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Pharmacological treatment of obesity

Overweight and obesity cause many diseases, such as type II diabetes and 
cardiovascular diseases. Each extra body weight kilogram increases the 
risk of cancer, including cancer of the oesophagus, kidneys, and pancreas, 
hepatocellular carcinoma, or cardia cancer stomach. In recent decades, an 
increase in the number of people affected by obesity has been observed. For 
this reason, the problem is now called the epidemic of obesity. This epidemic 
affects not only adults but also younger children. Regular physical activity 
and changing dietary habits are the basis of the treatment of obesity or 
overweight. In case when the intended therapeutic goals are not achieved, it is 
possible to start pharmacological treatment. Obesity treatment has changed 
significantly over the years. Many drugs with this indication, introduced into 
treatment in the 20th and 21st centuries, have been withdrawn due to the 
discovery of serious side effects. This concerned phentermine, mazindol, 
sibutramine, and rimonabant.
Currently, there are four drugs for treating obesity available in Poland. The 
oldest of them, orlistat, was placed on the market in 1998. The combination 
of naltrexone/bupropion and liraglutide have been available since 2015. In 
2021, setmelanotide was registered, used only in cases of obesity resulting 
from rare genetic diseases. In this article, a review of their chemical 
structure, mechanism of action, effectiveness, and adverse reactions was 
carried out.
Furthermore, semaglutide was described, the second after liraglutide drug 
from the group of the incretin hormone analogs, glucagon-like peptide 1. In 
Poland, it is registered only as an antidiabetic drug, but in the United States, 
it has also been used as an antiobesity drug since 2021. The presence of this 
drug on the market and the promising results of clinical trials mean that it is 
prescribed off-label for the treatment of obesity also in Poland.
New therapies for obesity treatment give hope for effective and less risky 
problem solution than bariatric surgery. It should be remembered that only the 
combination of a healthy diet, exercise, and pharmacological treatment gives 
the best and most lasting results in obesity therapy.

Keywords: orlistat, obesity, liraglutide, naltrexone/bupropion, semaglutide, 
setmelanotide.
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Wprowadzenie

Otyłość oraz nadwaga to według definicji 
Światowej Organizacji Zdrowia nieprawidłowe, 
nadmierne gromadzenie tkanki tłuszczowej, które 
może szkodzić zdrowiu. Nadwagę i otyłość można 
zazwyczaj rozgraniczyć wskaźnikiem BMI (ang. 
Body Mass Index1). Przyjmuje się, że nadwaga 
u dorosłych to przedział BMI 25,0–29,9; a otyłość 
dotyczy BMI ≥ 30,0 [1]. Ze względu na przyczynę 
powstania otyłości można wyróżnić otyłość pier-
wotną (prostą) oraz wtórną (objawową). Pierw-
szy typ wiąże się z nieprawidłowymi nawykami 
żywieniowymi, niewystarczającą ilością aktyw-
ności fizycznej, a w konsekwencji utrzymywa-
niem dodatniego bilansu energetycznego i zwięk-
szeniem masy ciała. Otyłość wtórna natomiast jest 
spowodowana czynnikami genetycznymi, zabu-
rzeniami hormonalnymi, chorobami organicz-
nymi czy stosowaniem leków, które prowadzą 
do odkładania tkanki tłuszczowej. Istnieje rów-
nież podział ze względu na rozmieszczenie gro-
madzonej tkanki tłuszczowej w organizmie. Bio-
rąc pod uwagę to kryterium wyróżnia się: otyłość 
uogólnioną (w całym ciele); androidalną (na brzu-
chu, ta otyłość dotyczy głównie mężczyzn); gyno-
idalną (na pośladkach i udach; występuje głównie 
u kobiet) [2]. Otyli pacjenci są narażeni na więk-
sze ryzyko wystąpienia innych chorób, takich 
jak cukrzyca II typu, choroby sercowo-naczy-
niowe i wiele innych. Ryzyko wystąpienia reu-
matyzmu wzrasta aż o 37% u otyłych, a naraże-
nie na udar w tej grupie zwiększa się dwukrotnie. 
Wzrost BMI o 4 kg/m2 podnosi ryzyko wystąpie-
nia choroby wieńcowej serca o 26%. Natomiast 
każdy dodatkowy kg/m2 BMI wiąże się ze zwięk-
szaniem ryzyka niewydolności serca o 5% u męż-
czyzn i 7% u kobiet [3]. Otyli pacjenci są rów-
nież obarczeni większym ryzykiem zachorowania 
na nowotwory przełyku, nerki i trzustki, raka 
wątrobowokomórkowego, raka wpustu żołądka, 
oponiaka, szpiczaka mnogiego, raka jelita gru-
bego, gruczolakoraka endometrium, raka piersi, 
jajnika, pęcherzyka żółciowego i tarczycy [4]. Co 
więcej, badania pokazały, że wśród kobiet cho-
rujących na raka piersi, ryzyko śmierci u pacjen-
tek z otyłością jest większe niż u pacjentek nie-
otyłych. Nawet otyłość w wieku dziecięcym czy 
w okresie dojrzewania zwiększa ryzyko wystą-
pienia w dorosłości nowotworów, chorób metabo-
licznych oraz chorób krążenia [3]. Oprócz więk-
szej podatności na choroby, otyłość upośledza 
działanie praktycznie wszystkich układów orga-
nizmu, skraca średnią długość życia, a poza tym 

grozi bankructwem systemów opieki zdrowot-
nej [5].

Niestety, zjawisko otyłości w społeczeństwie 
jest coraz powszechniejsze. Szacuje się, że odse-
tek osób otyłych w populacji wzrósł z mniej niż 
1% w 1975 r. do 3–15% w 2016 r. w zależności od 
płci i wieku [6]. Według danych Światowej Orga-
nizacji Zdrowia, w 2016 r. 1,9 miliarda osób doro-
słych na świecie miało nadwagę, z czego ponad 
650 milionów było otyłych [7]. Problem ten dotyka 
coraz częściej młodzież i dzieci; od 1975 do 2016 r. 
częstość występowania otyłości u dzieci wzro-
sła ponad czterokrotnie. Jeżeli ta tendencja się 
utrzyma, w 2030 r. osób otyłych będzie już około 
30% [8].

Podstawą leczenia otyłości lub nadwagi jest 
zmiana nawyków żywieniowych oraz wprowa-
dzenie codziennej aktywności fizycznej. Jednak 
w przypadku, gdy modyfikacja stylu życia nie 
daje spodziewanych efektów w okresie 3–6 mie-
sięcy, należy rozważyć włączenie farmakoterapii. 
W zaleceniach klinicznych Polskiego Towarzy-
stwa Leczenia Otyłości, wyróżnia się trzy główne 
wskazania rozpoczęcia farmakoterapii. Pierwszym 
z nich jest BMI ≥ 30 kg/m2 u osób, u których nie 
uzyskano zmniejszenia masy ciała i postawionych 
celów terapeutycznych. Drugim to BMI ≥ 27 kg/m2, 
u pacjentów, gdy mają co najmniej jedną chorobę 
współistniejącą, wynikającą z nadmiernej masy 
ciała. Ostatnie wskazanie dotyczy młodzieży ≥ 12. 
roku życia z masą ciała powyżej 60 kg i otyłością 
rozpoznaną za pomocą kryteriów Międzynarodo-
wej Grupy Zwalczania Otyłości (ang. International 
Obesity Task Force, IOTF). Kryteria IOTF zostały 
opracowane, aby ujednolicić rozpoznawanie nad-
wagi i otyłości u osób w wieku 2–18 lat. Analogicz-
nie, jak u pacjentów dorosłych, wykorzystuje się 
obliczone BMI. Jednak u dzieci i młodzieży dodat-
kowo uwzględnia się wiek i płeć oraz przyjmuje się 
inne wartości graniczne służące rozpoznaniu oty-
łości i nadwagi [9].

W niniejszym artykule opisano dostępne roz-
wiązania farmakologiczne, które mogą pomóc 
w zwalczaniu problemu, który badacze nazywają 
epidemią otyłości [6].

Orlistat

Orlistat, którego struktura została przedsta-
wiona na rycinie 1, jest inhibitorem lipazy żołąd-
kowej i trzustkowej. Łączy się on kowalencyjnie 
z miejscem centrum aktywnego, w którym znaj-
duje się seryna, przez co hamuje działanie enzymu. 
W konsekwencji hydroliza trójglicerydów jest 

1  BMI = 
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częściowo ograniczana, a zatem i jej produkty – 
monoglicerydy oraz wolne kwasy tłuszczowe, nie 
są wchłaniane do organizmu. Orlistat ogranicza 
wchłanianie spożytych w diecie tłuszczów o około 
30% [10]. Badania wykazały, że efektem działania 
tego leku oprócz obniżenia masy ciała, jest rów-
nież obniżenie poziomu cholesterolu całkowitego 
oraz cholesterolu frakcji LDL [11].

Stwierdzono także korzystne działanie orli-
statu w niektórych chorobach nowotworowych. 
W badaniach in vitro zaobserwowano, że hamo-
wał on proliferację i żywotność komórek raka 
płuca oraz indukował śmierć komórek podobną do 
mechanizmu ferroptozy. Natomiast w badaniach 
in vivo w mysich modelach heteroprzeszczepu 
(guz pochodzący z ludzkich komórek linii nowo-
tworowych, umieszczony w organizmie myszy) 
orlistat znacznie hamował wzrost i zmniejszał 
objętość guza płuca [12].

W leczeniu raka wątrobowokomórkowego dzia-
łanie orlistatu polega na hamowaniu syntezy kwa-
sów tłuszczowych, co moduluje komórkowy meta-
bolizm i ponownie uwrażliwia oporne komórki 
wątroby na sorafenib. W efekcie umożliwia sku-
teczną kontynuację leczenia tym lekiem [13]. 
Stwierdzono także synergizm działania orlistatu 
z oksaliplatyną, gdyż orlistat uwrażliwia komórki 
na działanie oksaliplatyny, zwiększając efektyw-
ność leczenia raka jelita grubego [14].

Orlistat w dawce 120 mg został zatwierdzony 
do leczenia otyłości przez FDA (ang. Food and 
Drug Administration – Agencja Żywności i Leków 
w USA) w 1999 r., a przez EMA (ang. European 
Medicines Agency – Europejska Agencja Leków) 
w 1998 r. Optymalne dawkowanie orlistatu to 
120 mg substancji 3 razy dziennie, zażywane 
z posiłkiem zawierającym tłuszcze. Pod koniec 
XX w. wykazano, że stosowanie tego leku z odpo-
wiednią dietą przez rok, pozwala na zredukowanie 

masy ciała od 7,9% do 10,2% u pacjentów bez 
cukrzycy oraz o 6,2% u pacjentów z cukrzycą 
typu II [15]. Jednakże metaanaliza wyników 
16 badań klinicznych nad skutecznością orlistatu, 
w których wzięło udział 10631 osób wskazuje, że 
lek ma umiarkowany wpływ na obniżenie masy 
ciała. Badania te przeprowadzono w latach 1998–
2005, każde z nich trwało co najmniej rok, było 
randomizowane, podwójnie zaślepione i kontrolo-
wane placebo. Analiza wykazała, że średnie obni-
żenie masy ciała pacjentów otrzymujących orli-
stat wyniosło zaledwie 2,9 kg (przedział od 2,5 kg 
do 3,2 kg), w trzech z tych badań określono także 
obniżenie BMI pod wpływem leczenia orlistatem 
i wynosiło ono 1 kg/m2 (przedział: od 1,40 kg/m2 
do 0,71 kg/m2) [16].

Orlistatu nie można stosować u kobiet ciężar-
nych i karmiących piersią. Bardzo często obserwo-
wanymi działaniami niepożądanymi są biegunka, 
ból brzucha, oleisty stolec. Pacjenci z zaburzeniami 
czynności wątroby powinni z ostrożnością sięgać 
po ten lek, ponieważ zgłaszano poważne działa-
nia niepożądane ze strony wątroby, m.in. kamicę 
żółciową i podostrą niewydolność wątroby. 
Odnotowano również doniesienia o uszkodzeniu 
nerek [17].

Należy także zwrócić uwagę na liczne inte-
rakcje orlistatu z innymi lekami. Ogranicza on 
wchłanianie amiodaronu, cyklosporyny, lewoty-
roksyny, leków antyretrowirusowych oraz lipofi-
lowych leków przeciwpadaczkowych, takich jak 
lamotrygina, walproinian, wigabatryna i gaba-
pentyna [18–23]. Orlistat może również zmniejszać 
wchłanianie witamin rozpuszczalnych w tłusz-
czach, w tym witaminy K. Dlatego u pacjentów 
leczonych warfaryną, może wystąpić potrzeba 
zmniejszenia dawki leku przeciwzakrzepowego, 
w związku z równoczesnym przyjmowaniem orli-
statu [17].

Naltrekson/Bupropion

Innym zarejestrowanym w Polsce produktem 
stosowanym w leczeniu otyłości jest lek dwu-
składnikowy, połączenie antagonisty recep-
tora opioidowego – naltreksonu (rycina 2A) oraz 
inhibitora zwrotnego wychwytu noradrenaliny 
i dopaminy – bupropionu (rycina 2B). Naltrek-
son w połączeniu z bupropionem został zatwier-
dzony do leczenia otyłości w roku 2014 przez FDA, 
a przez EMA rok później. Wcześniej bupropion 
był zarejestrowany jako lek przeciwdepresyjny 
(1989 r.) oraz leczący uzależnienie od nikotyny 
(1997 r.). Naltrekson natomiast jest stosowany 
w leczeniu uzależnienia od opioidów (od 1984 r.) 
oraz w zaburzeniach związanych z nadużywa-
niem alkoholu (od 1994 r.) [24]. Obie substancje 
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Rycina 1.  
Budowa chemiczna 
orlistatu.
Figure 1.  
Chemical structure 
of orlistat.
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działają na jądro łukowate podwzgórza i układ 
nagrody.

Bupropion stymuluje neurony wydziela-
jące proopiomelanokortynę (POMC) oraz układu 
CART (ang. cocaine amphetaminerelated trans-
cript – transkryptu regulowanego kokainą i amfe-
taminą), co w efekcie zmniejsza apetyt i zwiększa 
wydatek energetyczny. Naltrekson jako antago-
nista receptora opioidowego nasila i przedłuża ten 
efekt poprzez blokowanie hamującej pętli sprzę-
żenia zwrotnego na neuronach POMC, polegającej 
na przyłączeniu β-endorfin do receptorów opio-
idowych μ. Połączenie naltreksonu z bupropio-
nem działa zatem synergistycznie, regulując apetyt 
i w efekcie zmniejszając masę ciała [25]. W Polsce 
zarejestrowany jest tylko 1 preparat, zawierający 
8 mg chlorku naltreksonu i 90 mg chlorku bupro-
pionu. Aby zminimalizować wystąpienie mdło-
ści, zalecane jest stopniowe zwiększanie dawki. 
W pierwszym tygodniu stosowania preparatu 
należy brać 1 tabletkę rano; w drugim – 1 tabletkę 
rano oraz drugą wieczorem; w trzecim tygo-
dniu – 2 tabletki rano i 1 wieczorem; w czwar-
tym – po 2 tabletki 2 razy dziennie. Działania 
uboczne obejmują bóle głowy, zawroty głowy, 
suchość w ustach, wymioty, biegunkę, mdłości 
oraz zaparcia. Przeciwwskazaniem do stosowania 
naltreksonu i bupropionu są: nadciśnienie tętnicze, 
drgawki, nagłe odstawienie alkoholu, jadłowstręt, 
bulimia psychiczna, stosowanie benzodiazepin, 
barbituranów lub leków przeciwpadaczkowych. 
Pacjenci powinni być również monitorowani pod 
kątem objawów depresyjnych czy myśli samobój-
czych [24].

Badania kliniczne III fazy, oceniające sku-
teczność naltreksonu z bupropionem, obejmo-
wały cztery badania: COR-I, COR-II, COR-BMOD 
i COR-DM. Były one randomizowane, kontrolo-
wane za pomocą placebo, podwójnie zaślepione 

oraz wieloośrodkowe. W trakcie COR-I do bada-
nia zostało włączonych 1742 pacjentów z niepo-
wikłaną otyłością lub nadwagą wraz z współ-
istniejącą chorobą obejmującą dyslipidemię lub 
nadciśnienie tętnicze. Podczas badania poda-
wano naltrekson w dwóch dawkach: 16 mg oraz 
32 mg w połączeniu z 320 mg bupropionu. Oprócz 
włączenia leków, wszyscy pacjenci otrzymywali 
niskokaloryczną dietę oraz podejmowali regular-
nie wysiłek fizyczny. Po 56 tygodniach, w grupie 
pacjentów otrzymującej niższą dawkę naltrek-
sonu, odnotowano obniżenie masy ciała w sto-
sunku do pierwotnej wartości o 5%, natomiast 
w grupie otrzymującej wyższą dawkę naltreksonu 
– o 6,1%. Pacjenci przyjmujący placebo odnotowali 
obniżenie masy ciała o 1,3% w stosunku do war-
tości przed rozpoczęciem testu [26].

W badaniu COR-II porównywano działanie 
naltreksonu (32 mg) z bupropionem (320 mg) do 
placebo. Losowo, 1496 pacjentów przydzielono do 
dwóch grup w stosunku 2 : 1. W przypadku braku 
utraty masy ciała o 5%, w 28. tygodniu badania, 
na nowo rozdzielono pacjentów i leczenie odby-
wało się w dawce 32 mg lub 48 mg naltreksonu. 
Badany lek umożliwił zmniejszenie masy ciała 
o 6,4%, natomiast placebo 1,2% w 56. tygodniu 
badania [27].

Badanie COR-BMOD, obejmujące 793 pacjen-
tów, podzielonych na grupę placebo i naltrekson/
bupropion (32 mg/360 mg), obejmowało zmianę 
nawyków behawioralnych badanych osób. Mody-
fikacje te dotyczyły zmniejszenia kaloryczności 
posiłków, dodania wysiłku fizycznego oraz spo-
tkania z psychologami klinicznymi. Redukcja 
masy ciała wyniosła 5,1 ± 0,6% dla grupy placebo 
oraz 9,3 ± 0,4% dla naltreksonu z bupropionem 
w 56. tygodniu badania [28].

W trakcie badania COR-DM wybrano 
505 pacjentów z otyłością lub nadwagą 
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Rycina 2. Budowa chemiczna naltreksonu (A) i bupropionu (B).
Figure 2. Chemical structure of naltrexone (A) and bupropion (B).
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i współistniejącą cukrzycą typu II. Losowo przy-
dzielono uczestników do grupy placebo oraz 
naltreksonu (32 mg) z bupropionem (360 mg). 
Po 56 tygodniach osoby zażywające naltrekson 
i bupropion utraciły 5,0% masy ciała w porów-
naniu z wartościami wyjściowymi. Natomiast 
grupa placebo – zaledwie 1,8%. Badanie wyka-
zało poprawę wyników cholesterolu HDL, trój-
glicerydów i hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 
w stosunku do wyników przed zastosowaniem 
naltreksonu z bupropionem [29].

Liraglutyd

Liraglutyd jest jednym z analogów hormonu 
inkretynowego, glukagonopodobnego peptydu 1 
(GLP-1 (7-37), biologicznie aktywnej formy GLP-1) 
(rycina 3A). Analogi GLP-1 pierwotnie zostały 
opracowane oraz zarejestrowane w roku 2009 do 
leczenia cukrzycy typu II. Mechanizm działa-
nia obejmuje stymulację wydzielania insuliny 
i zmniejszenie uwalniania glukagonu z trzustki, 
zależnie od poziomu glukozy we krwi. Wykazano 
również wpływ na zmniejszenie motoryki prze-
wodu pokarmowego, redukując ilości przyjmo-
wanych kalorii przez pacjenta i tym samym spadek 
masy ciała [30]. Receptory dla GLP-1 nie ograni-
czają się jednak tylko do układu pokarmowego, 
występują również w pniu mózgu, podwzgórzu 
i włóknach aferentnych. W obrębie jądra łukowa-
tego podwzgórza szeroko pojęta kontrola poboru 
pożywienia odbywa się poprzez interakcje mię-
dzy neuronami wykazującymi ekspresję substan-
cji oreksygennych i anoreksygennych. Liraglu-
tyd wykazuje działanie na szlaki obwodowe oraz 
ośrodkowe układu nerwowego, stymuluje neu-
rony POMC, które mają działanie anoreksygenne, 
oraz hamuje uwalnianie neuropeptydu Y i pep-
tydu Agouti, które są odpowiedzialne za pobu-
dzanie apetytu, przez co zwiększa uczucie syto-
ści. Efekt związany z redukcją masy ciała może być 
również powiązany z działaniem na układ mezo-
limbiczny, gdyż lek ten także ogranicza liczbę 
sygnałów z układu nagrody, skutkując obniże-
niem apetytu [31].

W 2014 r. liraglutyd został zatwierdzony do 
leczenia otyłości przez FDA, natomiast w 2015 r. 
przez EMA. Zaleca się stosowanie liraglutydu 
wraz z dietą o obniżonej kaloryczności oraz 
zwiększonym wysiłkiem fizycznym u pacjentów 
z początkowym BMI ≥ 30 kg/m2 lub ≥ 27 kg/m2 
do < 30 kg/m2 z co najmniej jedną chorobą współ-
istniejącą związaną z nadmierną masą ciała [30].

Liraglutyd jest homologiem endogennego 
GLP-1 (7–37). Zmiany w budowie względem 
GLP-1 obejmują zastąpienie lizyny w pozycji 34 na 
argininę na N-końcu oraz dodanie 16-węglowego 

łańcucha kwasu tłuszczowego do lizyny w pozy-
cji 26 (rycina 3AB). Liraglutyd dzięki modyfika-
cjom jest odporny na degradację przez dipepty-
dylopeptydazy 4 (DPP-4) i tym samym jego okres 
półtrwania wynosi 13 godzin. Zmiany te umoż-
liwiają stosowanie leku raz dziennie w postaci 
iniekcji podskórnej [24]. Ekspozycja na lek rośnie 
proporcjonalnie z dawką [30]. Zaledwie niewielki 
procent metabolitów liraglutydu jest wykrywany 
w moczu i kale. Prawdopodobnie związane jest 
to z powolną degradacją związku do aminokwa-
sów oraz fragmentów kwasów tłuszczowych [31].

Działania niepożądane liraglutydu obejmują 
głównie zaburzenia żołądkowo-jelitowe. Dotyczy 
to występowania nudności, biegunek, wymiotów, 
zaparć i niestrawności. Zauważono, że objawy 
te są zależne od dawki liraglutydu. W bada-
niach na gryzoniach zwrócono uwagę również 
na zwiększone ryzyko występowania guzów tar-
czycy, lecz nie wykazano tego samego wpływu na 
ludzi [30]. Było także podejrzenie zwiększonego 
ryzyka ostrego zapalenia trzustki. EMA na pod-
stawie badań klinicznych, w których brało udział 
4500 osób, wydała opinię, że stosowanie leków 
inkretynowych nie zwiększa ryzyka ostrego zapa-
lenia trzustki. Natomiast stwierdzono, że lira-
glutyd przyczynia się do wzrostu częstości akcji 
serca. Wynika to z obecności receptorów GLP-1 
w węźle zatokowo-przedsionkowym. Mimo tego, 
przyjmowanie leku wykazało istotne zmniejsze-
nie śmiertelności z powodów sercowo-naczynio-
wych [31].

Początkowa dawka liraglutydu wynosi 0,6 mg 
na dobę. Dawkę zwiększa się stopniowo w tygo-
dniowych odstępach, aż do osiągnięcia maksy-
malnej dawki terapeutycznej – 3,0 mg na dobę 
[32]. Nie wykazano konieczności dostosowywa-
nia dawki u pacjentów z zaburzeniami czynności 
nerek lub wątroby [30].

Od czerwca 2011 do marca 2013 r. było prze-
prowadzane podwójnie zaślepione badanie na 
3731 ochotnikach. U pacjentów nie występo-
wała cukrzyca typu II, natomiast BMI wynosiło 
co najmniej 30 kg/m2 lub co najmniej 27 kg/m2 ze 
zdiagnozowaną dyslipidemią lub nadciśnieniem 
tętniczym. W czasie 56 tygodni porównywano 
wpływ liraglutydu w dawce 3,0 mg z placebo. 
Wyniki wskazały na utratę średnio 8,4 ± 7,3 kg 
masy ciała w przypadku analogu GLP-1, nato-
miast w przypadku placebo 2,8 ± 6,5 kg. Liraglu-
tyd spowodował u 63% pacjentów spadek masy 
ciała o co najmniej 5% porównując do warto-
ści przed badaniem. U grupy przyjmującej pla-
cebo zaledwie 27% osób straciło co najmniej 5% 
masy ciała. Odpowiednio u 33% i 11% ochotni-
ków zmniejszyła się masa ciała o ponad 10%. Tym 
samym wykazano pozytywny wpływ liraglutydu 
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na obniżanie masy ciała i poprawę innych para-
metrów [33].

W tym samym czasie przeprowadzano inne, 
56-tygodniowe, randomizowane, podwój-
nie zaślepione badanie kontrolowane placebo. 
W ramach niego porównywano wpływ na masę 
ciała liraglutydu w dawce 3,0 mg i 1,8 mg oraz 
placebo. Nadwagę lub otyłość wraz z występującą 

cukrzycą typu II miało 864 uczestników. Spadek 
masy ciała o ≥ 5% u poszczególnych uczestni-
ków badania wyniósł odpowiednio: 54% dla lira-
glutydu (3,0 mg), 40% dla liraglutydu w dawce 
1,8 mg oraz 21% dla placebo. Wskazano na znacz-
nie lepsze wyniki w redukcji masy ciała u pacjen-
tów stosujących analog GLP-1 w porównaniu 
z placebo [34].
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Rycina 3. Schemat budowy glukagonopodobnego peptydu 1 (A), liraglutydu (B), semaglutydu (C).
Figure 3. Scheme of the structure of glucagon like peptide 1 (A), liraglutide (B), semaglutide (C).
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W 2012 roku porównywano także sku-
teczność analogu GLP-1 z placebo lub orlista-
tem u 564 pacjentów z BMI od 20 do 30 kg/m2. 
Dawki liraglutydu obejmowały zakres od 1,2 mg 
do 3,0 mg. Początkowo badany okres obejmował 
20 tygodni stosowania leków. Liraglutyd spo-
wodował spadek masy ciała od 4,8 kg do 7,2 kg, 
zależny od zastosowanej dawki. Wyniki te były 
znacznie lepsze od badanego placebo, gdzie utrata 
masy ciała wyniosła 2,8 kg. Również dawki 2,4 mg 
oraz 3,0 mg liraglutydu powodowały więk-
szą utratę masy ciała w porównaniu z orlista-
tem (4,1 kg). Badania III fazy obejmowały trzy 
56-tygodniowe oraz jedno 32-tygodniowe, ran-
domizowane, podwójnie zaślepione badania, gdzie 
porównywano skuteczność liraglutydu z placebo. 
Przeprowadzone badania potwierdziły skutecz-
ność liraglutydu w obniżaniu masy ciała u osób 
z nadwagą lub otyłością. Dodatkowo wykazano 
pozytywny wpływ na redukcję cholesterolu cał-
kowitego, LDL oraz ciśnienia skurczowego i roz-
kurczowego [30].

W 2020 r. opublikowano dane z kolejnego ran-
domizowanego, podwójnie zaślepionego bada-
nia klinicznego. Porównywano w nim wpływ 
utraty masy ciała przy zastosowaniu liraglutydu 
w dawce 3,0 mg z placebo. Wybrano 396 pacjen-
tów z otyłością lub nadwagą oraz współistnie-
jącą cukrzycą typu II kontrolowaną za pomocą 
insuliny. W 56. tygodniu badania wykazano, że 
52% osób stosujących liraglutyd utraciło ≥ 5% 
masy ciała w porównaniu z 24% pacjentów przyj-
mujących placebo. Spadek masy ciała o >10% 
od wyjściowej wartości wyniósł 22% w gru-
pie liraglutydu oraz 6% w grupie otrzymującej  
placebo [35].

W kolejnym randomizowanym badaniu 
z kontrolą placebo wzięło udział 195 uczestni-
ków z otyłością bez występującej cukrzycy typu II. 
Przez 8 tygodni stosowali oni niskokaloryczną 
dietę i po tym czasie zostali losowo przydzie-
leni do jednej z czterech grup na rok. Podział na 
zespoły obejmował kombinację: zwykła aktyw-
ność fizyczna z placebo (grupa placebo), inten-
sywne ćwiczenia fizyczne z placebo, zwykła 
aktywność fizyczna z podawaniem liraglutydu 
lub intensywne ćwiczenia z liraglutydem. Po 
roku potwierdzono, że spadek masy ciała osób 
we wszystkich trzech grupach był większy niż 
w grupie placebo. Stosowanie wyłączenie inten-
sywnych ćwiczeń zapewniło spadek o 4,1 kg, 
natomiast zwykła aktywność fizyczna w połą-
czeniu z liraglutydem zredukowała masę o 6,8 kg. 
Najlepsze wyniki były w przypadku połącze-
nie intensywnego wysiłku z liraglutydem, gdzie 
masa ciała zmniejszyła się średnio o 9,5 kg. Jedy-
nie w tej grupie zaobserwowano poprawę poziomu 

hemoglobiny glikowanej, zwiększenie wrażliwo-
ści tkanek na insulinę i polepszenie parametrów  
kardiologicznych [36].

Semaglutyd

Semaglutyd, podobnie jak liraglutyd, należy 
do analogu hormonu inkretynowego glukago-
nopodobnego peptydu 1 (GLP-1). Porównując 
budowę obu związków, w przypadku semaglu-
tydu występuje zmiana alaniny w pozycji ósmej na 
kwas a-aminoizobutanowy przy N-końcu. Oprócz 
tego, modyfikacja struktury obejmuje wymianę 
kwasu tłuszczowego C16 na C18 i połączenie go 
przez łącznik zbudowany zarówno z kwasu glu-
taminowego, jak i bis aminodietoksyacetylu 
(rycina 3BC). Semaglutyd w postaci iniekcji pod-
skórnej jest podawany raz w tygodniu, dawko-
wanie to wynika z okresu półtrwania leku, który 
wynosi aż 160 godzin. Występuje on w dwóch 
dawkach – 0,5 i 1,0 mg [37].

Semaglutyd, w odróżnieniu od innych analo-
gów GLP-1, wytwarzany jest również w postaci 
tabletek doustnych. Postać doustna została opra-
cowana dzięki połączeniu semaglutydu z solą 
sodową kwasu salkaprozowego (N-(8-[2-hydrok-
sybenzoilo]amino)kaprylanem sodu, (ang. sodium 
N-8-[2-hydroxybenzoyl]amino caprylate, SNAC). 
Wchłanianie semaglutydu w żołądku w komplek-
sie z SNAC jest wielokrotnie wyższe niż wolnego 
leku [38]. Należy jednak pamiętać, że wchłania-
nie leku zmniejsza się, jeżeli zostanie on przyjęty 
wraz z posiłkiem lub dużą ilością wody.

Lek ten jest podawany doustnie w postaci table-
tek w dawkach 3, 7 oraz 14 mg. Dawka początkowa 
wynosi 3 mg raz dziennie i powinno się ją zwięk-
szyć do 7 mg po 30 dniach. Dawka 14 mg na dobę 
jest rekomendowana dla pacjentów, którzy potrze-
bują dodatkowej kontroli glikemii [39].

Semaglutyd w postaci doustnej musi być poda-
wany na czczo, co najmniej pół godziny przed 
pierwszym posiłkiem. Interakcje z innymi lekami 
wiążą się ze zbyt krótkim odstępstwem między 
nimi a analogiem GLP-1. Wykazano, że jedno-
czesne zażywanie semaglutydu z lewotyroksyną 
zwiększa ekspozycję tyroksyny o 33%. Działania 
niepożądane terapii semaglutydem obejmują nud-
ności, wymioty, biegunkę lub zaparcia [39, 40].

Pierwsza rejestracja semaglutydu przez FDA 
i EMA, odpowiednio w 2017 i 2018 r., obejmo-
wała leczenie cukrzycy typu II w dawce 0,5 mg 
lub 1 mg [41]. W 2021 r. FDA zatwierdziła sema-
glutyd w dawce 2,4 mg w postaci iniekcji do 
leczenia otyłości (BMI ≥ 30 kg/m2) lub nadwagi 
(BMI ≥ 27 kg/m2) z co najmniej jedną chorobą 
współistniejącą [39]. W Europie semaglutyd obec-
nie nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu.
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Skuteczność semaglutydu do leczenia nad-
miernej masy ciała była oceniana w ramach 
programu STEP. Obejmował on pięć badań kli-
nicznych III fazy, do których włączono prawie 
5000 pacjentów. Celem programu było porówna-
nie wpływu 2,4 mg semaglutydu w iniekcji pod-
skórnej z placebo [42]. Podczas STEP 1, kryterium 
doboru pacjentów obejmowało BMI ≥ 30 kg/m2 
lub BMI ≥ 27 kg/m2 wraz z chorobą współistnie-
jącą. Uczestnicy w liczbie 1961 zostali losowo roz-
dzieleni w stosunku 2 : 1. Pierwsza grupa otrzy-
mywała semaglutyd w dawce 2,4 mg w postaci 
iniekcji, natomiast druga grupa – placebo. Uczest-
nicy byli również zobligowani do zmiany nawy-
ków żywieniowych oraz regularnej aktywno-
ści fizycznej. Po 68 tygodniach wykazano spadek 
masy ciała o 14,9% w grupie otrzymującej ana-
log GLP-1, natomiast o 2,4% w grupie otrzymu-
jącej placebo [43].

Podczas STEP 2 przyjęto inne kryteria włą-
czenia pacjentów do badania. W tym przypadku 
wybrano uczestników z nadwagą lub otyłością 
oraz współistniejącą cukrzycą typu II, zdiagno-
zowaną co najmniej 180 dni przez randomizacją. 
Pacjentów rozdzielono w stosunku 1 : 1 : 1. Dana 
grupa otrzymywała semaglutyd w dawce 2,4 mg 
lub 1,0 mg albo placebo. Średnia utrata masy ciała 
wyniosła 9,6% i 7,0% przy zastosowaniu ana-
logu GLP-1 odpowiednio w dawce 2,4 mg oraz 
1,0 mg, natomiast dla placebo 3,4% po 68 tygo-
dniach [44].

Natomiast badania w ramach STEP 3 wykazały 
obniżenie masy ciała o 16,0% i 5,7%, odpowied-
nio dla semaglutydu i placebo. Jednak w porów-
naniu ze STEP 2, w trakcie tych badań nie włą-
czono pacjentów ze współistniejącą cukrzycą 
typu II. Oprócz tego badanie to charakteryzowało 
się intensywną terapią behawioralną [45].

W ramach oceny skuteczności analogu GLP-1 
do leczenia otyłości i nadwagi, postanowiono 
porównać wpływ semaglutydu do liraglutydu. 
Z tego względu, na przełomie 2015/2016, losowo 
przydzielono 957 pacjentów do leczenia semaglu-
tydem, liraglutydem lub do grupy placebo. Sema-
glutyd podawano w pięciu dawkach (od 0,05 mg 
do 0,4 mg), natomiast liraglutyd w dawce 3,0 mg. 
Oba leki były podawane w postaci iniekcji pod-
skórnych. Po 56 tygodniach badania wykazano, 
że redukcja masy ciała wyniosła od 6,0% do 13,8% 
dla semaglutydu, w zależności od dawki. Grupa 
placebo uzyskała zmniejszenie masy ciała śred-
nio o 2,3%. Natomiast spadek masy ciała dla grupy 
przyjmującej liraglutyd wyniósł 7,8% [46].

Celem kolejnego badania było porównanie sku-
teczności działania odchudzającego dwóch ana-
logów GLP-1: semaglutydu w dawce 1,0 mg pod-
skórnie i liraglutydu w dawce 1,2 mg podskórnie. 

Punktami końcowymi badania była zmiana war-
tości hemoglobiny glikowanej oraz spadek masy 
ciała. Wybrano 577 pacjentów z cukrzycą typu II, 
których losowo przydzielono do danego analogu 
GLP-1. W 56. tygodniu badania, wartości hemo-
globiny glikowanej spadły o 1,7% dla semaglu-
tydu i 1,0% dla liraglutydu w porównaniu z warto-
ścią początkową. Masa ciała pacjentów natomiast 
zmniejszyła się odpowiednio o 5,8 kg i 1,9 kg [47].

W okresie od września 2019 r. do maja 2021 r. 
przeprowadzono kolejne badania porównujące 
działanie tych dwóch leków. W tym przypadku 
semaglutyd podawano w dawce 2,4 mg, a lira-
glutydu – 3,0 mg. Oba analogi GLP-1 występo-
wały w postaci iniekcji podskórnych. Do bada-
nia wybrano pacjentów z otyłością lub nadwagą 
bez występującej cukrzycy typu II. Do grupy 
z semaglutydem, liraglutydem lub placebo 
losowo zostało przydzielonych 338 uczestników. 
Po 68 tygodniach badania wykazano, że reduk-
cja masy ciała wyniosła średnio 15,8% u pacjen-
tów leczonych semaglutydem i 6,4% u pacjen-
tów leczonych liraglutydem. Pacjenci z większym 
prawdopodobieństwem tracili powyżej 10, 
15 i 20% masy ciała w przypadku stosowania 
semaglutydu. Natomiast działania niepożądane 
związane z zaburzeniami układu pokarmowego 
były zgłaszane przez 84% uczestników otrzymu-
jących semaglutyd oraz 83% uczestników przyj-
mujących liraglutyd [48].

Setmelanotyd

Najnowszym, wprowadzonym na pol-
ski rynek, lekiem do leczenia otyłości jest set-
melanotyd, którego cykliczna budowa, oparta 
na 8 aminokwasach, została przedstawiona na 
rycinie 4. Jest on agonistą receptora melanokor-
tyny 4 (MC4R), stosuje się go u osób dorosłych 
i dzieci powyżej 6. roku życia z zespołem Bar-
deta-Biedla (BBS) oraz z niedoborem proopio-
melanokortyny (POMC) lub receptora leptyny 
(LEPR), wynikających z mutacji w obu kopiach 
genów odpowiedzialnych za wytwarzanie POMC 
lub LEPR. Setmelanotyd został zatwierdzony do 
leczenia otyłości przez FDA w 2020 r., a przez 
EMA rok później [49].

U osób z niedoborem POMC występuje niski 
poziom proopiomelanokortyny, która jest prze-
kształcana w hormon stymulujący melanocyt 
α-MSH. Niski poziom α-MSH prowadzi do braku 
uczucia sytości po jedzeniu. U osób z niedobo-
rem LEPR działanie receptora leptyny jest nie-
prawidłowe, więc nie mogą być wysyłane sygnały 
do nerwów wywołujących uczucie sytości i kon-
trolujących uczucie głodu [49, 50]. W przypadku 
zespołu BBS występują defekty rzęski i ciałka 
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podstawowego. Nieprawidłowa budowa właśnie 
tych struktur jest podejrzewana o powodowa-
nie otyłości u pacjentów z BBS. Osoby z niedobo-
rem POMC, LEPR i zespołem BBS odczuwają ciągły 
głód, a w efekcie szybko zwiększają masę ciała. 
Mechanizm działania setmelanotydu polega na 
łączeniu się leku z receptorem MC4, przywróce-
niu odpowiedniej aktywności szlaku tego recep-
tora, wywołaniu poczucia sytości oraz zmniej-
szenia uczucia głodu, aż w rezultacie do utraty 
masy ciała. U pacjentów powyżej 12. roku życia 
zaleca się rozpocząć leczenie dawką 2 mg, którą 
przyjmuje się raz dziennie przez 2 tygodnie 
w zastrzyku podskórnym. Jeżeli dawka jest źle 
tolerowana przez pacjenta, należy zmniejszyć 
ją do 1 mg dziennie, a jeżeli jest dobrze tolero-
wana – zwiększyć do 3 mg dziennie. U pacjen-
tów pomiędzy 6. a 12. rokiem życia dawka jest 
nieco mniejsza – zaleca się rozpoczęcie terapii od 
1 mg na dobę setmelanotydu w zastrzyku pod-
skórnym przez 2 tygodnie. Wśród działań nie-
pożądanych znalazły się reakcje skórne, takie jak 
zwiększenie pigmentacji skóry czy nadwrażli-
wość w miejscu ukłucia. Można spodziewać się 
również zaburzeń żołądkowo-jelitowych – nud-
ności, wymiotów, biegunki; zgłaszany był rów-
nież samoistny wzwód prącia [51]. W Polsce 
setmalonotyd ma status Rpz, czyli jest lekiem 
do zastrzeżonego stosowania, co oznacza, że 
wymaga specjalnego nadzoru w trakcie przyjmo-
wania produktu leczniczego oraz kontroli przez 
lekarza w całym okresie terapii. Setmelanotyd nie 
był badany pod kątem interakcji, ponieważ bada-
nia in vitro wykazały niski potencjał interakcji 

farmakokinetycznych z transporterami cyto-
chromu P450 (CYP) i z białkami osocza [50].

W latach 2017–2018 przeprowadzono bada-
nie kliniczne III fazy na pacjentach z niedobo-
rem proopiomelanokortyny (POMC) lub niedobo-
rem receptora leptyny (LEPR). Uczestnicy przez 
12 tygodni otrzymywali setmelanotyd. Po tym 
okresie, tylko w przypadku utraty masy ciała 
o > 5%, zostali włączeni do grupy kontrolowanej 
placebo na 8 tygodni. Obejmowała ona 4 tygodnie 
leczenia setmelanotydem lub placebo. Ostatni etap 
składał się z 32 tygodni badania otwartego. Punkty 
końcowe badania obejmowały utratę masy ciała 
o 10% w porównaniu z wartościami sprzed bada-
nia. Oceniano również procentowe zmniejszenie 
odczucia głodu w oparciu o skalę Likerta. Masę 
ciała, o co najmniej 10%, zmniejszyło 80% osób 
z niedoborem POMC oraz 45% pacjentów z niedo-
borem LEPR, leczonych setmelanotydem. Nato-
miast odczuwanie głodu obniżyło się odpowiednio 
o 27% i 43% w badanych grupach pacjentów [52].

Wpływ setmelanotydu był również badany 
u pacjentów z zaburzeniami szlaku MC4R. Zabu-
rzenia te wynikały z mutacji w genach kodujących 
POMC, LEPR lub konwertazy prohormonu sub-
tylizyny/keksyny typu 1 (PCSK1). Badanie kli-
niczne II fazy rozpoczęło się od ustalenia dawki 
terapeutycznej wynoszącej 3,0 mg. Etap ten trwał 
4 tygodnie i był kontynuowany w tej dawce przez 
kolejne 12 tygodni. Punktem końcowym badania 
była utrata masy ciała o ≥ 5% w trzecim miesiącu 
badania. Tym samym 34% pacjentów zmniejszyło 
o ≥ 5% masę ciała w stosunku do wartości począt-
kowych [53].
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Rycina 4.  
Budowa chemiczna setmelanotydu.
Figure 4.  
Chemical structure of setmelanotide.
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Ocenie skuteczności leczenia setmelanoty-
dem była także badana w grupie pacjentów BBS 
i zespołem Alström (ALMS), który także jest 
genetyczną chorobą związaną z hiperfagią i oty-
łością. Pacjenci przez pierwsze 14 tygodni losowo 
otrzymywali 3,0 mg setmelanotydu podskórnie 
lub placebo. Następny etap, trwający 52 tygodnie, 
obejmował badanie otwarte. Końcowe wyniki 
wskazały, że u 32% pacjentów spadek masy ciała 
w stosunku do wartości początkowych obniżył 
się o 10%. Efekt ten jednak nie był jednoznaczny 
u pacjentów z ALMS [54]. Wykorzystanie set-
melanotydu nadal jest oceniane w przypadkach 
otyłości wynikającej z innych niż wyżej opisane 
choroby genetyczne, jednakże kryterium włącze-
nia w badanie kliniczne stanowi mutacja genów 
szlaku MC4R [55].

Leki wycofane z obrotu

Wcześniej wprowadzone na rynek leki odchu-
dzające zostały wycofane z obrotu ze względu 
na ich poważne działania niepożądane. Jed-
nym z najstarszych leków do zwalczania otyło-
ści była fentermina (α,α-dimetylfenyloamina), 
metylowa pochodna amfetaminy, która została 
wprowadzona do obrotu w niektórych krajach 
pod koniec lat 50. XX w. Fentermina jest prze-
znaczona do krótkotrwałego leczenia otyło-
ści (do 12 tygodni). Jej mechanizm działania 
polega na pobudzaniu uwalniania noradrena-
liny, a wzrost stężenia noradrenaliny powoduje 
stymulację receptorów β-adrenergicznych pod-
wzgórza, co skutkuje silnym działaniem ano-
rektycznym leku [56]. Ponadto, pobudza także 
układ współczulny do zwiększenia spoczynko-
wego wydatku energii. Fentermina powoduje jed-
nak wiele działań niepożądanych: bóle głowy, bez-
senność, drażliwość, kołatanie serca, nerwowość 
i podwyższone ciśnienie krwi. Ograniczony czas 
stosowania tego leku wynika z występowania 
uszkodzeń śródbłonka naczyniowego oraz roz-
woju nefropatii u pacjentów stosujących długo-
trwale fenterminę. Notowano także przypadki 
psychozy przy dłuższym leczeniu tą substancją 
[57, 58]. Chociaż w USA i wielu krajach Europy 
jest dostępna, to w Polsce nie jest dopuszczona  
do obrotu [56].

W latach 60. XX w. trafił do lecznictwa mazin-
dol, jeden z najsilniejszych leków hamujących 
łaknienie, którego dokładny mechanizm nie jest 
poznany; wiadomo, że hamuje wychwyt zwrotny 
noradrenaliny, serotoniny i dopaminy. Pacjenci 
stosujący mazindol przez 2 miesiące, obserwo-
wali spadek masy ciała średnio o około 12 kg. Lek 
ten jednak miał wiele działań ubocznych, powo-
dował pobudzenie, bezsenność, wzrost ciśnienia 

tętniczego; dlatego też został wycofany ze sprze-
daży pod koniec XX w. [59].

W tym czasie trafiła na rynek sibutramina 
(w 1997 r. w USA, w 1999 r. w Europie). Sibutra-
mina jest inhibitorem zwrotnego wychwytu sero-
toniny i noradrenaliny; w związku z tym dzia-
łaniem miała być lekiem przeciwdepresyjnym, 
lecz nie potwierdzono jej skuteczności w lecze-
niu tego schorzenia. Jednak zauważono istotną 
utratę wagi u leczonych nią pacjentów [46]. Prze-
prowadzone badania wykazały skuteczność sibu-
traminy w połączeniu z niskokaloryczną dietą 
oraz aktywnością fizyczną w obniżeniu i utrzy-
maniu wagi [44]. Chociaż leczenie sibutraminą 
powodowało obniżenie stężenia cholesterolu 
i triglicerydów, lek podwyższał ciśnienie krwi 
i przyspieszał tętno. W roku 2002 rozpoczęto sze-
ścioletnie badanie nad bezpieczeństwem sibutra-
miny, w którym obserwowano 9800 pacjentów 
z nadwagą lub otyłością w wieku powyżej 55 lat. 
Na podstawie danych z tego badania stwier-
dzono, że sibutramina wiązała się z większą czę-
stością incydentów sercowo-naczyniowych (ata-
ków serca, udarów) niż placebo [57, 60]. Dlatego 
w roku 2010 EMA uznała, że korzyści płynące ze 
stosowania sibutraminy nie przewyższają ryzyka 
i zaleciła zawieszenie w całej Europie wszyst-
kich pozwoleń na dopuszczenie do obrotu leków 
zawierających sibutraminę.

Kolejnym lekiem zwalczającym otyłość był 
rimonabant, antagonista receptora kannabinoido-
wego-1. Został on opracowany do leczenia otyłości 
na podstawie obserwacji, że stymulacja receptora 
CB-1 przez marihuanę zwiększa apetyt i spoży-
cie słodkich i tłustych pokarmów. Jednakże EMA 
wycofała rimonabant z rynku w roku 2007, po 
zaledwie dwóch latach od jego wprowadzenia, ze 
względu na ryzyko rozwoju depresji, lęku i myśli 
samobójczych [60].

Mimo że leki te nie są dostępne w legalnym 
obrocie w Polce od wielu lat, zdarzają się przy-
padki wprowadzania ich do obrotu w suplemen-
tach diety lub ziołowych preparatach tradycyjnej 
medycyny chińskiej. Problem najczęściej dotyczy 
sibutraminy i jej aktywnego metabolitu N-mono-
desmetylosibutraminy [61].

Podsumowanie

Obecnie w Europie dostępne są tylko cztery 
leki na otyłość: orlistat, połączenie naltrekson/
bupropion, liraglutyd i setmelanotyd, przy czym 
ten ostatni jest stosowany tylko w otyłości spo-
wodowanej rzadkimi chorobami genetycznymi. 
Leki te mają różna budowę chemiczną i mecha-
nizmy działania oraz działania niepożądane 
(tabela 1) [50].
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W Stanach Zjednoczonych leków o tym wska-
zaniu jest siedem, dziesięć lat temu FDA zatwier-
dziło w tym wskazaniu lorkaserynę i prepa-
rat złożony, w którego skład wchodzi fentermina 
z topiramatem. Lorkaseryna jest selektywnym 
agonistą receptorów serotoninowych 5-HT2C, 
niedostępnym na rynku europejskim, natomiast 
topiramat jest znanym lekiem przeciwdrgaw-
kowym, obecnym w aptekach od ponad dwóch 
dekad. Jednakże połączenie fenterminy z topi-
ramatem wciąż nie uzyskało aprobaty EMA. 
Obawy związane z bezpieczeństwem prepara-
tów leczących otyłość, biorąc pod uwagę histo-
rię tej grupy preparatów, są zrozumiałe. Acz-
kolwiek ostatnio wprowadzane na świecie leki 
w tym wskazaniu często nie są zupełnie nowymi 

substancjami, tylko lekami stosowanym w innych  
wskazaniach.

Zgodnie z metaanalizą danych zebranych 
w randomizowanych badaniach klinicznych 
porównujących działanie orlistatu, naltrek-
sonu z bupropionem i liraglutydu (obejmują-
cych zarówno badania kontrolowane placebo, 
a także badania porównujące dwa leki), liraglu-
tyd jest z nich najskuteczniejszy, tj. daje najwięk-
sze szanse na obniżenie masy ciała o 5%. Najmniej 
skuteczny okazał się orlistat, ale w jego przy-
padku stwierdzono najmniej przerwanych tera-
pii z powodu działań niepożądanych. Oczywiście 
o doborze terapii odchudzającej decydują także 
inne czynniki, takie jak choroby współistnie-
jące, dlatego też dla pacjentów ze współistniejącą 

Tabela 1. Zestawienie najważniejszych informacji o lekach na otyłość zarejestrowanych w Polsce [50].
Table 1. Summary of the most important information about drugs for obesity registered in Poland [50].

Parametr
Leki na otyłość dostępne w Polsce

Orlistat Naltrekson/Bupropion Liraglutyd Setmelanotyd

Kategoria dostępności Na receptę (Rp)* Na receptę (Rp) Na receptę (Rp) Na receptę do zastrzeżonego 
stosowania (Rpz)

Liczba zarejestrowanych preparatów 1* 1 2 1

Rok zatwierdzenia FDA 1999 2014 2014 2020

EMA 1998 2015 2015 2021

Droga podania Doustnie Doustnie Podskórnie Podskórnie

Postać farmaceutyczna Kapsułka twarda Tabletka o przedłużonym 
uwalnianiu

Roztwór do wstrzykiwań Roztwór do wstrzykiwań

Zarejestrowane dawki 120 mg* 8 mg naltreksonu + 
90 mg bupropionu

6 mg/ml 10 mg/ml

Dawkowanie 1 kapsułka 3 razy 
dziennie

Dawka początkowa: 1 tabletka 
na dobę; stopniowe zwiększanie 
dawki w kolejnych tygodniach, aż 
do dawkowania 2 razy dziennie 
2 tabletki

Stopniowe zwiększanie dawki 
od 0,6 mg na dobę aż do 3 mg 
na dobę

Niedobór POMC i LEPR (od 
12. r.ż.): dawka początkowa: 
1 mg na dobę; po 2 tygodniach 
2 mg raz na dobę. Można 
zwiększyć dawkę do 2,5 mg, 
a potem do 3 mg na dobę.

Mechanizm działania Inhibitor lipaz Naltrekson – antagonista receptora 
opioidowego; Bupropion – inhibitor 
zwrotnego wychwytu noradrenaliny 
i dopaminy oraz antagonista 
receptora nikotynowego

Analog hormonu inkretynowego, 
glukagonopodobnego peptydu 
1 (GLP-1)

Selektywny agonista receptora 
melanokortyny MC4

Działania niepożądane
(występowanie ≥ 1/100 przypadków)

Bóle głowy, bóle 
brzucha, biegunki, 
wzdęcia, nietrzymanie 
stolca, uszkodzenie 
wątroby, uczucie 
zmęczenia, zakażenia 
dróg moczowych, 
skórne reakcje 
alergiczne, a także 
choroby zębów 
i dziąseł

Nudności, bóle i zawroty
głowy, zaparcia, wymioty, suchość 
w jamie ustnej, a także wzmożona 
potliwość, świąd, łysienie wysypka.

Nudności, wymioty, biegunka 
i zaparcia, hipoglikemia,
zawroty głowy,
zaburzenia smaku,
uczucie suchości w jamie ustnej,
stan zapalny żołądka,
refluks żołądkowo-przełykowy,
bóle w nadbrzuszu,
wzdęcia

Hiperpigmentacja, świąd, sucha 
skóra, zmiany skórne,
nadmierna potliwość,
łysienie, reakcja w miejscu 
wstrzyknięcia, nudności, 
biegunka,
ból brzucha,
suchość w ustach,
niestrawność,
zaparcia, bóle i zawroty 
głowy, bóle pleców i kończyn, 
zaburzenia popędu seksualnego

Inne zastosowania - Naltrekson: leczenie uzależnienia 
od opioidów oraz leczenie zaburzeń 
związanych z nadużywaniem 
alkoholu
Bupropion: leczenie depresji  
i leczenie uzależnień od nikotyny 

Leczenie cukrzycy typu II -

* Dawka 60 mg (kapsułki twarde) jest zarejestrowana jako lek bez recepty, lecz nie występuje w obrocie.
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cukrzycą analogi GLP-1 są najwłaściwszym 
wyborem [62]. W Europie oczekiwana jest reje-
stracja semaglutydu do leczenia otyłości, leku 
o jeszcze wyższej skuteczności niż liraglutyd 
i dobrym profilu bezpieczeństwa [43–48]. Sytu-
acja, gdy lek jest dostępny na danym rynku, ale 
tylko jako lek przeciwcukrzycowy, powoduje 
możliwość stosowania go poza rejestracyjnymi  
wskazaniami.

W dobie światowej epidemii otyłości cieszą 
prognozy większej liczby rozwiązań farmakolo-
gicznych. Daje to nadzieję na skuteczne i mniej 
ryzykowne rozwiązanie problemu otyłości niż 
chirurgia bariatryczna [63]. Jednakże należy 
pamiętać, jak wykazano, że dopiero połączenie 
zdrowej diety, ćwiczeń fizycznych i leczenia far-
makologicznego daje najlepsze i najtrwalsze efekty 
w leczeniu otyłości [36].
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