ISP 20184

Deklaracja konsensusu ISPED i 
ISP 20184



Postępowania w przypadku otyłości u dzieci 

Wytyczne AAP 2023Wytyczne AAP 2023 Polskie wytyczne 2023Polskie wytyczne 2023



Homeostaza głodu/sytości – miejsce na farmakoterapię



GLP-1 „gamechanger” w farmakoterapii otyłości?

• Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) odpowiada za około 70% sekrecji 
insuliny poposiłkowej

• Wpływa m.in. na wydzielanie oraz stymuluje produkcję insuliny

• Wpływa na redukcje poziomu glukozy we krwi….

• Bardzo krótki okres półtrwania – minuty…

• Analogi GLP-1 – mają wpływać na receptor dla GLP-1 dłużej, 
efektywniej…ale jak? 



GLP-1 „gamechanger” w farmakoterapii otyłości?

Bhattacharya AA, Grüne T, Curry S. Crystallographic analysis reveals common modes of binding of medium and long-chain fatty acids to human
serum albumin. J Mol Biol. (2000) 303:721–32.

Heloderma arizońska – „źródło” eksenatyduAlbumina ludzka – nośnik i 
ochrona GLP przez DPP-IV



GLP-1 „gamechanger” w farmakoterapii otyłości?

Knudsen LB and Lau J (2019) The Discovery and Development of Liraglutide and Semaglutide.
Front. Endocrinol. 10:155. doi: 10.3389/fendo.2019.00155

Lau J, et al. Discovery of the once-weekly glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue 
semaglutide. J Med Chem. (2015) 58:7370–80. doi: 10.1021/acs.jmedchem.5b00726



GLP-1 – jak działa w otyłości?

Hinnen D. Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists for Type 2 Diabetes. Diabetes Spectr. 
2017 Aug;30(3):202-210.



GLP-1 – jak działa w otyłości?

Salinas CBG et al. Integrated brain atlas for unbiased mapping of nervous system effects 
following liraglutide treatment. Sci Rep. (2018) 8:10310. doi: 10.1038/s41598-018-28496-6
Blundell J, et al. Effects of once-weekly semaglutide on appetite, energy intake, control of 
eating, food preference and body weight in subjects with obesity. Diabetes Obes Metab. 
(2017) 19:1242–51

• Liraglutyd – zmniejsza przyjmowanie 
energii o 16%

• Semaglutyd – zmniejsza 
przyjmowanie energii o 24%

• Semaglutyd – zmiana postrzegania 
jedzenia – zmniejszenie spożywania 
słonych i tłustych przekąsek. 
„Zdrowsze relacje z jedzeniem” 



BMI, wskaźnik masy ciała; CI, przedział ufności; ETD, szacowana różnica w leczeniu; SEM, błąd standardowy średniej Kelly et al. N Engl J Med. 2020;382:2117-2128
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Farmakoterapia w leczeniu otyłości



BMI, wskaźnik masy ciała; CI, przedział ufności; ETD, szacowana różnica w leczeniu; SEM, błąd standardowy średniej Kelly et al. N Engl J Med. 2020;382:2117-2128
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Farmakoterapia w leczeniu otyłości



Farmakoterapia w leczeniu otyłości

Szacowana zmiana w stosunku do wartości wyjściowej 
w 68. tygodniu

Pacjenci uczestniczący w całym badaniu

-16.1

0,6

ETD [95% CI]: -16,7 punktów 
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Farmakoterapia w leczeniu otyłości
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Farmakoterapia w leczeniu otyłości



Farmakoterapia w leczeniu otyłości

Knop FK et al. Oral semaglutide 50 mg taken once per day in adults with overweight or obesity (OASIS 1): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2023 Aug 26;402(10403):705-719. 



Homeostaza głodu/sytości – kolejne punkty uchwytu - leki????



Homeostaza głodu/sytości – kolejne leki????



Homeostaza głodu/sytości – kolejne leki????

Lau DCW et al.  Once-weekly cagrilintide for weight management in people with overweight and obesity: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled and active-controlled, dose-
finding phase 2 trial. Lancet. 2021 Dec 11;398(10317):2160-2172. 



Szarszy aspekt farmakoterapii?

Guglielmi, V., Bettini, S., Sbraccia, P. et al. Beyond Weight Loss: Added Benefits Could 
Guide the Choice of Anti-Obesity Medications. Curr Obes Rep 12, 127–146 (2023). 
https://doi.org/10.1007/s13679-023-00502-7



Cząsteczki w trakcie badań klinicznych – w leczeniu choroby otyłościowej

Phase 1 Phase 3 RegulatoryPhase 2Preclinical

Note: Grey text: Rare genetic obesity-related disorders; Bold light blue text – oral administration       
Updated: 31/7/2023, Per Hertz Hansen (PHHA); Vamshi Krishna (VKIH)

Generic Contrave
Teva (2030)

Generic Qsymia
Teva (2024)

Generic liraglutide
Teva (2024)

Qsymia
Vivus (EU decent.)

PYY ligand
Agonistic anti-leptin R mAb CNS combos

GLP-1R agonist Anti-GLP1 R mab fused to GLP-1

GLP-1/glucagon dual agon.MGAT2

GIP/GLP-1 dual agonist

Diazoxide choline

Bimagrumab, monthly, 
Versanis/Lilly

CDC42-BP-kinase-a inhibitor

Socs3-inh

Leptin sensitizer

GLP-1/GIP/glucagon 

Glucocorticoid R ant.

Amylin/adrenomedulin dual
GLP-1/Anti-GIPR mab

DCCR, oral, Essentialis/Soleno, 
Prader-Willi 

Tirzepatide, sc QW
Eli Lilly (in review for obesity, 
EU & US)

Glutazumab, sc QW 
Hangzhou Gmax (CN, AU)

BI 456906, survodutide , BI/Zealand

PF-06882961, danuglipron oral, 
Pfizer

REGN4461, sc/IV Regeneron, 
Lipodystrophy

vutiglabridin (HSG4112), Glaceum

ERX1000, ERXPhara
Retatrutide, LY3437943, Lilly

SCO-094, Scohia

PB718, sc QW, PEGBio

Orforglipron, Lilly

Poly-agonists,  BI/Gubra

RZL-012, sc QD Raziel, Dercum's
disease

XW003, ecnoglutide, 
Sciwind (CN)

BI1356225, oral, BI

Long-acting glucagon

HM15136,Hanmi
SCO-267, Scohia

SSTR5 ant./GPR40 agonist

Cannabinoid CB1 inv. agonist

Mazdutide( IBI362, 
Innovent/Lilly,CN)

denatonium acetate (ARD-
101), Aardvark
Prader-Willi

TAS2 R agonist

LY-3457263+Tirze, Lilly

PYY5 antagonist

S-309309 Shionogi

noliglycopeptide (HS-20004), 
Hengrui (CN)

Amylin

AZD6234, AZ

XW017 (GIP), (LAR), Sciwind

ALT-801, Altimmune

BMS-986172, BMS

CT-388, sc QW Carmot

GPR119 agonist

Anti-activin type-2 R mAb

GMA106, sc QW 
Hangzhou Gmax (AU)

GUB002496, Gubra /BI 

BI3006337, sc, BI

VK2735, sc, Viking (AU)

HS-20004, Noiiglutide, Hengrui
(CN) 

BI1820237, sc, BI

ZP6590, Zealand

TG103, QW,  IMab/CSPC (CN)

RGH-706, oral/QD Gedeon 
Richter, Prader-Willi

MCH-1R ant.

GLP-1/GCG/FGF21

DR10624, Zhejiang Doer

AMG786, oral Amgen

GLP-1/GLP-2

Dapiglutide, Zealand

GSBR-1290, Gasherbrum 
Bio/Structure

GZR18, Gan&Lee (CN)

LY-3841136, Lilly

LY3541105 (DACRA QWII) , 
Lilly

AMG133, Amgen

ZP8396, Zealand

ECC5004, GLP-1, small mol, 
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XW004, oral peptide, Sciwind

Tern 601, Terns Pharma
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ThermoStem, BioRestorative

Anti-GIP hu-mAb

NM-136, 9 Meters Biopharma

Undisclosed

CIN-110, CinRx

LY3841136,Lilly

CT-996, oral peptide Carmot

VK2735 oral, Viking

UBT251, sc, United Laboratories (CN)

TNX-1900, Tonix Pharma

Oxytocin receptor agonist

DA-1726, NeuroBo

XW014, Sciwind

LB19021(LB54640), LG 
Chem

PB-119, PegBio (CN)

CIN-109, (JNJ 9090), 
J&J/CinFina

HRS9531 , Jiangsu Hengrui, 
CN

OPK88003. OPKO, CN

Setmelanotide, Imcivree sc
QW 

DD 01, D&D/Salubris

SGLT -2 inhibitor

DWJ 306, Daewoong

HS235, 35Pharma

Activin and GDF Trap

Microbiome modulator

Yso 1, Ysopia

Insulin sensitizer

CB4211, CohBar

K-833, Kallyope

K-757, Kallyope

GDF15 agonist
GLP-1R agonist + GDF15 agonist

CIN-209: J&J/CinFina

Pegapamodutide (LM008), Lilly/ 
OPKO Health

APH-012, Aphaia pharma

HU6, Rivus Pharma

SCO-792, Takeda/ Scohia Pharma 
(JP)

Enteropeptidase inh.

INV-202, Inversago

CB1 antagonist

Utreglutide (GL0034), sc, 
QW Sun Pharma
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Neurotransmitter Modulators

Other GLP-1 Combinations

Biologic

Biologic, peptide

Synthetic Peptide

Small molecule

Undisclosed

Subcutaneous

Parenteral

\

GLP-1

Others/undisclosed

Lipid Modulators

Metabolism ModulatorsGLP-1/GIP

GLP-1/Glucagon

GLP-1/Glucagon/ GIP

Pre-reg

P1

P2

P3

Obesity Global Development Pipeline (Clinical - Phase 1 to pre-reg) 
Most of the assets are in Phase 2; Research on GLP-1 and its combinations is heavily concentrated

Note: Grey text: * genetic obesity-related disorders;  
Pink text: Oral ROA
Updated: 31/7/2023, Per Hertz Hansen (PHHA); Vamshi Krishna (VKIH)
Preclinical: Includes only US/EU/China/Japan/Global assets

danuglipron: Pfizer
orforglipron: Lilly

denatonium acetate (ARD-101): Aardvark

HU6: Rivus

Yso 1: Ysopia

AMG 786: Amgen

GSBR1290: Gasherbrum Bio/Structure
K-757: Kallyope

K-833: Kallyope

VK2735: Viking
CIN-109 (was JNJ 9090): J&J/CinFina

SCO267: Takeda/ Scohia Pharma

BMS-986172: BMS
DWJ 306: Daewoong

ERX-1000: Erx PharmaceuticalsPB-119: PegBio (CN)

TG103: IMab/CSPC (CN) QW

Dapiglutide (GLP-1/GLP-2): Zealand

Noiiglutide (HS-20004): Jiangsu Hansoh (CN) 

ecnoglutide: Sciwind (AU, NZ) 

AMG 133: Amgen

LB19021(LB54640): LG Chem*

LY3541105 (DACRAQWII ): Lilly

ZP8396: Zealand (GE)

AZD6234: AZ

LY3841136: Lilly

CB4211: CohBar

LY3457263: LillySCO-792: Takeda/ Scohia Pharma (JP)

BI1820237: BI BI1356225: BI

BI3006337: BI

XW004 (Ecnoglutide): Sciwind

XW014: Sciwind GZR18: Gan&Lee (CN)

TNX-1900: Tonix Pharma

VK2735: Viking (AU)

CT-996: Carmot (AU)

Bimagrumab: monthly, IV, Versanis/Lilly

RGH-706: QD , Gedeon Richter, Prader-Willi

RZL-012: QD Raziel, Dercum's disease

DCCR: Soleno, Prader-Willi 

XW003: ecnoglutide, Sciwind (CN)

Setmelanotide:I
mcivree sc QW 

APH-012: Aphaia pharma
HM15136: Hanmi

vutiglabridin (HSG4112): Glaceum (SK)

REGN4461: Regeneron, Lipodystrophy



Homeostaza głodu/sytości – ryzyka?

Cooper Dmet al. Unintended consequences of glucagon-like peptide-1 receptor agonists medications in children and adolescents: A call to action. Journal of Clinical and Translational Science 7:



Wnioski

Kolejne leki są na etapie akceptacji EMA i/lub badań klinicznych

Czas stosowanie terapii? w połączeniu ze zmianą zachowań żywieniowych?

Obecnie w Polsce dostępne są dwa zaakceptowane są przez EMA efektywne terapie 
farmakologiczne otyłości u młodzieży od 12 r.ż. o wysokiej skuteczności

Ich efekty nie dotyczą wyłącznie redukcji masy ciała



Weghuber D, et al. N Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2208601.
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