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1.1.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentow z chorobg otytosciowa

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescia wniosku o finansowanie produktu
leczniczego Mounjaro (tirzepatyd), stosowanego jako uzupetnienie diety o obnizonej kalorycznosci
i zwiekszonej aktywnosci fizycznej w leczeniu choroby otytoSciowej w populacji docelowej,

szczegotowo okreslonej w kryteriach wiaczenia do proponowanego programu lekowego (Tabela 1).

Tabela 1.
Definicja populacji docelowej dla tirzepatydu

Populacja docelowa

Miode osoby doroste z chorobg otylosciowg ktore spetniaja ponizsze kryteria:
1. wiek od 18 do 26 r.z. (w momencie kwalifikacji);

2. udokumentowany brak istotnej (= 5%) redukcji masy ciata w wyniku postepowania dietetycznego i behawioralnego
A prowadzonego przez czas co najmniej 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu;
3. BMI=35kg/m%
4. potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub obturacyjny bezdech senny - potwierdzony wynikiem badania
polisomnograficznego/poligraficznego lub stan przedcukrzycowy
Osoby z chorobg otylosciowa, u ktérych otytos¢ uniemozliwia ratowanie zycia (brak udzwigu stotow
operacyjnych/diagnostycznych) lub powoduje powiktania niepoddajace sie leczeniu standardowemu (oporne
rany, owrzodzenia zylne, nawracajaca réza, zapalenie szpiku), spetniajace ponizsze kryteria:
1. wiekod 18rz;;
2. BMI =40 kg/m?;
3. co najmniej jedno z ponizszych:
a. niewydolnos¢ narzadowa i stany ostre:
. nawracajace zaostrzenia niewydolnosci serca (NYHA 11I/IV) lub obrzeki ptuc w wywiadzie,
ii. zespot hipowentylacji otylych wymagajacy wspomagania oddechu (CPAP/BIPAP),
ii. ostry zespot wiencowy lub przebyty incydent naczyniowo-mozgowy (TIA/udar) lub choroba tetnic obwodowych,
b. bariera techniczna (diagnostyka i zabiegi):
B i.  koniecznos¢ wykonania pilnej diagnostyki obrazowej (TK, MRI, angiografia, SPECT/PET) lub zabiegu
operacyjnego, niemozliwa do realizacji z powodu przekroczenia limitu wagowego aparatury (zazwyczaj > 160-
200 kg),

ii. przeciwwskazania do operacji bariatrycznej (np. gigantyczna przepuklina rozworu, skrajne ryzyko
anestezjologiczne),
c. powiktania tkankowe i infekcyjne (oporne na leczenie):
i. niegojace sie owrzodzenia zylakowate konczyn dolnych (powyzej 3 miesiecy),
il. nawracajaca réza (min. 2 epizody w roku) lub zapalenie tkanki podskoérnej/szpiku na tle otylosci,
iii. odlezyny i rany pooperacyjne uniemozliwiajace pionizacje,
d. zdrowie psychiczne:
i. udokumentowany ciezki epizod depresyjny pozostajacy w istotnym zwiazku klinicznym z progresja otylosci i
brakiem mobilnosci- potwierdzony w ocenie psychiatrycznej (pacjent powinien pozostawac pod opiekg lekarza
psychiatry).

BiPAP — wentylacja mechaniczna z zastosowaniem dwupoziomowego dodatniego ci$nienia, BMI — wskaznik masy ciata, CPAP — wentylacja
mechaniczna z zastosowaniem statego dodatniego cisnienia, MRI — rezonans magnetyczny, NYHA IIl/IV — klasyfikacja niewydolnosci serca wg
New York Heart Association 1II/IV, PET — pozytonowa tomografia emisyjna, SPET — scyntygrafia, TIA — przemijajacy atak niedokrwienny mézgu,
TK — tomografia komputerowa
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1.2.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowg

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego wybranych terapii

analize rekomendaciji dotyczacych finansowania tirzepatydu,

o g~ w

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac tirzepatyd w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. definicje PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe).

Uzasadnienie celu analizy

Otylos¢ jest ztozong chorobg przewlektg bez tendencji do samoistnego ustepowania, ktéra
manifestuje sie nieprawidtowym lub nadmiernym nagromadzeniem tkanki tluszczowej w organizmie,
w wyniku utrzymujgcego sie przez dtuzszy czas dodatniego bilansu energetycznego [1]. Dane
statystyczne opublikowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) wskazujg, ze w roku 2019
choroba otytosciowa dotkneta blisko 19% dorostych mieszkancéw Polski. Byt to wzrost o blisko 2 p.p.
w porownaniu z rokiem 2014. Prognozy NCD Risk Factor Collaboration wskazuja, ze w 2025 roku
problem otytosci dotyczy¢ bedzie niemal 26% kobiet i ponad 30% mezczyzn w Polsce w wieku =20 lat
[2]. Wzrastajgce z roku na rok wspodtczynniki epidemiologiczne dla otytoSci sprawiajg, ze choroba ta

nazywana jest pandemig wspotczesnych czaséw [3].

Szacuje sie, ze choroba otytosciowa jest przyczyng co najmniej 200 réznych powiktan zdrowotnych [4,
5]. Zwieksza ryzyko wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych, choréb uktadu oddechowego
oraz choréb metabolicznych takich jak cukrzyca typu 2, a takze choréb uktadu pokarmowego, choréb
uktadu moczowo-ptciowego, niektorych nowotworéw ziosliwych, zaburzen hormonalnych oraz
nieptodnosci [5]. Koniecznos¢ mierzenia sie ze skutkami choroby otyto$ciowej, niekiedy niemoznos$é
podjecia pracy zarobkowej, a takze stygmatyzacja spoteczna sprzyjajg wystepowaniu zaburzen
emocjonalnych, takich jak depresja, zaburzenia lekowe oraz obnizona samoocena. Wszystko to
prowadzi do istotnego skrocenia i pogorszenia jakosci zycia, a w konsekwencji stanowi znaczace

obcigzenie spoteczno-ekonomiczne [6].

Pomimo istotnego obcigzenia i wysokich kosztéw spotecznych, leczenie choroby otytosciowej ze
srodkéw publicznych finansowane jest w Polsce w bardzo ograniczonym zakresie. W ramach
Swiadczen zdrowotnych pacjenci majg dostep do poradnictwa w zakresie modyfikacji stylu zycia (dieta
o obnizonej wartosci kalorycznej oraz aktywnos$¢ fizyczna), aczkolwiek nie sg to $wiadczenia
sprofilowane i dedykowane chorobie otytosciowej, dlatego w ich skutecznos¢ jest niewielka.
W konsekwencji jedyng terapig refundowang skierowang dla pacjentéw z chorobg otytosciowg sag

zabiegi bariatryczne, aczkolwiek ze wzgledu na ich specyfike, dotyczg najbardziej zaawansowanych
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentow z chorobg otytosciowa

stadiow choroby otylosciowej tj. Il stopnia (BMI = 40 kg/m?2) lub stopnia Il (BMI 35-40 kg/m?), gdy
chorobie otytosciowej towarzyszy przynajmniej jedna zwigzana z nig choroba wspétistniejgca, np.
nadci$nienie tetnicze, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zesp6t bezdechu sennego. Zgodnie
z wytycznymi PTLO z 2024 roku bezpieczne przeprowadzenie chirurgicznego leczenia otytosci
powinno by¢ poprzedzone przygotowaniem do zabiegu trwajacym nawet do 12 mies., podczas
ktérego jednym z kluczowych elementéw jest wstepna redukcja masy ciata, a postepowanie to bardzo
czesto wigze sie z koniecznoscig wdrozenia farmakoterapii przed- i pooperacyjnej, co w Swietle
najnowszych wytycznych pozwala na optymalizacje leczenia. W zwigzku z powyzszym wytyczne
PTLO podkreslajg, ze chirurgii bariatrycznej nie nalezy traktowacé jako alternatywy dla farmakoterapii,
lecz jako metode komplementarna:

~Leczenie chirurgiczne i farmakologiczne otytosci nie stanowig dla siebie konkurencji, a sg metodami
wzajemnie sie uzupetniajgcymi’.

»(--.) U kazdego chorego nalezy rozwazy¢ kompleksowe leczenie, uwzgledniajgce wykorzystanie
kazdej z dostepnych metod leczenia otytosci, w tym farmakoterapii w okresie przed-i pooperacyjnym,
co ostatecznie przynosi optymalizacje efektéw terapeutycznych u chorych w réznych stadiach
zaawansowania choroby.”

W przypadku leczenia farmakologicznego choroby otytosciowej, pomimo dopuszczenia do obrotu
kilku opcji terapeutycznych, zadna z nich nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych
w Polsce [5, 7].

Wsrod tych opcji znajdujg sie starsze farmakoterapie, takie jak orlistat czy naltrekson-bupropion,
a takze nowoczesne terapie, do ktdérych nalezg dostepne od kilku lat analogi GLP-1 (liraglutyd,
semaglutyd), oraz niedawno dopuszczony do stosowania tirzepatyd, bedacy podwdjnym agonista
receptorow GLP-1 i GIP. Starsze terapie cechuja sie ograniczong skutecznoscia, a ich stosowanie jest
czesto niemozliwe z uwagi na przeciwwskazania, takie jak nadcis$nienie, zaburzenia watroby,
niewydolno$¢ nerek czy niektére zaburzenia psychiczne. Dodatkowo ich stosowanie wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, ktére czesto
prowadzg do przerwania leczenia. Z kolei nowsze leki (analogi GLP-1) cho¢ majg wyzszg skutecznosé
i korzystniejszy profil bezpieczenstwa, to dotychczas nie zostaty objete refundacjg (Tabela 2).

Tabela 2.
Wskazania rejestracyjne dotyczace stosowania farmakoterapii w leczeniu nadwagi u osoéb z chorobami
wspolistniejacymi z BMI 27-29,9 kg/m? i oczekiwana sita dziatania lekow [8]

Choroba . Naltrekson- . "
wspolistniejaca Orlistat® bupropion Liraglutyd Semaglutyd Tirzepatyd
Stan przedcukrzycowy Nie okreslono Nie okreslono Tak Tak Tak
Cukrzyca typu 2 Nie okreslono Tak Tak Tak Tak
o . ~ akraélong Tylko jesli jest
Nadcisnienie tetnicze Nie okreslono wyrownane Tak Tak Tak
Dyslipidemia Nie okreslono Tak Tak Tak Tak
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Choroba Naltrekson-

wspofistniejaca Orlistat® bupropion Liraglutyd Semaglutyd Tirzepatyd
Obturacyjny bezdech IR IR
senny Nie okreslono Nie okreslono Tak Tak Tak
Choroby Sk Nie okreslono Nie okreslono Nie okreslono Tak® Tak
naczyniowe
: . : Staba Umiarkowana Umiarkowana Duza Bardzo duza
sloom i anlT (<5%) (25%) (25%) (>10-15%) (>15-20%")

a) nie okreslono dla orlistatu dodatkowych wskazan u osob z nadwaga; zgodnie z ChPL mozna stosowac, jesli BMI 228 kg/m?;

b) udowodnione u chorych bez cukrzycy zmniejszenie ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(ztozony punkt koncowy),

c) zaleznie od stosowanej dawki

Tym samym wiekszos$¢ pacjentéw w Polsce pozostaje bez dostepu do skutecznego leczenia, gdyz
finansowane w ramach ubezpieczenia zdrowotnego $wiadczenia wspierajace modyfikacje stylu zycia,
u pacjentéw z zaawansowang chorobg otylosciowg majg ograniczong skutecznos$é¢, a w dodatku
u znacznej czesci pacjentow redukcja masy ciata jest nietrwata. Przyktadowo, sposréd pacjentow
uzyskujacych co najmniej 5-procentowe zmniejszenie masy ciata w trakcie stosowania
zintensyfikowanego programu modyfikacji stylu zycia w warunkach badania klinicznego, po 72 tyg.
jedynie 44% utrzymywato uzyskana redukcje masy ciata, pomimo ze program przez caty ten okres byt
kontynuowany w rezimie kontrolowanego badania klinicznego. Wydaje sie zatem wysoce
prawdopodobne, ze w praktyce klinicznej odsetek pacjentéw utrzymujacych zredukowang mase ciata
moze byé znacznie nizszy [9]. Polscy pacjenci stanowigcy populacje docelowg niniejszego wniosku
refundacyjnego znajdujg sie wiec w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (therapeutic
unmet need). Dotyczy to zwlaszcza chorych w gorszej sytuacji finansowej, ktérych nie staé na

poniesienie petnego kosztu leczenia.

Potencjalnym rozwigzaniem dla wyzej opisanych niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych
pacjentéw moze byé¢ tirzepatyd (Mounjaro), dopuszczony do obrotu w Europie w 2023 roku.
Tirezpatyd zostat zarejestrowany jako leczenie uzupetniajgce diete o obnizonej wartosci kalorycznej
oraz zwiekszong aktywnos¢ fizyczng w celu kontroli masy ciata, w celu utraty i utrzymania masy ciata,
u dorostych z wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym 230 kg/m?2 (otyto$¢) lub od 227 kg/m? do
<30 kg/m? (nadwaga) z co najmniej jedng chorobg zwigzana z nieprawidiowg masa ciata (np.
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny, choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2) [10]. Tirzepatyd jest lekiem o unikalnym
mechanizmie dziatania — to pierwszy podwdjny, wysoce selektywny agonista receptoréw dla
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) i glukozaleznego polipeptyd insulinotropowego (GIP). Oba
rodzaje receptoréw wykazuja ekspresje w obszarach moézgu odpowiedzialnych, m.in. za regulacje
taknienia, zmniejszajac uczucie gtodu i pobdr energii oraz zwiekszajac uczucie sytosci. Tirzepatyd
dodatkowo opdznia opréznianie zotgdka, wplywa na redukcje tkanki tluszczowej oraz dziata wazo-
i kardioprotekcyjnie poprzez receptory GLP-1 w naczyniach krwiono$nych. W badaniach klinicznych,
tirzepatyd wykazywat wysokg skutecznos¢ kliniczng zaréwno w odniesieniu do redukcji masy ciata, jak

i kontroli glikemii przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [10].
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowg

Zwazywszy na rosnacy problem choroby otylosciowej w spoteczenstwie, niska skutecznosc¢
i krotkotrwaly efekt uzyskiwany wylgcznie za pomoca metod niefarmakologicznych, a takze
brak refundowanych farmakologicznych opcji terapeutycznych, wiekszos¢ pacjentow
z chorobg otytosciowa nie ma aktualnie dostepu do skutecznego leczenia otytosci, co zwieksza
ryzyko rozwoju licznych powiklan stanowigcych istotne obcigzenie dla pacjentéw oraz dla
spoteczenstwa. W swietle powyzszych wyzwan konieczne wydaje sie finansowanie ze sSrodkéw
publicznych tirzepatydu. Dostepnos¢ tego leku dla pacjentéow z populacji docelowej moze
przyczyni¢ sie do poprawy jakosci ich zycia poprzez redukcje masy ciata, a dlugoterminowej
perspektywie moze ograniczy¢ koszty zwigzane z leczeniem powiktan tej choroby, zwlaszcza
tych zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi czy cukrzyca. Refundacja tirzepatydu
stanowitaby istotny krok w strone efektywnego zarzadzania chorobg otytosciowa, zaréwno dla

pacjentéw, jak i dla systemu opieki zdrowotnej.
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2.1.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowg

Problem zdrowotny

Definicja

Choroba otytosciowa (ICD-10 E66) zostata zdefiniowana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) jako ztozone, przewlekte schorzenie, ktére nie ustepuje samoistnie
i ma tendencje do nawrotéw. Rozwija sie w wyniku dodatniego bilansu energetycznego, ktory jest

nastepstwem przewagi energii pobranej z pozywienia nad wydatkowang [11].

Otytosc jest wynikiem zaburzen homeostazy energetycznej organizmu w wyniku Zle dziatajgcej
neurohormonalnej regulacji spozycia pokarméw. Najpro$ciej moéwigc: najpierw dochodzi w naszym
organizmie do ztego dziatania tych hormonow czy neuroprzekaznikéw, ktére decydujg o tym, czy
siegne po ciasteczko, czy po kanapke, a dopiero potem dochodzi do nagromadzenia tkanki
tluszczowej. Choroba otylosciowa nie jest ttuszcz, ktoéry gromadzimy, tylko te wszystkie
endokrynologiczne zaburzenia doprowadzajace do nadmiernego nagromadzenia tkanki
tluszczowej.

dr hab. n. med. Mariusz Wylezof,

Warszawskie Centrum Kompleksowego Leczenia Otytosci i Chirurgii Bariatrycznej
Szpital Czerniakowski

Zrédto Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw [12]

Chorobe otytosciowg klasyfikuje sie w oparciu o czynniki etiologiczne oraz lokalizacje tkanki

ttuszczowej.

Klasyfikacja ze wzgledu na przyczyny powstawania:
e postac pierwotna: dlugotrwate dostarczanie do organizmu nadmiernej liczby kalorii,
e posta¢ wtérna: powstaje na skutek wystepowania innej choroby lub w wyniku przewlektego

stosowania niektérych srodkéw farmaceutycznych.

Klasyfikacja ze wzgledu na rozmieszczenie tkanki ttuszczowej:
e postac posladkowo-udowa (gynoidalna) nadmierne nagromadzenie tluszczu na biodrach, udach
i posladkach,
e posta¢ centralna (androidalna): nadmierne nagromadzenie tluszczu i wokoét narzadéw jamy

brzusznej [7].

Chorobe otylosciowag oraz stopien jej nasilenia rozpoznaje sie najczesciej w oparciu o ocene
wskaznika BMI, definiowanego jako iloraz masy ciata (w kilogramach) i wzrostu (w metrach)
podniesionego do kwadratu. Interpretacja warto$ci BMI u os6b dorostych nie jest zalezna od wieku

czy pici. Do rozpoznania choroby otylo$ciowej wymagane jest osiggniecie BMI 230 kg/m?, a wartosci
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2.2.

Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowa

240 kg/m? oznaczajg posta¢ olbrzymig (Rysunek 1) [5]. Pozostate szczegoéty dotyczace diagnostyki

choroby otytosciowej opisano w Rozdz. 2.4

Rysunek 1.
Ocena stopnia odzywienia u os6b dorostych rasy kaukaskiej wg WHO [5]

_masa ciala [kg]
BMI "~ (wzrost [m])?

<18,5 18,5-24,9  25,0-29 35,0-39,9 >40
niedowaga norma nadwaga otylosé otylosé otylosé
I stopnia II stopnia 111 stopnia

Epidemiologia

Dane na temat wspotczynnikdw epidemiologicznych w populacji docelowej sg istotnie ograniczone,
w zwigzku z czym ponizej przedstawione zostaly najlepsze dostepne dane dotyczgce choroby

otytosciowej.

2.2.1. Dane swiatowe

CHOROBOWOSC

W ciggu ostatnich dziesiecioleci obserwuje sie nieprzerwany wzrost rozpowszechnienia choroby
otytosciowej we wszystkich regionach swiata. Z uwagi na rosngce z roku na rok wspotczynniki

epidemiologiczne choroba otytosciowa okresina jest jako pandemia wspotczesnych czasow [3].

Dane Swiatowej Federacji Otytosci (WOF, World Obesity Federation) wskazuja, ze w 2020 roku liczba
0s06b z otytoscig na swiecie, wynosita blisko 1 mid (Wykres 1), co stanowi 14% ludnosci. Oznacza to,
ze w 2020 roku co 7. osoba na Swiecie borykata sie z chorobg otylosciowa [1]. W Europie, wedtug
danych Eurostat, w 2019 roku odsetek os6b z nadmierng masg ciata wynosit 53% co odpowiada okoto
237,7 min os6b (Rysunek 3) [13, 14].

Dane zebrane przez WHO w 2016 roku wskazuja, ze najwyzsze wskazniki rozpowszechnienia
nadwagi lub choroby otytosciowej obserwowane byty w Ameryce Pétnocnej i Potudniowej, pétnocnej
czesci Afryki, Australii oraz Europie (Rysunek 2) [15]. W Europie najwyzsze wartosci odnotowano
w Chorwacji oraz na Malcie, gdzie az 65% dorostych uznano za osoby z nadwagg lub otyloscia.

Przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania choroby otylosciowej dorostych w regionie europejskim
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowa

bedzie wzrasta¢ w najblizszych latach. W 2030 r. choroba otytoSciowa bedzie dotyczyé 32% kobiet

i 34% mezczyzn, natomiast w roku 2035 r. bedzie wystepowac juz u 35% kobiet i 39% mezczyzn [1].

Wykres 1.
Liczba os6b z nadwaga lub choroba otytosciowg (dorosli i dzieci w wieku 25 lat) na swiecie [1]

Liczba oséb z nadwaga lub choroba otylosciowa
(dorosli i dzieci w wieku >5 lat) [40]

4,5
4,01
4
3,51
3,5
3,04
3 2,60
2,5
k= 1,91
g, »
1,56
1,5 42 —
0,99
1
0,5 —
0
2020 2025 2030 2035
M Liczba osob z nadwaga lub choroba otytosciowa (BMI225 kg/m?)
Liczba osob z choroba otylosciowa (BMI>30 kg/m?)
Rysunek 2.
Odsetek dorostych z nadwaga lub chorobg otytosciowa w 2016 roku na swiecie [15]
W 10%-20%
W 20%-30%
W 30%40%
W 40%-50%
B 50%-60%
60%-70%
W 70%-80%
W 80%-90%
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowa

Rysunek 3.
Nadwaga i choroba otylosciowa w Europie wg danych Eurostat (2019 r.) [13, 14]

E g

ZAPADALNOSC

Nie odnaleziono danych opisujgcych wspoétczynniki zapadalnosci na chorobe otytosciowa.

UMIERALNOSC

Wedtug najnowszych danych Institute of Health Metrics and Evaluation Global Burden of Disease
(IHME GBD) w 2019 roku odnotowano ponad 5 min zgonéw na $wiecie spowodowanych chorobg
otytosciowg, co czyni jg pigta co do czestosci przyczyng zgondéw. Z Kkolei w regionie europejskim
odnotowano 1,2 min zgondéw zwigzanych z chorobg otytoscig, a zatem byta to 3. co do czestosci
przyczyna zgonow (Rysunek 4). Dostepne dane wskazujg, ze w ciggu ostatnich 30 lat ryzyko zgonu

na swiecie z powodu choroby otytosciowej wzrosto o okoto 129% [15].

Rysunek 4.
Odsetek zgonéw zwiazanych z choroba otytosciowa w 2019 roku na swiecie [15]

_,'-'""r > W <10%
% t" 4 * :

B 10%-20%
B 20%-30%
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowa

2.2.2. Dane polskie

CHOROBOWOSC

Dane statystyczne opublikowane w 2022 roku przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS) wskazuja, ze
nadwage lub otyto$¢ rozpoznaje sig u 57% dorostych mieszkancow Polski, co odpowiada 22 min oséb
[2]. Nadmierng mase ciata obserwuje sie czesciej wsrod mezczyzn niz u kobiet, a réznice te dotyczg
gtownie odsetka oséb z nadwaga (46% vs 33%), podczas gdy otytos¢ wystepuje z podobnag
czestoscig u obu pitci (19,5% vs 17%) [16, 17].

Wyniki wieloosrodkowego badania populacyjnego (WOBASZ Il) przeprowadzonego w latach 2013-
2014 wskazujg, ze rozpowszechnienie choroby otylosciowej moze by¢ jeszcze wyzsze niz podawane
przez GUS, siegajac 23% u kobiet oraz 24% u mezczyzn (Rysunek 5). Przyczyng rozbieznosci moze
by¢ sposéb zbierania danych — w przypadku GUS informacje zbierane sg deklaratywnie, natomiast
w badaniach WOBASZ dokonywano odpowiednich pomiaréw fizykalnych. W badaniu WOBASZ I, tak
jak i w przypadku danych GUS, zaobserwowano tendencje wzrostowg w poréwnaniu z wynikami
analogicznego badania (WOBASZ) przeprowadzonego w latach 2003-2005. W ciggu 10 lat odsetek
0os6éb z chorobg otytosciowg wsrod mezczyzn wzrést o ok. 4 pp., natomiast wsrdéd kobiet o ok.
1 pp.[18]. Z prognozy zawartej w Swiatowym Atlasie Otytosci (2023 r.) wynika, ze w 2035 r. ponad
35% dorostych mezczyzn (w wieku =20 lat) i ponad 25% dorostych kobiet w Polsce bedzie zmagato

sie z chorobg otylosciowg (Rysunek 6) [1, 6].

Wedtug obliczen NIK, choroba otytosciowa dotyczy 9 min 185 tys. (30%) mieszkancow Polski. Z kolei
nadwaga lub choroba otylosciowa dotyka ok 19 min 890 tys. Polakow (65,6%), z najnizszym
odsetkiem oséb z nadmierng masg ciata w wojewddztwie matopolskim (59,2%), a najwyzszym —
w $lgskim (69,2%) [11].

Rysunek 5.
Rozpowszechnienie choroby otylosciowej z uwzglednieniem stadium nasilenia w Polsce w ramach badan WOBASZ i
WOBASZ 11 [18]

30,0%

25,0% — 23,3% 243%
» 20,1% Py 1,3%

Kobiety Mezczyini Kobiety MezczyZni

WOBASZ WOBASZ 11

M Stopien 1. W Stopien 2. Stopien 3.
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Rysunek 6.
Szacowany trend rozwoju choroby otylosciowej w Polsce do 2035 r. wedtug raportu Atlas Otytosci [1]
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ZAPADALNOSC

Nie odnaleziono danych opisujgcych wspoétczynniki zapadalnosci na chorobe otytosciowa.

UMIERALNOSC

Wedtug danych opublikowanych przez IHME GBD w 2019 roku w Polsce odnotowano 57,5 tys.
zgonow z powodu choroby otylosciowej, czynigc te chorobe 4. co do czestosci przyczyng zgondéw
[15]. Wedtug GUS, choroba otytosciowa byta bezposrednig przyczyng smierci 468 osoéb w 2020 r. oraz
354 oséb w 2021 r., co stanowi mniej niz 0,1% wszystkich zgonéw [17]. Dane GUS wydajg sie by¢
znacznie niedoszacowane, prawdopodobnie z powodu niedostatecznego rozpoznawania choroby
otytosciowej oraz czestego wskazywania powiktan tej choroby jako bezposredniej przyczyny zgonu,

(pomijanie choroby pierwotnej — choroby otyto$ciowej jako przyczyny zgonu).

2.2.3. Liczebnos¢ populacji docelowej

N Szczegdlowe oszacowanie

wielkosci populacji docelowej zawarto w Analizie wpltywu na budzet, bedacej czescig wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Mounjaro [19].
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2.3. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Otylo$¢ jest chorobg o zlozonej patogenezie, ktérej gldbwnym mechanizmem jest dodatni bilans
energetyczny, wynikajagcy z przewagi energii dostarczanej z pozywienia nad energig wydatkowang, co
prowadzi do zaburzenia homeostazy energetycznej. Proces ten jest regulowany przez skomplikowang
komunikacje neuronalng i hormonalng, w ktdrej kluczowg role odgrywa osrodkowy uktad nerwowy
(OUN), a szczegolnie podwzgoérze. Podwzgoérze odpowiada za regulacje homeostatycznego
odzywiania, ktére zaspokaja potrzeby energetyczne organizmu, podczas gdy uktad mezolimbiczny
kontroluje odzywianie hedoniczne, zwigzane z przyjemnosciga z jedzenia. Dodatkowo, kora
przedczotowa odpowiada za kontrole hamowania i przyjmowania pokarmu. Obwodowa komunikacja
hormonalna, obejmujgca sygnaty z jelit, tkanki ttuszczowej, trzustki i zotgdka, reguluje uczucie sytosci
i glodu. Hormony sytosci, takie jak insulina, leptyna, GLP-1, PYY3-36 i CCK, oraz grelina — hormon

gtodu, majg kluczowe znaczenie w utrzymaniu rownowagi energetycznej [20-29].

W otytosci dochodzi do licznych zaburzerh mechanizmoéw regulujgcych homeostaze energetyczna.
Przyktadowo ttumienie greliny po positku jest ostabione, a badania obrazowe wykazujg zmniejszong
odpowiedz mézgu na insuline w obszarach zwigzanych z odczuwaniem nagrody. Ponadto, u oséb
z otyloscig wzory predykcyjne dla REE (ilos¢ energii wydatkowanej przez osobe w spoczynku)
okazujg sie mniej dokfadne, prawdopodobnie ze wzgledu na nizszg aktywnos¢ metaboliczng tkanki
ttuszczowej. Zaburzenia te prowadzg do utrzymywania sie dodatniego bilansu energetycznego

i nasilajg przyrost masy ciata, co utrudnia utrzymanie homeostazy energetycznej [20—29].
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Rysunek 7.

Homeostaza energetyczna oraz komunikacja neurohormonalna i hormonalna osrodkéw gtodu i sytosci
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Do powstawania dodatniego bilansu energetycznego moze przyczynia¢ sie wiele czynnikow a do
najwazniejszych nalezg (Wykres 2):

e czynniki srodowiskowe:
o mikrosrodowiskowe (indywidualne) — styl zycia rozumiany jako nieodpowiednie nawyki

zywieniowe i brak lub ograniczona aktywnos¢ fizyczna,
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o makrosrodowiskowe (populacyjne) — zmiany cywilizacyjne, w tym powszechna urbanizacja,
globalizacja i industrializacja, a takze wysoka dostepno$¢ wysokoprzetworzonej zywnosci
o duzej gestosci energetycznej,
e czynniki spoteczne i ekonomiczne,
e czynniki psychologiczne,
e czynniki hormonalne, jatrogenne i inne (np. niektére zaburzenia kliniczne i $rodki
farmakologiczne),

e czynniki genetyczne [30, 31].

Wykres 2.
Czynniki determinujace chorobe otylosciowa [32]
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CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Za rozwdj choroby otytosciowej w najwigkszym stopniu odpowiadajg czynniki Srodowiskowe —
mikrosrodowiskowe, zwigzane ze stylem zycia, w tym w szczegdlnosci ze stosowang dietg oraz
aktywnoscig fizyczng, a takze makrosrodowiskowe, obejmujace zmiany cywilizacyjne, w tym
powszechng urbanizacje, globalizacje i industrializacje oraz nieograniczong dostepno$é do wysoko
przetworzonej zywnosci o duzej gestosci energetycznej [30].
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Aktywnos¢ fizyczna

Rozwdj cywilizacyjny, zwigzany z postepem technologicznym, automatyzacja proceséw produkcji oraz
cyfryzacja spowodowaly, ze do realizacji zadan dnia codziennego potrzebne sg mniejsze wydatki
energetyczne. Praca niewymagajgca wysitku fizycznego, siedzacy tryb zycia, korzystanie z wind
i samochodow, a takze spedzanie wolnego czasu przed telewizorem lub komputerem wptynety na
znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej [30, 33]. Potwierdza to, m.in.: badanie CBOS z 2018 r.,
wedtug ktérego 39% dorostych Polakow nie uprawiato zadnego sportu przez caty rok w poréwnaniu do
34% w 2013 r., co oznacza $redni roczny spadek aktywnosci o 1% [34]. Ponadto raport NIZP PZH
wskazuje, ze tylko 28% Polakéw podejmuje aktywnos$¢ fizyczng przynajmniej raz w tygodniu, co jest

ponizej sredniej UE wynoszgcej 40% [35].

Dieta

W ostatnich dekadach w spofeczenstwie nastgpit wzrost spozycia zywnosci przetworzonej —
wysokokalorycznej, ubogiej w sktadniki odzywcze, fatwo dostepnej, stosunkowo niedrogiej i wygodnej
w uzyciu [30, 33, 36]. Zmiany te znajdujg swoje odzwierciedlenie m.in. w wysokim i stale rosngcym
spozyciu cukru oraz napojow stodzonych. Wedtug danych GUS w latach 2008-2017 roczne spozycie
cukru w przeliczeniu na mieszkanca Polski wzrosto o okoto 6 kg, przy czym szczegdlnie zauwazalny
byt wzrost spozycia cukru przetworzonego (np. dostadzane produkty, stodycze), wynoszacy az
11,8 kg [37]. Zmiany w nawykach zywieniowych, zwigzane w szczegdlnosci ze zwigkszonym
spozyciem cukru i napojéw stodzonych, przyczyniajg sie do wzrostu masy ciata, a w dluzszej
perspektywie — do rozwoju nadwagi i choroby otyto$ciowej. W metaanalizie opublikowanej w 2013 r.
przez Malik i wsp. skumulowane wyniki badan RCT u dorostych wskazujg, ze spozywanie 1 porcji
napoju stodzonego dziennie przez rok przektadato sie na wzrost sredniej masy ciata o okoto 0,85 kg
[38].

CZYNNIKI SPOLECZNIE | EKONOMICZNE

Zwiekszone ryzyko nadwagi i choroby otylosci czesciej wystepuje u os6b o niskim statusie
ekonomicznym oraz ograniczonej $wiadomosci zdrowotnej. Przekonanie, ze zdrowa zywnos¢ jest
drozsza, prowadzi do czestszego spozywania taniej, przetworzonej zywnosci. Problem ten dotyczy

takze osob rzucajgcych palenie, ktore zastepujg papierosy podjadaniem [36, 39, 40].

Nadwaga i choroba otyto$ciowa sg tez czestsze u 0sob stabiej wyksztatconych — wedtug NIZP PZH,
wystepujg one odpowiednio u 41% i 16% kobiet z wyksztatlceniem zawodowym oraz u 24% i 7%
kobiet z wyksztatceniem wyzszym. U mezczyzn nie zaobserwowano istotnych réznic zaleznych od

poziomu wyksztatcenia [40].
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CZYNNIKI PSYCHOLOGICZNE

Nadmierna podaz energii moze mie¢ podtoze psychologiczne, do najczesciej spotykanych czynnikéw
psychologicznych nalezg bitedne schematy dotyczgce jedzenia, niektére cechy osobowosci lub
zaburzenia psychiczne czy zaburzenia mechanizméw samoregulacji. Btedne schematy dotyczace
jedzenia to m.in.: ,jedzenie to mito$¢” (wyraz sympatii), ,jedzenie to odpowiedzialno$¢” (presja na
zjedzenie catej porcji) oraz ,jedzenie to nagroda” (nagradzanie jedzeniem) [30, 41]. Wéréd zaburzen
psychicznych nalezy wymieni¢ stany lekowe i depresyjne oraz nadmierny stres, ktére skutkowaé
mogg nadmiernym spozyciem pokarmow. Z kolei zaburzenia mechanizmoéw samoregulacji, objawiajg
sie nadmiernym spozywaniem pokarmow, pomimo uczucia sytosci, zwlaszcza przy fatwym dostepie
do duzej ilosci smacznego i zréznicowanego pozywienia (np. podczas spotkan grupowych), czy

w sytuacjach angazujgcych uwage i ograniczajgcych samokontrole, jak np. oglagdanie TV [30, 41].

CZYNNIKI HORMONALNE, JATROGENNE I INNE

Przyczynami choroby otytosciowej mogg by¢ inne choroby, zaburzenia hormonalne (np. zespot
Cushinga, zespot policystycznych jajnikéw) oraz dilugotrwate stosowanie niektorych lekéw (np.

przeciwdepresyjnych, przeciwcukrzycowych, przeciwpsychotycznych, steroidéw) [30, 33, 36].

Niewtasciwe stosowanie restrykcyjnych diet lub gtodéwek réwniez sprzyja rozwojowi choroby
otytosciowej poprzez uruchomienie mechanizméw kompensacyjnych sprzyjajacych ponownemu
przybieraniu na wadze oraz nawrotowi choroby otytosciowej. Mechanizmy te obejmujg wzrost
poziomu greliny, zmniejszenie poziomu hormondéw sytosci i zwiekszong aktywacje ukfadu nagrody
w odpowiedzi na bodzce pokarmowe, co skutkuje zwiekszonym gtodem, obnizeniem wydatkowania

energii oraz wzrostem zainteresowania jedzeniem (Rysunek 8) [42].

Rysunek 8.
Mechanizmy kompensacyjne sprzyjajace nawrotowi choroby otytosciowej [42]
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CZYNNIKI GENETYCZNE

Badania wykazuja, ze predyspozycje genetyczne moga wptywaé na rozwdj choroby otytosciowej,
determinujac ilosé tkanki ttuszczowej, jej rozmieszczenie, metabolizm oraz regulacje apetytu [30].
Wyréznia sie trzy gtéwne rodzaje zmian genetycznych zwigzanych z chorobg otytoSciowa: otytosé
monogenowa, zwigzang z zespotami genetycznymi, oraz poligenowa (95% przypadkéw) (Tabela 3)
[43, 44].

Jednym z pierwszych odkrytych i jednoczesnie najlepiej przebadanym genem predysponujagcym do
choroby otytosciowej jest gen FTO (ang. fat mass-and obesity-associated gene) [45]. W dostepnych
doniesieniach literaturowych wykazano, ze osoby z jedng kopig niekorzystnego wariantu majg 30%
wyzsze ryzyko rozwoju choroby otytosciowej, a osoby z dwiema kopiami — az 70% wyzsze, wazac
Srednio o 3 kg wiecej niz osoby bez tych wariantéw [46].

Tabela 3.
Rodzaje zmian genetycznych zwigzanych z otyloscia [43, 44]
Rodzaj choroby Opis Czestosc
otylosciowej P wystepowania

Mutacja wystepujgca w pojedynczym genie. Powoduje otytos¢ Il stopnia.
Otylos¢ monogenowa Genami, ktérych mutacje moga powodowac otylosci monogenowa sa LEP, ok. 3%
LEPR, POMC, MC4R, PCSK1, SIM1, BDNF, NTRK2, GRHB

Otylosc jest tylko jednym z objawow wrodzonych zaburzen genetycznych.
Otylos¢ zwiazana z Wystepuje u niewielkiego procenta populacji. Osoby dotkniete szczegolinymi ok 2%
zespotami genetycznymi chorobami genetycznymi oprocz otytosci moga cierpie¢ na wady wrodzone, Sl
niepetnosprawnos¢ intelektualna lub specyficzne zaburzenia zachowania.

W otytosci poligenowej istotna jest interakcja miedzy ,genami otytosci” a
Otylos¢ poligenowa czynnikami Srodowiskowymi, czyli stylem zycia, dlatego w tym przypadku ok. 95%
mowimy o predyspozycji do otytosci

Prowadzone w ostatnich latach liczne badania nad podiozem genetycznym choroby otytosciowej
doprowadzity naukowcéw do sformutowania teorii takze o udziale epigenetyki jako kluczowego
regulatora interakcji gen—$rodowisko w patomechanizmie powstawania choroby otyto$ciowej [47, 48].

Rozpoznanie

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci (PTLO), ocene stanu odzywienia
u dorostych nalezy przeprowadzaé co roku w celu rozpoznania nadwagi lub choroby otyto$ciowe;.
Badanie przesiewowe w kierunku nadwagi i choroby otytoSciowej obejmuje pomiar masy ciata,
wzrostu oraz obliczenie wskaznika BMI jako stosunku masy ciata w kilogramach do wzrostu
w metrach podniesionego do kwadratu. Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez WHO chorobe
otyto$ciowg rozpoznaje sie przy BMI wynoszacym =30 kg/m?, natomiast BMI 240 kg/m? wskazuje na

otytos¢ stopnia Il (Rysunek 1) [5].
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Wskaznik BMI, ma jednak pewne ograniczenia, np. nie odzwierciedla zawartos$ci ani rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej w organizmie (podskérnej, trzewnej), proporcji tkanki ttuszczowej do tkanki
miesniowej ani stanu nawodnienia. Z tego wzgledu organizacje i towarzystwa zajmujace sie tematyka
choroby otytosciowej (w tym m.in. PTLO) zalecajg, aby w diagnostyce nadwagi i choroby otyto$ciowej
wykorzystywaé uzupetniajaco takze inne mierniki i narzedzia [5]. Zaleca sie, aby u os6b z nadwaga
lub otytoscig | stopnia dokonaé¢ pomiaru obwodu talii, ktéry wykonuje sie w linii pachowej srodkowej
w potowie odlegtosci miedzy najnizszym a najwyzszym punktem grzebienia kosci biodrowej
a najnizszym punktem tuku zebrowego (Rysunek 9). Pomiar ten stuzy jako posredni wskaznik
trzewnej dystrybucji tkanki ttuszczowej. Zgodnie z kryteriami International Diabetes Federation (IDF)
otylos¢ brzuszng rozpoznaje sie w populacji dorostych Europejczykéw przy obwodzie talii 294 cm
u mezczyzn i 280 cm u kobiet. Ponadto, obwad talii (bez uwzgledniania warto$ci wspétczynnika BMI),
analizowany razem z czterema innymi parametrami, pozwala oceni¢ ryzyko metaboliczne. Ryzyko to
jest podwyzszone, jesli spetnione sg co najmniej trzy z pieciu kryteriéw (Tabela 4) [49].

I(?:t‘:?i: .rozpoznania zwiekszonego ryzyka metabolicznego Endocrine Society w 2019 r. [49]
Cecha Kryteria
Obwad talii 2102cm u mezczyzn i 288 cm u kobiet
Cisnienie tetnicze Skurczowe =130 mmHg i/lub rozkurczowe =80 mmHg lub leczenie nadci$nienia tetniczego
Stezenie triglicerydéw w osoczu 2150 mg/dl (1,7 mmol/l) lub leczenie hipolipemizujace

<40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet lub leczenie

Stezenie HDL-C w osoczu hipolipemizujace

Stezenie alukozy W 0SOCZU Na czczo: 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) i/lub po 2 godz. doustnego testu tolerancji
€ glukozy glukozy: 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)

Dodatkowo w rozpoznaniu otytosci brzusznej mozna wykorzysta¢ wskaznik talia-biodra (WHR), ktéry
umozliwia ocene dystrybucji tkanki ttuszczowej w ustroju (Rysunek 9). Oblicza sie go jako iloraz
obwodu talii i bioder (w centymetrach). Otytosé brzuszng rozpoznaje sie przy wartosci WHR >0,9
u mezczyzn i WHR >0,85 u kobiet, natomiast otyto§¢ udowo-posladkowa przy wartosciach WHR=0,9
u mezczyzn i WHR =0,85 u kobiet [5]. W ocenie dystrybucji tkanki ttuszczowej w organizmie przydatna
moze by¢ réwniez analiza skiadu ciata. Najczesciej w tym celu wykorzystuje sie metode BIA — szybka,
bezinwazyjng technike, ktéra w kilkanascie sekund pozwala okresli¢ m.in. catkowitg tkanke

ttuszczowa, mase miesniowa, kostng, wode i ttuszcz trzewny [5].
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Rysunek 9.
Wskaznik talia-biodra (WHR) [50]

Obwadd w talii [cm)

obwod talii [cm]
‘AII l ]{ " obwéd bioder fem]

Ponadto, zgodnie z zaleceniami PTLO, u wszystkich pacjentéw z nadwagg lub chorobg otytosciowag
nalezy przeprowadza¢ badania przesiewowe pod katem zaburzen metabolicznych oraz choréb
zwigzanych z nadmierng masg ciata. W ramach tej oceny powinien by¢ mierzony poziom ci$nienia
tetniczego, wykonywane badania laboratoryjne w kierunku m.in. stanu przedcukrzycowego, cukrzycy
typu 2, zaburzeh lipidowych, czynnosci nerek i watroby oraz oznaczane markery stanu zapalnego.
Ocena kliniczna powinna obejmowac¢ wywiad dotyczgcy zmian w masie ciata, motywacji do zmiany
stylu zycia oraz wspdétistniejgcych schorzen, takich jak cukrzyca typu 2, nadcisnienie, choroba
wiencowa czy bezdech senny. U mezczyzn zaleca sie dodatkowo uwzglednienie w wywiadzie oceny
potencjalnych problemow z erekcjg, natomiast u kobiet — ocene regularnosci cykli miesigczkowych. Ze
wzgledu na czeste wystepowanie depresji wsrdéd chorych na otytos¢ zaleca sie wstepng diagnostyke
w przypadku podejrzenia jej obecnosci. Z kolei jesli istnieje podejrzenie otytosci wtornej, pacjent

powinien by¢ skierowany do poradni endokrynologicznej w celu dalszej diagnostyki [5].

Obraz kliniczny i rokowanie

2.5.1. Obraz kliniczny i powiktania

Otylos$¢ to choroba o zlozonym obrazie klinicznym, ktéra prowadzi do licznych problemow
zdrowotnych, zaréwno fizycznych, jak i psychicznych. Nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej
wptywa na funkcjonowanie catego organizmu manifestujac sie licznymi powiktaniami, w tym
metabolicznymi, a takze tymi ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, hormonalnego,
kostno-stawowego i innych przyczyniajgc sie do rozwoju zaburzen psychicznych, pogorszenia jakosci

zycia oraz jego skrécenia [5].

Az 80% pacjentow ze zdiagnozowang chorobg otytosciowg cierpi na co najmniej jedno wspdtistniejgce
schorzenie, a okoto 20% zmaga sie z wiecej niz trzema réznymi schorzeniami zwigzanymi z otytoscig
[51]. Szacuje sie, ze choroba otytosciowa jest przyczyng co najmniej 200 réznych powiktan

zdrowotnych, w tym schorzen metabolicznych, sercowo-naczyniowych, oddechowych i innych [4, 52].
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Rysunek 10.
Powiklania choroby otylosciowej [5]
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POWIKLANIA METABOLICZNE (W TYM STAN PRZEDCUKRZYCOWY | CUKRZYCA TYPU 2)

Choroba otytosciowa jest zwigzana z zaburzeniami adipogenezy i zwigkszeniem rozmiaréw komorek
ttuszczowych. Hipertroficzne adipocyty sg mniej podatne na dziatanie insuliny i cechujg sie
zmniejszong zdolnoscig do gromadzenia lipidéw, co prowadzi do uwalniania kwasow ttuszczowych do
krwioobiegu, a nastepnie do ich gromadzenia si¢ w komdrkach mige$niowych i w watrobie. Nadmiar
zawartosci ttuszczu w komoérkach wywotuje ich opornos$é na dziatanie insuliny. Gtéwnymi powiktaniami
metabolicznymi insulinoopornosci w przebiegu choroby otylosciowej sg: stan przedcukrzycowy,
cukrzyca typu 2, choroba stluszczeniowa watroby zwigzana z dysfunkcjg metaboliczng, aterogenna

dyslipidemia, ktére przyczyniajg sie do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [7].

Dostepne dane wskazuja, ze ryzyko rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej (stanu
przedcukrzycowego, glikemii na czczo, nieprawidtowej tolerancji glukozy, a takze cukrzycy typu 2)
zwieksza sie proporcjonalnie do wskaznika BMI. W poréwnaniu z osobami o prawidtowej masie ciata
prawdopodobiehstwo wystgpienia cukrzycy typu 2 jest wyzsze ponad 2-krotnie u os6éb z nadwaga,
ponad 4,5-krotnie u chorych na otylo$¢ i az 23-krotnie u oséb w 3. stadium choroby
otytosciowej [53]. Nawet stosunkowo niewielki wzrost BMI (np. o 2 kg/m?2) przyczynia sie do
znaczagcego zwiekszenia wystgpienia cukrzycy typu 2. Przyktadowo, ryzyko cukrzycy typu 2
u pacjentéw z BMI 33-34.9 kg/m? jest 13,7 razy wyzsze niz u oséb z BMI 31-32,9 kg/m? [5].
Jednoczesnie, wraz ze zwiekszeniem BMI z ponizej 18,5 kg/m? do ponad 35 kg/m?, ryzyko
wystgpienia cukrzycy typu 2 w ciggu catego zycia wzrasta z 7% do 70% u dorostych mezczyzn oraz
Z 12% do 74% u dorostych kobiet [54].
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Najnowsze opracowania wskazujg, ze utrata masy ciata u osdb chorych na otyto$¢ pozwala odwrécic
zaburzenia metaboliczne lezace u podstaw cukrzycy typu 2 i poprawi¢ kontrole glikemii. Szacuje sie,
ze u chorych ze stanem przedcukrzycowym i nadmierng masa ciala jej zmniejszenie 210%
moze zapobiec rozwojowi cukrzycy typu 2. Spadek masy ciala o co najmniej 15% istotnie
wplywa na przebieg cukrzycy typu 2, a u znaczgcego odsetka pacjentdw, zwilaszcza
w poczgtkowym stadium cukrzycy typu 2, moze przyczyni¢ sie do uzyskania catkowitej remisji choroby
[55]. Dodatkowe korzysci obejmujg poprawe wyréwnania cisnienia tetniczego i gospodarki lipidowej,
a w efekcie zmniejszenie ryzyka powiktan mikronaczyniowych (retinopatii, nefropatii i neuropatii) oraz
Smiertelnosci z przyczyn bez wzgledu na przyczyne i z przyczyn sercowo-naczyniowych. M.in. z tego
wzgledu masy ciata o 25-15% jest jednym z gtéwnych celéw interwencji terapeutycznej w leczeniu

cukrzycy typu 2 [54].

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE

W miare narastania nadmiaru tkanki tluszczowej w organizmie obserwuje sie zwigekszenie objetosci
krgzacej krwi i oporu w naczyniach obwodowych, co przektada sie na obcigzenie uktadu sercowo-
naczyniowego, manifestujgce sie wzrostem cisnienia tetniczego krwi, przyspieszeniem akcji serca
oraz zwiekszeniem objetosci wyrzutowej i minutowej lewej komory serca. W dtuzszej perspektywie
czasowej skutkuje to wzrostem naprezenia lewej komory, zwiekszeniem jej rozmiaréw i masy, co
okreslamy mianem przerostu lewej komory serca [56]. Do najczesciej rozpoznawanych powiktah ze
strony uktadu krgzenia zalicza sie nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca,
chorobe wiencowg i zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa, ktére nieleczone lub leczone nieprawidtowo

mogg prowadzi¢ do zawatow serca, udaréw moézgu i przedwczesnych zgonow [5, 57].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze nadcisnienie tetnicze jest jednym z najczestszych powiktan
sercowo-naczyniowych u osob chorych na otytos¢, szczegdlnie w przypadku otytosci brzusznej [57].
Wyniki najnowszych badan wskazujg, ze nadcisnienie wystepuje u okoto 80% oséb z chorobg
otytosciowg, podczas gdy w populacji z prawidtowym BMI odsetek ten wynosi ponizej 45% [58].
Ryzyko nadcisnienia wzrasta wraz ze wzrostem BMI: jest 3-krotnie wyzsze w chorobie otylosciowej
stopnia 1, ponad 4-krotnie wyzsze dla stopnia 2, i 6,5-krotnie wyzsze dla stopnia 3 [58]. Wzrost BMI
0>10% wigze sie z 72-procentowym wzrostem ryzyka nadci$nienia tetniczego w poréwnaniu do

stabilnych wartosci BMI, tj. wahan nie wiekszych niz 5% [59].

Potwierdzono réwniez zwigzek miedzy chorobg otytoSciowg a rozwojem choroby niedokrwiennej
serca. W badaniu NHANES | wykazano, ze BMI >27 kg/m2 u oséb w $rednim wieku zwigzany byt
z 70-procentowym wzrostem ryzyka wystgpienia choroby wiencowej w pdzniejszym zyciu [60].
W badaniu obejmujgcym blisko 6 tys. kobiet z cukrzyca typu 2 zaobserwowano, ze w poréwnaniu
z osobami o prawidtowej masie ciata, ryzyko wystgpienia choroby wiehcowej byto blisko 2,8 razy
wyzsze w grupie z BMI wynoszacym 30-34.9 kg/m2 oraz 3,2 razy wyzsze w grupie z BMI 235 kg/m?
[61]. Ponadto u chorych na otytlos¢ odnotowuje sie 2-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju niewydolnosci

serca oraz o 50% wyzsze ryzyko migotania przedsionkéw w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
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masg ciata [52, 62, 63]. Dostepne dowody naukowe wskazujg takze, ze u chorych na otyto$é
wystepuje o 64% wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia udaru niedokrwiennego niz u oso6b

z prawidtowag masg ciata [64].

POWIKLANIA ODDECHOWE (W TYM OBTURACYJNY BEZDECH SENNY)

Nagromadzenie tkanki tluszczowej u 0sdb chorych na otyto§¢ w obrebie gornych drég oddechowych
oraz w scianie klatki piersiowej i brzucha wptywa na zaburzenia mechaniki oddychania, wzrost oporu
oddechowego, a w konsekwencji prowadzi do pogorszenia wartosci parametrow wentylacyjnych ptuc.
Prowadzi to do zaostrzenia istniejgcych chordb ukfadu oddechowego, takich jak astma czy przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, zwiekszonej podatnosci na zakazenia uktadu oddechowego, a takze do
rozwoju jednego z najbardziej typowych powiktan choroby otytosciowej, czyli obturacyjnego
bezdechu sennego [7]. Obturacyjny bezdech senny powoduje przerwy w oddychaniu podczas snu,
a jego konsekwencjg sg niedotlenienie krwi (hipoksemia) i wzrost cisnienia tetniczego krwi, ktére bez
odpowiedniego leczenia przyczyniajg sie do rozwoju choroby wiencowej, zaburzen rytmu serca oraz
udaréw moézgu [65]. Kluczowym narzedziem diagnostycznym jest polisomnografia, uznawana za ,zioty
standard”. Badanie to monitoruje oddychanie, tetno, saturacje i fazy snu. Alternatywnie mozna
stosowa¢ poligrafie nocng w warunkach domowych. Obturacyjny bezdech senny klasyfikuje sie
wedtug wskaznika AHI (Apnea-Hypopnea Index). Okresla on $rednig liczbe epizodéw bezdechu
(apnea) i sptycenia oddechu (hypopnea) wystepujgcych w ciggu jednej godziny snu. Epizod bezdechu
oznacza catkowite zatrzymanie przeptywu powietrza przez co najmniej 10 sekund, natomiast
sptycenia oddechu to czesciowe ograniczenie przeptywu powietrza, ktére powoduje spadek saturaciji
(wysycenia krwi tlenem) lub wybudzenie. Warto$¢ AHI pozwala na ocene ciezkosci zaburzen

oddychania podczas snu: tagodny (5—-14), umiarkowany (15-30) i ciezki (>30) [66, 67].

Wsrod pacjentéw z tym powiktaniem 70-80% stanowig osoby z nadwaga lub chorobg otylosciowa,
a szczegolnie skionnos¢ do rozwoju tego powiktania majg pacjenci z typem brzusznym choroby
otytosciowej. Mechaniczny ucisk tkanek otaczajgcych na gardio prowadzi do jego zapadania sie
podczas snu, a konsekwencji do zwezenia lub zamkniecia gérnych drég oddechowych, co skutkuje
sptyceniem oddechu lub bezdechem [8]. W populacji polskiej bezdech senny dotyka 11,2% mezczyzn
i 3,4% kobiet. Co istotne, osoby z postacig olbrzymia choroby otytlosciowej i bezdechem sennym

obarczone sg zwiekszonym ryzykiem nagtej $mierci z przyczyn sercowych [68, 69].

NOWOTWORY

Choroba otytoSciowa zwieksza ryzyko zachorowania na nowotwory zto$liwe, w tym przede wszystkim
zlokalizowane w obrebie uktadu pokarmowego, ale réwniez moze przyczynia¢ sie do rozwoju raka
piersi, jajnikdw, macicy, prostaty i nerek. Wedtug danych American Institute for Cancer Research,
choroba otyto$ciowa odpowiada za 30—40% przypadkéw zachorowan na gruczotowego raka przetyku,

raka piersi po menopauzie, raka jajnika, raka trzonu macicy, raka prostaty, raka
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watrobokomérkowego, raka nerkowokomodrkowego, a takze niektérych nowotworéow ziosliwych

zotadka oraz gtowy i szyi (Rysunek 11) [7, 70].

Choroba otylosciowa pogarsza réwniez przebieg choroby nowotworowej, zwiekszajac ryzyko
zgonu z powodu nowotworu. Przeprowadzona w 2020 r. metaanaliza, obejmujgca ponad 200 badan
i 6,3 min pacjentow wykazata, ze ryzyko zgonu pacjentéw chorujgcych na otytosé i jakimkolwiek
z nowotworow jest o 14% wyzsze w poréwnaniu z pacjentami z nowotworem i prawidtowg masg
ciata [71].

Dostepne dowody naukowe wskazujg réwniez, ze osoby, ktore przezyly nowotwor,
a charakteryzowaty sie wyzszym BMI w momencie zdiagnozowania nowotworu, majg wyzsze

ryzyko zachorowania na kolejny niepowigzany nowotwor (drugi nowotwér pierwotny) [70].

Rysunek 11.
Ryzyko zachorowania na poszczegélne nowotwory przy wzroscie BMI o kazde 5 kg/im? [7]

ZABURZENIA HORMONALNE - NIEPLODNOSC

Tkanka ttuszczowa jest aktywna endokrynnie a jej nadmiar moze wplywaé na rozwdj powikian

hormonalnych, majgcych istotny wptyw na funkcjonowanie organizmu oraz zdolnos$ci rozrodcze [5].

Kobiety z BMI 235 kg/m? majg 5-krotnie wyzsze ryzyko zaburzen miesigczkowania w poréwnaniu
z kobietami o prawidtowej masie ciata. U kobiet chorych na otylo$¢ 3-krotnie czesciej wystepuja
polipy endometrialne, a 2-krotnie czesciej — miesniaki macicy [7] oraz zespo6t policystycznych
jajnikéw [72]. Co istotne, w populacji kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw choroba otytosciowa
sprzyja istotnie gorszym wynikom metabolicznym i reprodukcyjnym [73]. Szacuje sie, ze ryzyko

przysztej nieptodnosci u kobiet chorych na otytos¢ w wieku 18 lat jest prawie 3-krotnie wyzsze
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w poroéwnaniu z kobietami o prawidlowej masie ciata [74], a prawdopodobienstwo spontanicznego
zajscia w cigze u kobiet z BMI powyzej 29 kg/m? spada o 4% na kazdy nadmiarowy 1 kg/m?[75].
Dodatkowo, pacjentkom chorym na otytos¢ trudniej jest utrzymac cigze — dane z metaanaliz wskazujg,
ze prawdopodobienstwo urodzenia zywego dziecka po zaptodnieniu in vitro jest o 15% nizsze

u kobiet chorych na otyto$¢ w poréwnaniu z tymi o prawidtowej masie ciata [76].

Istotnym powiktaniem choroby otytoSciowej u mezczyzn jest hipogonadyzm, czyli zespdt objawow
klinicznych spowodowanych zmniejszonym wydzielaniem lub aktywnoscig androgendéw, obejmujacy
m.in. zaburzenia erekcji i ostabienie libido oraz bezptodnos$¢ z uwagi na zmniejszong ilos¢ oraz jakosé
plemnikow [7]. Szacuje sie, ze wtérny do choroby otylosciowej hipogonadyzm dotyczy okoto 43%
mezczyzn z rozpoznang chorobg otytosciowa [7, 77]. Ryzyko wystepowania zaburzen erekcji jest
o 46% wyzsze u pacjentdow z chorobg otylosciowg w poréwnaniu z osobami o prawidtowej masie

ciata, niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka [78].

INNE POWIKLANIA

Nadmierne obcigzenie ukfadu miesniowo-szkieletowego skutkuje zwiekszonym mechanicznym
zuzyciem stawow (uszkodzenie chrzagstki, mikrourazy), co z kolei sprzyja rozwojowi schorzen, takich
jak choroba zwyrodnieniowa stawow i kregostupa [7, 52]. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz
wskazujg, ze ryzyko wystepowania choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego jest 2-krotnie
wyzsze u oséb z nadwagg oraz 4,5-krotnie wyzsze u chorych na otytosé w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej masie ciata. Wzrost BMI o kazde 5 kg/m? przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka

zwyrodnienia stawu kolanowego o 35% [79] i stawu biodrowego o 11% [80].

Choroba otytosciowa zwieksza takze ryzyko wystgpienia schorzen ze strony uktadu moczowego,
w tym m.in. przyczynia sie do pogorszenia funkcjonowania nerek, rozwoju przewlekiej choroby nerek,
kamicy nerkowej, zakazenia drég moczowych, nietrzymania moczu, a takze wptywa na zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej [7, 52]. Wyniki metaanaliz wskazuja, ze ryzyko rozwoju przewleklej
niewydolnosci nerek jest o ponad 80% wyzsze u chorych na otyto$¢ w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej masie ciata [81]. U kobiet z otytoscig | stopnia czestos¢ nietrzymania moczu wzrasta
0 60%, a przy otytosci Il stopnia 0 85% w poréwnaniu do réwiesniczek o prawidtowej masie ciata [82].
Z kolei ryzyko rozwoju kamicy nerkowej u oséb chorujgcych na otytos¢ jest o 35% wyzsze niz u os6b
bez stwierdzonej choroby otytosciowej [83] i zwigksza sie 0 21% przy wzroscie BMI o kazde 5 kg/m?

oraz o 16% — na kazde dodatkowe 10 cm obwodu w talii [84].

Zestawienie przyktadowych powiktan choroby otylosciowej oraz wskaznikéw ryzyka/szansy ich

rozwoju przedstawiono w Tabela 5 oraz Tabela 6.
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Tabela 5.

Zestawienie przyktadowych powiktan choroby otylosciowej

Obszar

Przyktadowe powikiania choroby otylosciowej

Powiklania sercowo-naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze, migotanie przedsionkow, ostre zespoly wiencowe, choroba
wiencowa, niewydolnos¢ serca, nagte zgony sercowe

Powiktania oddechowe

Zatorowos¢ plucna, obturacyjny bezdech senny, astma, POChP, tetnicze
nadcisnienie ptucne, zakazenia drég oddechowych, zgon z powodu niewydolnosci
oddechowej

Powiklania metaboliczne

Cukrzyca typu 2, niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby, aterogenna
dyslipidemia, kamica zoélciowa i jej powiklania,

Powiktania uktadu narzadu ruchu

Choroba zwyrodnieniowa stawow, schorzenia kregostupa (rwa kulszowa,
dyskopatie), dna moczanowa

Powiktania uktadu wydalania

Przewlekta choroba nerek, nietrzymanie moczu, choroby uktadu moczowego,
kamica nerkowa

Powiktania uktadu endokrynnego

Zespot policystycznych jajnikow, hipogonadyzm zwiazany z otytoscia

Choroby nowotworowe

Nowotwoér endometrium, gruczolak przelyku, nowotwor zotadka, nowotwor nerki,

szpiczak mnogi, oponiak, nowotwor trzustki, nowotwor jelita grubego, nowotwor

pecherzyka zoélciowego, nowotwor piersi przed menopauza, nowotwor piersi po
menopauzie, nowotwor jajnika, nowotwor tarczycy

Powiktania ze strony zdrowia
psychicznego

Depresja, leki, zaburzona samoocena, zaburzenia odzywiania

Tabela 6.

Zestawienie wskaznikow ryzyka/szansy rozwoju poszczegolnych powikian choroby otylosciowej [85]

Wzrost ryzykal/szansy powiktania

Powiktanie Choroba otylrc:‘s',acsi:v:i:; '\;s prawidiowa Wzrost BMI o 5kg/m?
Szansa: +324% dla otytosci 1. stopnia
Nadcisnienie Szansa: +400% dla otylosci 2. stopnia X
Szansa: +650% dla otytosSci 3. stopnia
Niewydolnos¢ serca Ryzyko: +200% X
Migotanie przedsionkow Ryzyko: +50% X
Nagly zgon sercowo-naczyniowy Ryzyko: +4000% X
Choroba zakrzepowo-zatorowa Ryzyko: 200-300% X
Zdarzenia sercowo-naczyniowe Ryzyko: +15-22% Ryzyko: +42%
Astma Szansa: +90% X
POChP Szansa: +300-400% X
Nadcisnienie ptucne X Ryzyko: +34%
Zatorowo$c¢ ptucna Szansa: +200% X
Infekcje gornych drég oddechowych Szansa: +150% X
Infekcje dolnych drog oddechowych Szansa: +200% X
Niewydolno$¢ oddechowa Szansa: +66% X
Zgon z powodu niewydolnosci oddechowej X 38% RR
Cukrzyca typu 2 Ryzyko: +450% X
NAFLD Ryzyko: +353% RR X
Dyslipidemia Ryzyko: +200% X
Kamica zéiciowa X Ryzyko: +63%
Ciezkie zapalenie trzustki Szansa: +260% X
Choroba zwyrodnieniowa kolana Ryzyko +455% Ryzyko: +35%
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Wzrost ryzykal/szansy powiktania

Powiktanie Choroba otylrc:‘s',acsi:v:i:; '\;s prawidiowa Wzrost BMI o Skg/m?
Biodra X Ryzyko: +11%
Bol plecow +50% OR X
Dna moczanowa X 55% RR

Ryzyko: +350% dla otylosci 1. stopnia
Choroba nerek Ryzyko: +600% dla otytosci 2. stopnia X
Ryzyko: +700% dla otytosci 3. stopnia

Przewlekta niewydolnos¢ nerek Ryzyko: +81% X

Szansa: +60% u starszych kobiet
z otyloscia 1. stopnia
Nietrzymanie moczuZ Szansa: +85% u starszych kobiet X
z otyloscia 2. stopnia
Ryzyko: +95% u starszych kobiet

Zakazenia drég moczowych Ryzyko: +45% X
Kamica nerkowa Ryzyko: +35% Szansa: 16%
Zesp6t policystycznych jajnikow Szansa: +99% X
Zaburzenia erekcji Szansa: +46% X
Zaburzenia spermatogenezy Szansa: +28% X
Niedoczynnos¢ tarczycy Ryzyko: +86% X

2.5.2. Rokowanie

Otyto$¢ to choroba przewlekia, cechujgce sie brakiem tendencji do samoistnej remisji oraz wysokim
ryzykiem nawrotéw. Rokowanie w przypadku choroby otytosciowej jest ztozone i uzaleznione od wielu
czynnikdéw, w tym stopnia nasilenia otytosci, wspétistniejgcych schorzen (np. nadcisnienia tetniczego,
dyslipidemii), a takze stylu zycia pacjenta oraz podejmowanych interwencji terapeutycznych. Choroba
otylosciowa, jak juz opisywano powyzej, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania licznych
powiktan zdrowotnych, ktére obejmujg niemal wszystkie uktady organizmu. Moga one znaczaco
obnizaé jakos¢ zycia i samopoczucie pacjentéw, a takze przyczyniaé sie do skrécenia diugosci zycia

[3].

WPLYW CHOROBY OTYLOSCIOWEJ NA JAKOSC ZYCIA | SAMOPOCZUCIE

Nadmierna masa ciata czesto staje sie powodem stygmatyzacji spotecznej oraz wptywa na obnizenie
zdolnosci osoby chorej do prowadzenia aktywnego i satysfakcjonujgcego zycia. W konsekwenciji
choroba otylosciowa moze przyczyniaé sie do rozwoju szeregu zaburzen neuropsychologicznych,
w tym depresji, zaburzen lekowych, zaburzen snu czy odzywiania [7]. Potwierdzajg to wyniki licznych
doniesien naukowych, w tym np. wyniki finskiego badania (FinWeight study), ktére wskazato, ze osoby
z nadmierna masa ciata (BMI = 25 kg/m?) charakteryzowaty sie istotnie nizsza jakoscig zycia oceniang
w skali ogélnej EUROHIS-QOL 8 w poréwnaniu z osobami z prawidtowym BMI. Ogélng jako$¢ zycia
jako dobrg lub bardzo dobrg ocenito 67-69% oso6b chorujgcych na otylos¢ oraz 82% osoéb
z prawidtowym BMI [86]. Wyniki badania przeprowadzonego wérdd polskich pacjentéw chorujacych na
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otyto$¢ wskazuja, ze az 81% z nich nie akceptuje swojej choroby i uwaza, ze wptywa ona negatywnie

na ich zdrowie i samopoczucie [87].

Wedtug dostepnych danych od 20% do 60% chorych na otylo$¢ cierpi na choroby i zaburzenia
psychiczne. Osoby z ekstremalng chorobg otylosciowg sg prawie 5-krotnie bardziej narazone na
wystgpienie epizodu duzej depresji w ciagu roku w poréwnaniu z osobami o przecietnej masie ciata.
Zwigzek miedzy chorobg otylosciowg a depresjg wydaje sie silniejszy w przypadku kobiet niz
mezczyzn [88]. Wraz ze wzrostem BMI obserwowano wzrost odsetka kobiet z depresjg o 14% dla
stadium 1. choroby otytosciowej, 0 29% w stadium 2. choroby otytosciowej oraz o 48% w stadium 3.
choroby otytosciowej. W przypadku pici meskiej, jedynie stadium 3. choroby otylosciowej zwigzane

bylo ze wzrostem ryzyka depresiji (0 29%) [89].

WPLYW CHOROBY OTYLOSCIOWEJ NA DLUGOSC ZYCIA

Wptyw choroby otytosciowej na ryzyko zgonu w populacji ogolnej jest jednoznacznie niekorzystny.
Pacjenci chorujgcy na otyto$¢ sg bardziej narazeni na wystgpienie nagtego zgonu sercowego, zgonu
z powodu choroby wiencowej lub udaru mézgu oraz zgonu z powodu powikfan ze strony uktadu

oddechowego, a takze zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [90, 91].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w 2016 r. wskazujg, ze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
rosnie wraz ze wzrostem BMI (Rysunek 12). U os6b z chorobg otytosciowg 1. i 2. stopnia jest ono
odpowiednio 0 17% i 49% wyzsze w poréwnaniu z osobami o prawidtowej masie ciata, natomiast
w przypadku oséb z chorobg otytosciowg 3. stopnia — ryzyko zgonu rosnie 2-krotnie. Przy
uwzglednieniu dodatkowych czynnikdw, w tym obecnosci choréb wspofistniejgcych i palenia tytoniu,
zalezno$¢ pomiedzy chorobg otytosciowg a ryzykiem zgonu byla jeszcze silniejsza. Jednoczesnie
wzrost BMI o kazde 5 kg/m? zwieksza ryzyko zgonu o 31% w populacji $wiatowej oraz 39%

w populacji europejskiej [90].

Wedtug danych IMHE GBD w 2019 r. choroba otytosciowa byta 5. najczestszym czynnikiem ryzyka
skrécenia dtugosci zycia na swiecie, a liczbe zgondw, za ktére odpowiadata, oszacowano na ponad
5 min [15].
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Rysunek 12.
Wplyw choroby otytosciowej na ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [90]

WPLYW CHOROBY OTYLO§CIOWE] NA RYZYKO ZGONU
Z JAKIEJKOLWIEK PRZYCZYNY

Przyrost HR [95% C1] Przyrost HR [95% Cl]
8,0 | Badania Liczba badanych Zgony na kazdy 5 kg/m?* 8,0 - Badania Liczba badanych Zgony na kazdy 5 kg/m?
189 3 951455 385 879 1,31 (1,29-1,33) 89 1135 600 56 477 1,39 (1,34-1,43)
Swiat Europa
4,0 4,0 |
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0,5 0.5
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$rednie BMI (kg/m?) $rednie BMI (kg/m?)
Ryzyko zgonu w poszczegdlnych kategoriach BMI (HR [95% CI])
Region | 15-<18,5 kg/m?* | 18,5-<20 kg/m* | 20<22,5 kg/m* | 22,5-<25 kg/m* | 25-<27,5 kg/m* | 27,5-<30 kg/m* | 30-<35 kg/m* 35-<40 kg/m* 40-<60 kg/m

Swiat 1,51 [1,43;1,59] 1,13 [1,09; 1,17] 1,00 [0,98;1,02] 1,00 [0,99; 1,011 | 1,07 [1,07; 1,08] | 1,20 [1,18; 1,22] 1,45 [141; 1,48] | 1,94 [1,87; 2,01] 2,76 [2,60; 2,92]
Europa 1,79 [1,63;1,97] 1,25 [1,14;1,38] 1,02 [0,97; 1,07] 1,00 [0,97;1,07] 1,07 [1,06;1,09] | 1,21 [1,18;1,25] 1,52 [1.45; 1,58] | 1,99 [1,87; 2,12] 3,04 [2,84; 3,27]

2.6. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Choroba otylosciowa stanowi globalne wyzwanie zdrowotne, nie tylko dla poszczegoélnych jednostek
dotknietych tg chorobg, ale rowniez catych spoteczenstw, z uwagi na znaczacy wpltyw ekonomiczny tej

choroby na system opieki zdrowotnej, status materialny samych pacjentéw oraz straty pracodawcow

[92].

Catkowite koszty choroby otytosciowej obejmujg zaréwno koszty bezposrednie, zwigzane z opiekg
zdrowotng i leczeniem, jak i koszty posrednie, zwigzane z utratg produktywnosci i wptywem na
gospodarke [93]. W 2019 r. wyniosty one 1,87 bin USD, co stanowito 2,2% $wiatowego PKB.
Wysokos$é kosztow réznita sie miedzy poszczegolnymi krajami i regionami WHO [94]. W panstwach
europejskich koszty zwigzane z nadmierng masy ciata przekroczyly pét biliona USD, co stanowito
2,2% PKB. Z kolei w Polsce szacowane catkowite koszty nadwagi i choroby otytosciowej w 2019 r.
wyniosty 15,4 mid USD, co odpowiada okoto 2,6% PKB (Wykres 3) [94].

Dilugoterminowe prognozy wskazujg na systematyczny wzrost kosztéw zwigzanych z nadwagg
i chorobg otytosciowg na $wiecie. Szacuje sie, ze do 2060 r. ulegng one 10-krotnemu zwiekszeniu —
do poziomu 18,9 bln USD, co bedzie stanowito 3,3% swiatowego PKB [95]. Z kolei prognozy dla
Polski na kolejne dekady wskazuja, ze koszty te do 2060 r. mogg sie zwiekszy¢ nawet 6-krotnie, czyli
do okoto 91,5 mld USD (4,9% PKB) (Wykres 3) [94].
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Wykres 3.
Koszty choroby otytosciowej [94, 95]

Koszty zwiqzane
z chorobq otytosciowq

2019 r. 2060 r.

2,6% PKB 4,9% PKB
15,4 mld USD ' 91,5 mld USD

2,6 mild USD = w tym koszty bezposrednie = 7,3 mld USD
9,8 mld USD przedwczesne zgony 63,7 mld USD

2,2% PKB .‘b t 3,3% PKB

1,9bInUSD % ¥4 18,9 bln USD

594 mld USD = w tym koszty bezposrednie 2,1 bln USD

887 mid USD przedwczesne zgony 15,5 bln USD

Koszty bezposrednie

Szacowane catkowite koszty nadwagi i choroby otytosciowej w 2019 r. w Polsce wyniosty 15,41 mid
USD, natomiast w 2020 r. byly o ponad p6t miliarda USD wyzsze, osiggajgc kwote blisko 16 mid USD.
Wedtug $wiatowych szacunkéw, wysokosé kosztow medycznych zwigzanych nadmierng masg ciata
w latach 2019-2020 r. w Polsce wynosit okoto 2,6 mld USD, co stanowito okoto 17% kosztéw
catkowitych [94]. Wedtug przewidywan NFZ, w 2025 r. wzrost rozpowszechnienia choroby
otytosciowej spowoduje zwiekszenie liczby pacjentdw z jej powiktaniami, w tym przede wszystkim
os6b dotknietych cukrzycg (+941,3 tys.), nadcisnieniem (+348,6 tys.) oraz zwyrodnieniem kolana
(+146,1 tys.). W zwigzku z powyzszym przewiduje sie wzrost kosztéw opieki zdrowotnej odpowiednio
o 735 min zi. Prognozowany jest réwniez znaczacy wzrost kosztow zwigzanych z bezdechem
sennym, dyslipidemig i niealkoholowym sttuszczeniem watroby. tgcznie oszacowany wzrost
wydatkéw z powodu choroby otytosciowej bedzie wynosit 821,1 min zt (95% CI: 327,4—1038,15 min zt)
[37].

Koszty posrednie

Najwiekszy udziat w catkowitych kosztach zwigzanych z nadwagg i chorobg otytosciowg majg koszty
posrednie, ktére stanowig az 68% kosztow catkowitych [94]. Wedtug dostepnych danych w 2019 .

wyniosty one 1,3 bin USD na Swiecie, z czego absencja chorobowa odpowiadata za 123,7 mld USD,
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zmniejszona wydajnos¢ w pracy za 273,2 mld USD, natomiast pozostata kwota generowana byta

przez przedwczesne zgony [94].

Wedtug swiatowych danych, w 2019 r. w Polsce koszty posrednie zwigzane z absencjg chorobowa,
utratg produktywnosci i przedwczesnymi zgonami wynosity 12,9 mld USD. Do 2060 r. prognozowany
jest 6,5-krotny wzrost kosztéw posrednich do kwoty 84,2 mid USD. Dane zgromadzone przez ZUS
potwierdzaja, ze koszty zwigzane z absencjg chorobowg wzrastajg lawinowo z roku na rok.
W ostatnich 10-latach liczba wystawionych zaswiadczen chorobowych wzrosta ponad 5-krotnie
z2,5tys. w2012 r. do 13,3 tys. w 2022 r. Laczna liczba dni absencji chorobowej z powodu choroby
otytosciowej wynosita w 2022 r. blisko 225 tys. [96]. Zgodnie z danymi Instytutu Zarzgdzania
w Ochronie Zdrowia, w 2015 r. wydano 24,2 min zt na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy
z powodu otytosci (ICD-10: E66), z czego 78% (18,8 min zt) stanowity renty z tytutu niezdolnosci do
pracy, a 16% (4,1 min z) — absencja chorobowa. Wydatki na renty socjalne i $wiadczenia
rehabilitacyjne stanowity odpowiednio 2,2% i 3,1%. Szacowane przez Instytut koszty utraconej
produktywnosci w 2015 r. wynosity natomiast 29,91 — 77,55 min zt, natomiast w 2016 r. 33,90 — 85,14
min zt w zaleznosci od przyjetej metody oszacowan [97]. Autorzy przeprowadzonego w 2019 r. raportu
NFZ sugerujg, ze catkowite koszty posrednie choroby otylosciowej, uwzgledniajgce rowniez jej

potencjalne powiktania sg wielokrotnie wyzsze niz raportowane dla rozpoznania ICD-10: E66 [37].

Kosztem generujgcym najwieksze straty ekonomiczne sg przedwczesne zgony. W Polsce choroba
otylosciowa jest 2., po paleniu tytoniu, czynnikiem ryzyka wptywajacym na najwieksza utrate
lat zycia [98]. Tylko w 2019 r. koszty przedwczesnych zgondw z powodu nadmiernej masy ciata
wynosity 9,8 mld USD, a szacuje sie, ze do 2060 r. wzrosng do poziomu 63,7 mid USD [94].
Prognozuje sie, ze w 2040 r. wysoki indeks masy ciata bedzie powodem przedwczesnej utraty 594,1
tys. lat zycia [98]. Dodatkowo, przewidywany czas zycia przecietnego Polaka w 2040 r. skroci sie

z powodu choroby otytosciowej o 3,9 roku [92].
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Rysunek 13.
Koszty leczenia powiktan choroby otylosciowej w Polsce
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2.7. Leczenie

2.7.1. Metody leczenia choroby otytosciowe;j

Leczenie choroby otytosciowej obejmuje postepowanie niefarmakologiczne (np. dieta i aktywnos¢

fizyczna), farmakoterapie oraz postepowanie zabiegowe.

2.7.1.1. POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje trzy kluczowe obszary: zmiane nawykéw zywieniowych,

aktywnos$¢ fizyczng oraz opieke psychologiczna.
Deficyt kaloryczny

Podstawg leczenia zywieniowego choroby otytosciowej jest ograniczenie kalorycznosci diety tj.
zmniejszenie dziennego spozycia energii o 500-600 kcal w stosunku do indywidualnego
zapotrzebowania. Niezaleznie od wybranego schematu zywienia szacuje sie, ze dla wiekszosci
pacjentéw optymalna jest utrata od 5 do 10% poczgtkowej masy ciata w ciggu pierwszych 3 do 6
miesigcy. Terapia zywieniowa powinna byé prowadzona pod okiem specjalisty, w tym w szczegdlnosci
dietetyka lub edukatora zywieniowego, ktéry opracowuje zindywidualizowany plan dietetyczny
i monitoruje jego realizacje [7, 52]. Nie zaleca sie diet, ktére wprowadzajg nadmierne ograniczenia
kaloryczne lub sg niezréwnowazone pod wzgledem sktadnikow odzywczych. Skuteczna terapia
choroby otytosciowej powinna tgczyé zréwnowazong diete z innymi prozdrowotnymi modyfikacjami
stylu zycia, w tym przede wszystkim ze zwiekszong aktywnoscig fizyczng oraz wsparciem
behawioralnym lub psychologicznym. W uzasadnionych przypadkach nalezy roéwniez rozwazyc¢

wdrozenie leczenia farmakologicznego lub operacyjnego. [7, 52].
Aktywnos¢ fizyczna

Wszystkim osobom z nadwagg lub chorobg otyto$ciowg zalecany jest regularny wysytek fizyczny.
Zgodnie z zaleceniami WHO, pozgdane jest wykonywanie tygodniowo: 150-300 minut treningu
aerobowego o umiarkowanej intensywnosci lub 75-150 minut wysitku wytrzymatosciowego o duzej
intensywnosci. Zalecenia dotyczgce podejmowanej aktywnosci fizycznej powinny  by¢
zindywidualizowane, przy czym u pacjentéow niepodejmujgcych wczesniej wysitku fizycznego, nalezy
rozpoczyna¢ od c¢wiczen o lekkim natezeniu, a nastepnie stopniowo zwieksza¢ ich czestotliwosc,
intensywnos¢ oraz czas trwania, jezeli pozwala na to stan i mozliwosci pacjenta. W przypadku oséb
z BMI >35 kg/m? preferowane sg formy aktywnosci nieobcigzajgce uktadu miesniowo-szkieletowego,
w tym ¢éwiczenia w wodzie, jazda na rowerze stacjonarnym oraz odpowiednio dobrane ¢éwiczenia

gimnastyczne [7, 52].
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Opieka psychologiczna i behawioralna

Wszyscy pacjenci z chorobg otytosciowg powinni mie¢ dostep do opieki psychologicznej w postaci
psychoedukacji  (tj. wyjasnianiu zwigzkéw przyczynowo-skutkowych miedzy czynnikami
psychospotecznymi a zdrowiem fizycznym), interwencji behawioralnych (tj. zalecania konkretnych
aktywnosci modyfikujacych codzienne zachowanie chorego) oraz wsparcia spotecznego (w postaci
zyczliwosci i troski o stan chorego, wzmacniania poczucia wtasnej wartosci oraz doceniania wysitkdw

i postepéw chorego w procesie terapeutycznym) [5].

2.7.1.2. FARMAKOTERAPIA

W przypadku braku oczekiwanych efektow postepowania niefarmakologicznego u pacjentéw z BMI
230 kg/m? lub BMI 27-29,9 kg/m? i co najmniej jedng chorobg zwigzana z nieprawidtowa masg ciata (4j.
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, obturacyjnym bezdechem sennym, nadcisnieniem
tetniczym lub dyslipidemig) zalecane jest wprowadzane leczenie farmakologicznego. Leczenie to
nalezy prowadzi¢ w skojarzeniu z kontynuacjg postepowania niefarmakologicznego. Skutecznosc¢
farmakoterapii ocenia sie po 3 mies. od rozpoczecia leczenia dawkg terapeutyczng, a jej

potwierdzeniem jest redukcja masy ciata o co najmniej 5% [7, 52].

Obecnie do leczenia choroby otytosciowej w Polsce zarejestrowanych jest 5 rodzajéw produktow
leczniczych — orlistat, preparat ziozony naltrekson+buproprion, leki z grupy analogéw
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), {j. liraglutyd i semaglutyd oraz lek z grupy podwdjnych

agonistéw receptora GLP-1 i GIP, {. tirzepatyd (wnioskowana interwencja) [5, 7].

Orlistat

Orlistat przyjmowany jest doustnie w okolicach positku, a jego dziatanie polega na hamowaniu
hydrolizy triglicerydow do wolnych kwasow ttuszczowych i monoglicerydéw, co zmniejsza wchtanianie
ttuszczu z przewodu pokarmowego [99], jednak bez wptywu na procesy regulacji gtodu i uczucia
sytosci. Obecnie orlistat uznaje sie za lek 3. wyboru, po analogach GLP-1 i naltreksonie

z buproprionem [5, 7, 99].
Naltrekson+buproprion

Z Kkolei preparat ziozony naltrekson (antagonista receptorow opioidowych) z buproprionem
(selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu dopaminy i noradrenaliny), rowniez podawany doustnie,
wykazuje synergistyczny efekt anoreksygenny, oddzialujgc na jadro tukowate podwzgdérza oraz
mezolimbiczny dopaminergiczny ukfad nagrody [100], dlatego ordynowany jest pacjentom z silng,

nieodpartg potrzeba podjadania (craving), depresja i/lub uzaleznieniem od palenia tytoniu [5, 7].
Analogi GLP-1

Analogi GLP-1, to analogi ludzkiego hormonu wydzielanego przez komorki dystalnej czesci okreznicy

w odpowiedzi na przyjecie pokarmu. Jest to jeden z dwoch hormondw inkretynowych i wraz z biatkiem
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GIP tworzy tzw. ukiad inkretynowy. Zaréwno natywne, fizjologiczne biatko GLP-1, jak i jego analogi
dziatajg wielonarzgdowo: stymulujg wydzielanie insuliny i hamujg wytwarzanie glukagonu (zaleznie od
poziomu glikemii), a takze spowalniajg oproznianie zotadka oraz wzmacniajg uczucie popositkowej
sytosci, co ogranicza potrzebe jedzenia. Réznica pomiedzy fizjologicznym biatkiem GLP-1 a jego
syntetycznymi odpowiednikami dotyczy gtéwnie czasu dziatania. Okres pottrwania fizjologicznego
GLP-1 wynosi zaledwie 2 minuty, natomiast jego analogow, dzieki kilku modyfikacjom czgsteczki — od
13 godz. (liraglutyd) do okoto tygodnia (semaglutyd) [5, 7]. Leki z tej grupy podawane sg w wiekszosci
przypadkow w postaci iniekcji (w zaleznosci od preparatu codziennie lub raz w tygodniu). Obecnos$¢
receptorow dla biatka GLP-1 potwierdzono w wielu réznych typach komérek, w tym m.in. w uktadzie
pokarmowym, sercu, naczyniach krwionosnych, tkance ttuszczowej i miesniowej. Analogi GLP-1
preferowane sg obecnie u pacjentdw z chorobg otylosciowg i wspdtistniejacg cukrzycg typu 2 lub
stanem przedcukrzycowym, nadci$nieniem tetniczym, obturacyjnym bezdechem sennym, chorobg
stluszczeniowg watroby zwigzana z dysfunkcjg metaboliczng (MASLD) i/lub zespotem policystycznych
jajnikéw [5, 71.

Analogi GLP-1/GIP

Tirzepatyd jest innowacyjnym lekiem, kitoéry faczy mechanizm dziatania analogu GLP-1
z dodatkowym wptywem na tkanke ttuszczowag poprzez stymulacje receptoréw GIP (pierwszy
agonista receptoréow GLP-1/GIP). W badaniach przedklinicznych wykazano, ze sita dziatania
tirzepatydu na receptory GIP jest podobna do sity dziatania natywnego GIP, z kolei jego sita dziatania

na receptory GLP-1 jest stabsza niz natywnego GLP-1 (Rysunek 14) [10, 101].

Oba typy receptorow wykazujg ekspresje w obszarach moézgu odpowiedzialnych za regulacje
taknienia, co prowadzi do zmniejszenia poboru energii, ostabienia taknienia, zwiekszenia uczucia
sytosci oraz redukcji uczucia gtodu. Dodatkowym mechanizmem wspierajgcym utrate masy ciata jest
zwiekszone wydatkowanie energii, a sama redukcja masy ciata wynika gtéwnie ze spadku ilosci tkanki
ttuszczowej, przy minimalnej utracie tkanki bezttuszczowej. Leczenie tirzepatydem przynosi réwniez
liczne korzysci metaboliczne, takie jak poprawa gospodarki weglowodanowej, poprawa profilu
lipidowego, obnizenie cisnienia tetniczego oraz zwiekszenie wrazliwosci na insuline (Rysunek 15).
Dzieki okresowi péttrwania wynoszgcemu okoto 5 dni, tirzepatyd moze by¢ podawany raz w tygodniu,
co utatwia jego stosowanie i poprawia komfort leczenia. Co istotne jego stezenie w osoczu pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby nie réznig sie od stezen u oséb zdrowych [10, 102].
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Rysunek 14.

Sita dziatania i powinowactwo tirzepatydu do receptoréw GIP i GLP-1 [101]
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Mechanizm i lokalizacje oddzialywania poszczegoinych opcji farmakoterapeutycznych opisano
w Aneksie (Tabela 14).

2.7.1.3. POSTEPOWANIE ZABIEGOWE

Chirurgiczne leczenie choroby otytosciowej jest wskazane na ogét w najbardziej zaawansowanych

stadiach choroby oraz przypadkach, gdy dotychczasowe leczenie zachowawcze okazato sie

nieskuteczne bgdz nietrwate. Najnowsze zalecenia PTLO, w $lad za zaleceniami American Society for

Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) oraz Federation of National Bariatric and Metabolic Surgery

Societies (IFSO), zalecajg stosowanie tego postepowania u chorych z BMI 235 kg/m? bez choréb

wspottowarzyszgcych oraz BMI 230 kg/m? z cukrzycg typu 2, a takze u chorych z BMI 230 kg/m?, gdy
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leczenie zachowawcze choroby otytosciowej i choréb jej towarzyszacych nie przyniosto oczekiwanych
rezultatéw. Ponadto istnieje mozliwo$¢ rozwazenia zastosowania operacji bariatrycznej jako opciji
pomostowej, gdy wymagana jest redukcja masy ciata w przypadku innego planowanego zabiegu
chirurgicznego. Co istotne leczenia chirurgicznego nie nalezy traktowaé jako alternatywy dla
farmakoterapii, gdyz sg to dla siebie metody komplementarne. W praktyce klinicznej
farmakoterapia moze by¢ stosowana zaréwno przed zabiegiem, jak réwniez po zabiegu w celu

utrzymania zredukowanej masy ciata [103].

Obecnie najczesciej stosowanymi metodami chirurgicznymi sa:
¢ rekawowa resekcja zotagdka (ok. 70—80% operacji w Polsce), polegajaca na usunieciu ok. 80%
objetosci zotgdka, co prowadzi do zmniejszenia wydzielania greliny, a w konsekwencji do
redukcji masy ciata,
e wylaczenie zotadkowe z zespoleniem petlowym Ilub Roux-Y (ok. 20-30% operacji
w Polsce), w ramach ktorej dokonuje sie podzialu zotgdka, po czym goérng czes¢ zotgdka

zespala sie z dalszg czescig jelita cienkiego [7].

Chirurgia bariatryczna uwazana jest obecnie za najskuteczniejszg metode leczenia choroby
otytosciowej, ktéra pozwala uzyskaé redukcje masy ciala w zakresie 20—40% [104]. Najwyzsza
skutecznos¢ odnotowywana jest w przypadku wytgczenia zotgdkowego z zespoleniem Roux-Y lub
petlowym, ktére to metody pozwalajg na redukcje nadmiernej masy ciata nawet o 60-80% [105]. Tym
niemniej optymalne i bezpieczne przeprowadzenie zabiegu wymaga starannej kwalifikacji oraz
odpowiedniego przygotowania do zabiegu przez wielodyscyplinarny zespét, obejmujgcy specjalistow
z réznych dziedzin medycyny, a takze dietetykow, fizjoterapeutéow i psychologéw. Konieczne jest
wykonanie szeregu badan laboratoryjnych i obrazowych, ocena ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
ryzyka bezdechu sennego, a takze przeprowadzenie porad dietetycznych i konsultacji
specjalistycznych. Waznym elementem, warunkujgcym odlegte korzysci i bezpieczenstwo zabiegu,
jest odpowiednia edukacja pacjenta oraz wstepna redukcja masy ciata, ktéra pozwala na zmniejszenia
ryzyka wystapienia powiktan operacyjnych. Z uwagi na stopierh skomplikowania, proces przygotowania
pacjenta do zabiegu moze zajmowac nawet 12 miesiecy i angazuje szereg zasobdéw w ochronie
zdrowia [8, 106].

Zabiegi bariatryczne uwazane sg za procedury stosunkowo bezpieczne, Smiertelnos¢ okotooperacyjna
szacowana jest na ok. 0,03-0,2%. Tym niemniej u czesci pacjentdow moga pojawi¢ sie¢ komplikacje. Do
wczesnych powiktan zabiegu (do 30 dni) wymienia sie krwawienia do jamy otrzewnej lub przewodu
pokarmowego, nieszczelnos¢ przewodu pokarmowego w linii zespolenia, niedroznosé przewodu
pokarmowegdo, zakazenia oraz powiktania zakrzepowo-zatorowe. Wsrod powiktan odlegtych wymienia
sie niedobory zywieniowe i niedokrwisto$¢, przepukliny pooperacyjne i kamice zotciowg, a takze
chorobe refluksowg (po laparoskopowej rekawkowej resekcji zotgdka) oraz zespdt popositkowy (po

gastryczny bypass metodg Roux-en-Y) [8, 106]

Przeciwskazaniem do leczenia chirurgicznego sg nieuleczalne choroby prowadzgce do wyniszczenia

lub zagrazajgce zyciu w krotkim czasie, choroby endokrynologiczne bedgce podtozem choroby
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otytosciowej, ciezkie zaburzenia krzepniecia, niekontrolowane choroby psychiczne, uzaleznienie od
alkoholu lub narkotykoéw, cigza lub okres 12 mies. przed planowang cigzg, karmienie piersig oraz brak

wspotpracy ze strony chorego [7].

2.7.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

CELE TERAPEUTYCZNE | OCENIANE PUNKTY KONCOWE

Gtéwnym celem leczenia osd6b z chorobg otylosciowag nie jest jedynie redukcja masy ciata ani
osiggniecie okreslonego wskaznika BMI, lecz przede wszystkim ochrona przed rozwojem chordb
zwigzanych z nadmiarem tkanki ttuszczowej. W przypadku, gdy takie choroby juz wystepujg, nalezy
dazy¢ do zlagodzenia ich objawow, poprawy stanu klinicznego, a jesli mozliwe to rowniez do
uzyskania remisji [5]. Zatem cel kliniczny leczenia chorych na otytosc¢, opisany procentowym spadkiem
wyjsciowej masy ciata, powinien prowadzi¢ do osiggniecia — celu terapeutycznego, jakim jest
zapobieganie i leczenie powiktan choroby otytosciowej (Rysunek 16) [5]. Co istotne, wg najnowszych
wytycznych PTLO krétkotrwata farmakoterapia otylosci (<6 miesiecy) nie przynosi trwatych korzysci
i nie jest zalecana. Optymalny czas leczenia to =212 miesiecy, dostosowany do potrzeb pacjenta
i celow terapii. U czesci pacjentéw konieczna jest przewlekia terapia, kontynuowana tak dtugo, jak jest
skuteczna i dobrze tolerowana. Otytos¢ to choroba przewlekta z tendencjg do nawrotéw, dlatego zbyt
wczesne przerwanie leczenia utrudnia utrzymanie efektdw, zwtaszcza u oséb z diugim wywiadem

chorobowym [8].

Wedlug wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency) dotyczacych
oceny klinicznej lekdw stosowanych w kontroli masy ciata, gltdwnym celem badan klinicznych powinno
by¢ osiggniecie redukcji masy ciata o 25% wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 mies. leczenia,
skorygowanej o efekt placebo [107]. Ponadto, pacjenci reagujacy na leczenie powinni zostac
sklasyfikowani jako pacjenci z co najmniej 5% i 10% redukcjg masy ciata na koniec 12-mies. okresu
obserwacji, przy czym ci ktérzy wycofali sie z badania przed 12 mies., powinni zosta¢ uznani za

niereagujacych na leczenie [107].

Jako drugorzedowe punkty koncowe nalezy uwzglednia¢ m.in. pomiary centralnej otytosci (np. obwaod
talii, stosunek obwodu talii do bioder) przy uzyciu akceptowalnych i sprawdzonych metod (ij.
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego, tomografia komputerowa), aby wykaza¢, ze utrata
masy ciata wigze sie z odpowiednig utratg tkanki ttuszczowej, a nie miesni czy wody [107]. Oprocz
powyzszedo, nalezy zbada¢ wptyw leczenia na parametry zwigzane z ryzykiem sercowo-
naczyniowym (np. poziom glukozy we krwi, ci$nienie krwi, tetno, poziom lipidéw) oraz wptyw na ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 [107]. Oczekuje sie, ze analizowana interwencja bedzie miata neutralny lub

korzystny wptyw na parametry zwigzane z ryzykiem sercowo-naczyniowym [107].

Wplyw redukcji masy ciala na choroby wspétistniejgce, takie jak bezdech senny, bdl stawdw,

nietrzymanie moczu, uposledzona ptodnos$é, depresja, lek i ograniczenia funkcjonalne moze zostac
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oceniony w ramach drugorzedowych punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznosci. Badanie
jakosci zycia nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem zwalidowanych narzedzi. Ponadto jesli jest to
uzasadnione do oceny wszelkich korzystnych efektéw badanego leku na analizowane choroby

wspotistniejgce mozna wykorzystaé inne powszechnie stosowane punkty koncowe [107].

Zgodnie z wytycznymi EMA w ramach oceny bezpieczenstwa, nalezy uwzgledni¢ szerokie spektrum
potencjalnych zdarzen niepozgdanych, w szczegdlnosci tych, ktére sg charakterystyczne dla badanej

klasy produktow leczniczych [107].

ZWIAZEK ZASTEPCZYCH PUNKTOW KONCOWYCH Z ISTOTNYMI KLINICZNIE PUNKTAMI
KONCOWYMI

Masa ciata

Najczesciej ocenianym punktem koncowym w badaniach dotyczacych leczenia choroby otyto$ciowej
jest redukcja masy ciata. Choc¢ jest to punkt koncowy o charakterze zastepczym (surogat), liczne
badania potwierdzajg zalezno$¢ pomiedzy utratg masy ciata 0 25% a klinicznie istotnymi zdarzeniami
oraz poprawg jakosci zycia pacjentow. Z tego wzgledu =5% redukcja masy ciata wzgledem wartosci

wyjsciowych uznawana jest zmiane o istotnym klinicznie znaczeniu [108, 109].

W przegladzie Horn et al. z 2022 r. wykazano, ze 25% redukcja masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowych przyczynia sie m.in. do:

¢ redukcji nadci$nienia tetniczego,

e obnizenia cholesterolu i poprawy profilu lipidowego,

e redukcji ryzyka cukrzycy typu 2 u chorych z otyloscig i zaburzong tolerancjg glukozy oraz
ogolnej poprawy glikemii,

e zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego
niezakohczonego zgonem i udaru mézgu u chorych z otyloscig, cukrzycg typu 2 i sercowo-
naczyniowymi czynnikami ryzyka,

e zmniejszenia boélu, poprawy mobilnosci u chorych z otytoscig i chorobg zwyrodnieniowg kolan,

e poprawy parametrow u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym [108].
Cisnienie tetnicze krwi

Istniejg liczne dowody naukowe potwierdzajgce, ze redukcja cisnienia tetniczego krwi przyczynia sie
do poprawy rokowania. W metaanalizie obejmujgcej 108 badan klinicznych (958 tys. pacjentow)
oceniano zaleznos¢ pomiedzy redukcjg cisnienia tetniczego krwi a redukcjg ryzyka sercowo-
naczyniowego. Na podstawie badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ leczenia nadcisnienia
wykazano, ze redukcja cisnienia tetniczego skurczowego o 10 mmHg lub rozkurczowego o 5 mmHg
przyczynia sie do redukcji ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych (CHD) o 22% oraz udaru

mozgu o 41%. Z kolei w badaniach kohortowych redukcja wynosita 25% oraz 36% odpowiednio dla
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CHD i udaru mozgu. Co wiecej, redukcja ryzyka ocenianych powiktan dotyczyta zaréwno pacjentow

z oraz bez CHD, i byta tez niezalezna od wartosci ci$nienia tetniczego przed leczeniem [110].

Profil lipidowy

Zaleznos$¢ pomiedzy redukcjg poziomu cholesterolu LDL a redukcjg ryzyka sercowo-naczyniowego
zostata wielokrotnie potwierdzona. W metaanalizie obejmujgcej 49 badan klinicznych (312,2 tys.
pacjentéw) stwierdzono, ze spadek poziomu cholesterolu LDL o 1 mmol/l przektada sie na redukcje
ryzyka powaznego incydentu sercowo-naczyniowego o 23%, a uzyskany efekt byt niezalezny od
rodzaju stosowanego leczenia [111]. W innej metaanalizie obejmujgcej ponad 90 tys. pacjentow
(14 badan) wykazano, ze spadek poziomu cholesterolu LDL o 1 mmol/l zwigzany byt z redukcja
Smiertelnosci ogolnej o 12% oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej o 19% [112]. Ponadto,
w przegladzie systematycznym z 2018 roku wykazano, ze intensywna terapia obnizajgca poziom
cholesterolu LDL w poréwnaniu z leczeniem mniej intensywnym, przekfada sie na wiekszg redukcje
Smiertelnosci ogdlnej i sercowo-naczyniowej [113]. Istniejg réwniez doniesienia, ze redukcja poziomu
trojglicerydow moze by¢ niezaleznym czynnikiem wplywajgcym na redukcje zdarzen sercowo-
naczyniowych (o 16% przy spadku TG o 1 mmol/l), cho¢ jej wptyw wydaje sie by¢ mniejszy niz
redukcja poziomu cholesterolu LDL (o0 20% przy spadku LDL o 1 mmol/l) [114].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej oraz stron towarzystw i organizacji zajmujgcych
sie opracowaniem zalecen dotyczacych leczenia choroby otytosciowej zidentyfikowano tgcznie
11 dokumentéw opublikowanych w latach 2019-2026 (Tabela 7).

W zwigzku z zakresem raportu HTA w niniejszym rozdziale skupiono sie na zaleceniach dotyczacych
farmakoterapii w leczeniu choroby otytosciowej.

Tabela 7.
Zestawienie dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczacych leczenia choroby otylosciowej
- o Ostatnia
Towarzystwo Region Analizowany obszar aktualizacja Ref.
(Polski eF"I'Tc;I;v(:rzystw o Polska Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2024 8]
Leczenia Otylosci) terapeutycznego
NICE Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(National Institute for Health and UK terapeutycznego 2026 [115-119]
Care Excellence) P 9
UpToDate USA® Zalecenia p?:rta‘?ggxgigg?"oswczn°‘ 2026 [120, 121]
(Stanowisko I%::(r?aﬁyjskiej Grupy  Kanada  ZAlecenia postepowania diagnostyczno- 2025 [122, 123]
Ekspertow) terapeutycznego ?
SEGE Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Stanowisko Europejskiej Grupy Europa terapeutvcznedo 2019 [124]
Ekspertow) peutyczneg

a) W zestawieniu pominigto wytyczne American Gastroenterological Association z 2022 r. [125], poniewaz podczas przegladu wytycznych
klinicznych zidentyfikowano bardziej aktualne rekomendacje dla USA, czyli UpToDate 2024. Nowe wytyczne zawieraly zasadniczo podobne
zalecenia dotyczace farmakoterapii, ale uwzgledniaty rowniez nowo zarejestrowane leki, w tym tirzepatyd, ktory jest wnioskowana interwencja.
Dzieki temu przedstawiono petnigjszy obraz aktualnych zalecen w zakresie postepowania farmakologicznego u chorych na otytos¢.

CELE LECZENIA CHOROBY OTYLOSCIOWEJ

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (PTLO, SEGE, UpToDate) najwazniejszym celem leczenia
choroby otyto$ciowej jest ochrona przed rozwojem powiktan. Zmniejszenie i utrzymanie zredukowanej
masy ciata przyczynia sie bezposrednio do osiggania przez pacjentéow wielu korzysci zdrowotnych
oraz poprawy jakosci zycia, co w konsekwencji wptywa pozytywnie na odlegte rokowanie pacjentéw,
wydtuzajgc czas przezycia bez niepetnosprawnosci. W ramach kompleksowej terapii otytosci nalezy
dazy¢ do osiggniecia realistycznych i istotnych dla pacjenta celéw. Wyréznia sie dwa rodzaje celéw
leczenia choroby otytosciowej (PTLO, SEGE). Pierwszy z nich to cel kliniczny, definiowany jako
procentowy spadek wyjsciowej masy ciata, ktéry powinien prowadzi¢é do uzyskania celu
terapeutycznego, tj. oczekiwanej poprawy stanu zdrowia w zakresie zapobiegania lub zmniejszenia

wystepowania powiktan.
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Zrealizowanie klinicznego celu leczenia choroby otytosciowej jest niezbedne do osiggniecia

okreslonego celu terapeutycznego (Rysunek 16).

Rysunek 16.
Przyktadowe cele choroby otylosciowej wg PTLO [8]

Cele terapii choroby otylosciowej

{@2’3 Powiklanie otylosci I”Cel kllnlczn}r Cel terapeutyczny

[spadek masy ciala [popra“a stanu zdrowia)

Stan przedcukrzycowy 210% + Zapobieganie rozwojowi cukrzycy typu 2

+ Zmniejszenie odsetka HbAlc
Cukrzyca typu 2 >5-15% * Redukeja liczby i/lub dawek lekow
) zmniejszajacych stezenie glukozy
+ Remisja cukrzycy

+ Zmniejszenie stezenia TG i nie-HDL-C

Dyslipidemia aterogenna 25-15% ¢ i A
o ] . oraz zwiekszenie stezenia HDL-C
* Obnizenie cisnienia skurczowego
o : : ’ i rozkurczowego
Nadcisnienie tetnicze =5-15% T Py i g :
+ Zmniejszenie liczby i/lub dawek
lekéw hipotensyjnych
Stluszczeniowa choroba watroby : v A sk z
25% + Zmniejszenie nasilenia stluszczenia
zwiazana z dysfunkcja metabolicz m
Stluszczeniowe zapalenie watroby 510-40% + Zmniejszenie nasilenia zapalenia
zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi i i zahamowanie wloknienia
+ Przywrocenie owulacji
+ Regulacja cyklu miesigczkowego
Zespol policystycznych jajnikéw 25-15% + Zmniejszenie hirsutyzmu
+ Poprawa wrazliwosci na insuling
+ Zmniejszenie stezenia androgenow we krwi
) G R T + Poprawa owulacji
Nieptodnos¢ u kobiet 210% b o Quv o] .
+ Zwiekszenie szansy na cigie
Hipogonadyzm meski >5-10% + Zwiekszenie stezenia testosteronu we krwi
Obturacyjny bezdech senny =7-11% * Obnizenie wskaZnika bezdech-niedotlenienie
; . " - + Zwiekszenie natezonej objetosci
Astma/nadreaktywnos¢ oskrzeli =7-8% & Fi € : J\ )€ .
: wydechowej pierwszosekundowe;j
Wysilkowe nietrzymanie moczu 25-10% + Zmniejszenie czestosci nietrzymania moczu
Choroba refluksowa przelyku =10% + Zmniejszenia nasilenia objawdéw

LECZENIE CHOROBY OTYLOSCIOWEJ — OGOLNE ZASADY

Zapisy wytycznych praktyki klinicznej wskazujg, ze przy wyborze terapii nalezy wzigé pod uwage
przyczyny rozwoju choroby otytoSciowej, stopien jej zaawansowania, choroby wspofistniejgce oraz
stopieh zaangazowania chorego w proces leczenia (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE, SEGE).
Obecnie, w zaleznosci od ryzyka wystgpienia powiktah oraz okreslonego celu terapeutycznego, wsrod
dostepnych opciji terapeutycznych znajdujg sie trzy rodzaje terapii: postepowanie niefarmakologiczne,

farmakoterapia oraz postepowanie zabiegowe (zabiegi bariatryczne).
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Podstawowym, pierwszym krokiem w leczeniu choroby otytosciowej jest wprowadzenie tzw. diety
niskokalorycznej, polegajgcej na zmniejszeniu dziennego spozycia energii 0 500-600 kcal w stosunku
do zapotrzebowania, a istotnym elementem wspomagajgcym jest wzmozona aktywnos¢ fizyczna.
PTLO za WHO zaleca podejmowanie =30-60 min. dziennie aktywnosci fizycznej o charakterze
wytrzymatosciowym o umiarkowanej intensywnosci co najmniej 5 razy w tygodniu lub rownie czesto
15-30 minut wysitku o duzej intensywnosci. Taki wysitek zaleca sie uzupetic treningiem sitowym co

najmniej 2 razy w tyg. Réwnie waznym elementem uzupetniajgcym jest pomoc psychologiczna.

Drugim etapem w leczeniu choroby otylosciowej jest leczenie farmakologiczne (szczegéty opisano
ponizej), ktére znajduje zastosowanie, w przypadku gdy za pomocg modyfikacji stylu zycia nie

uzyskano zadawalajgcych efektow (Rysunek 17).

Chirurgiczne leczenie choroby otytosciowej zalecane jest w najbardziej zaawansowanych stadiach
choroby oraz przypadkach, gdy dotychczasowe leczenie zachowawcze okazato sie nieskuteczne bgdz
nietrwate. Poszczegdélne wytyczne praktyki klinicznej nieznacznie rdéznicg sie w zakresie
szczegotowych kryteriow dotyczgcych wskazan do leczenia operacyjnego (chirurgia bariatryczna), co
jest czesto zwigzane z datg publikacji danego opracowania oraz lokalnymi uwarunkowaniami. Na ogét
jako kandydaci do tego typu leczenia wymieniani sg pacjenci, u ktérych dotychczasowe leczenie nie
przyniosto spodziewanych rezultatéw i/lub BMI wynosi 240 kg/m?2 i/lub BMI wynosi 30/35-40 kg/m?2,
a chirurgicznie indukowana redukcja masy ciata moze przynies¢ potencjalng poprawe w zakresie
schorzeh wywotanych chorobg otytosciowg (np. cukrzycy typu 2). Wedtug najnowszych wytycznych
PTLO, ktére powotujg sie na wytyczne American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS)
oraz Federation of National Bariatric and Metabolic Surgery Societies (IFSO), najwazniejsze kryteria
kwalifikacji do operacji bariatrycznej obejmuja, m.in. chorych z BMI =35 kg/m? (bez choréb
wspottowarzyszacych), chorych BMI 230 kg/m? oraz jednoczesng cukrzycg typu 2 (niezaleznie od
metody leczenia), a takze z BMI 30-34,9 kg/m?, u ktérych leczenie zachowawcze choroby otyto$ciowej
i choréb jej towarzyszacych nie przyniosto oczekiwanych efektéw. Ponadto wg wytycznych PTLO
istnieje mozliwos¢ zastosowania operacji bariatrycznej jako terapii pomostowej w sytuacjach, gdy

konieczna jest redukcja masy ciata przed innym planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Chirurgia bariatryczna jest najskuteczniejszg i najbardziej efektywng metodg leczenia zaawansowanej
choroby otytosciowej w perspektywie srednio- i dtugoterminowej. Niemniej jednak jest to réwniez
najbardziej inwazyjna forma terapii choroby otyto$ciowej, co wymaga od pacjenta pozostania pod
diugotrwatg obserwacjg po zabiegu. W zwigzku z tym decyzja o operacji powinna zosta¢ podjeta
indywidualnie. U kazdego chorego nalezy wzig¢ pod uwage leczenie kompleksowe (PTLO, NICE,
SEGE, SKGE), ktére bedzie uwzglednia¢ wykorzystanie kazdej z mozliwych metod leczenia choroby
otytosciowej, w tym nalezy rozwazy¢ farmakoterapie w okresie zaréwno przed jak i tez po operacji
bariatrycznej dla uzyskania wstepnej redukcji masy ciata, jak réwniez po operacji, w celu redukcji lub
utrzymania zredukowanej masy ciata. Bowiem zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej leczenia

chirurgicznego nie nalezy traktowac jako alternatywy dla farmakoterapii, gdyz sa to dla siebie
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metody uzupelniajgce sie (komplementarne). Opisane powyzej podejscie przynosi optymalizacje

wynikéw leczenia u chorych w réznych stadiach choroby (PTLO).

Rysunek 17.
Algorytm postepowania terapeutycznego wg wytycznych PTLO [8]
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FARMAKOTERAPIA CHOROBY OTYLOSCIOWEJ

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE, SEGE)
wskazaniem do wdrozenia postepowania farmakologicznego jest brak oczekiwanych efektow leczenia
niefarmakologicznego u dorostych pacjentéw. Zaleca sie zastosowanie postepowania
farmakologicznego u chorych z BMI 230 kg/m? lub u chorych z BMI 27-29,9 kg/m? i co najmniej
jedng chorobg zwigzang z nieprawidtowg masg ciafa, tj. zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
(stan przedcukrzycowy lub cukrzyca), nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia lub obturacyjny bezdech
senny. Leczenie farmakologiczne nalezy prowadzi¢ w skojarzeniu z kontynuacja postepowania
niefarmakologicznego (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE, SEGE), przez okres indywidualnie
dostosowany do potrzeb pacjenta, celéw leczenia oraz planowanego tempa redukcji masy ciata. Co
wiecej wg wytycznych PTLO optymalny czas trwania farmakoterapii nie powinien by¢ krétszy niz

12 mies.

Zgodnie zaleceniami odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej skuteczno$é farmakoterapii ocenia
sie po 3-6 mies. od rozpoczecia leczenia dawkg terapeutyczng, a jej potwierdzeniem jest redukcja
masy ciata o co najmniej 5%. W przypadku nieskutecznosci farmakoterapii nalezy przeanalizowac
potencjalne przyczyny, w szczegodlnosci brak stosowania sie pacjenta do postepowania
niefarmakologicznego oraz niewlasciwe stosowanie zaleconych produktéw leczniczych (PTLO).
W razie wykluczenia powyzszych czynnikéw dotychczasowy lek nalezy odstawi¢ i rozwazy¢ jego
zamiane na inny. W wyjatkowych przypadkach mozna rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow,
u ktorych nie uzyskano istotnego zmniejszenia masy ciata, tj. 25%, pod warunkiem potwierdzenia
uzyskiwania przez nich innych korzysci terapeutycznych w zakresie wyrdéwnania schorzen
wspotistniejacych (PTLO). Nie jest zalecane dodawanie do aktualnie stosowanej farmakoterapii

drugiego leku — brak jest bowiem dowodoéw naukowych potwierdzajgcych takie postepowanie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE, SEGE) w ramach leczenia
farmakologicznego rekomendujg stosowanie przede wszystkim analogow GLP-1 tj. semaglutyd,
liraglutyd oraz orforglipron (UpToDate), dodatkowo najnowsze wytyczne (PTLO, UpToDate, NICE,
SKGE) zalecajg stosowanie podwdéjnego analogu GLP-1/GIP, tj. tirzepatydu — ktéry stanowi
wnioskowg interwencje. Wedtlug wytycznych analogi GLP-1 cechujg sie wysokg skutecznoscig
kliniczng i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE), niemniej
najnowsze wytyczne (PTLO, UpToDate) wskazujg, ze tirzepatyd jest opcjg terapeutyczng
0 najwiekszej sile dziatania, mierzong redukcjg wyjsciowej masy ciata, sposrod aktualnie dostepnych
farmakoterapii. Zgodnie z wytycznymi analogi GLP-1 zalecane sg wszystkim pacjentom z chorobag
otylosciowg i wspolistniejgcymi powiktaniami, przede wszystkim cukrzycg typu 2, stanem
przedcukrzycowym, nadcisnieniem tetniczym, obturacyjnym bezdechem sennym, chorobg
sttuszczeniowg watroby zwigzang z dysfunkcjg metaboliczng (MASLD) i/lub zespotem policystycznych
jajnikébw (PTLO, NICE, UpToDate, SKGE, SEGE), chorobg sercowo-naczyniowa, przy czym wg
wytycznych PTLO u chorych z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (w tym po przebytym zawale

serca, udarze mozgu lub z chorobg tetnic obwodowych) w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyc¢
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zastosowanie semaglutydu, w przypadku ktérego udowodniono redukcje powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w badaniach klinicznych. Wg PTLO réwniez tirzepatyd stanowi obiecujgca
opcje terapeutyczng w tym zakresie — dotychczas opublikowane wyniki badan wykazujg na korzystny
wptyw tego leku na zmniejszenie objawow niewydolnosci serca. Z kolei wedtug najnowszych
wytycznych SKGE tirzepatyd jest preferowany u pacjentdéw z niewydolnoscig serca z zachowang
frakcjg wyrzutowg. Ponadto, tirzepatyd preferowany jest u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem
sennym (SKGE, UpToDate).

Pozostate opcje z zakresu farmakoterapii, tj. naltrekson-buproprion i orlistat wedtug wytycznych PTLO,
UpToDate mozna zastosowac¢ w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci analogéw GLP-1, a takze
w przypadku szczegdlnych sytuacji klinicznych. Wyjatkiem pod tym wzgledem sg wytyczne NICE,
ktére nie rekomendujg stosowania naltreksonu-buproprionu w leczeniu choroby otyto$ciowej. Z kolei
polskie wytyczne (PTLO) wskazujg go jako opcje do rozwazenia w sytuacji, gdy u chorego wystepuje
otytos¢ z przewaga tzw. glodu emocjonalnego lub pacjent podjat decyzje o zaprzestaniu palenia lub
doswiadczyt istotnego zwiekszania masy ciala po jego zaprzestaniu. Natomiast w przypadku
stosowania terapii orlistatem czes$¢ wytycznych zaleca go jedynie jako opcje trzeciego wyboru (PTLO),
ponadto niektore z nich (PTLO, SEGE) zwracajg takze uwage na koniecznos$¢ jednoczesne;j
suplementacji multiwitaminowej ze wzgledu na potencjalne niedobry witamin rozpuszczalnych
w tluszczach z uwagi na mechanizm dziatania tego leku. Wiekszos¢ wytycznych podkresla, ze opcje
takie jak naltrekson-buproprion czy orlistat cechujg sie mniejszg skutecznoscig od analogéw GLP-1,
a jednoczesnie ich stosowanie obarczone jest wiekszym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozgdanych, zwtaszcza ze strony ukfadu pokarmowego (np. nudnosci, boli brzucha, biegunki),
w tym takze nieakceptowalnymi dziataniami niepozadanymi, bedacymi czesto przyczyng zaprzestania

terapii.

Oprocz naltreksonu z bupropionem oraz orlistatu, wytyczne UpToDate wymieniajg jeszcze inne opcje
farmakoterapeutyczne, takie jak fentermina-topiramat oraz fentermina, ale ich zastosowanie jest
ograniczone, gdyz fentermina nie jest zalecana u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi
(w tym nadcisnienie tetnicze), poniewaz moze powodowaé wzrost tetna i ci$nienia tetniczego.
W Polsce fentermina-topiramat wg danych PTLO jest niedostepna, niemniej w przypadku pojawienia
sie tego leku na rynku i checi zastosowania go u pacjenta zalecana jest szczegdlna ostroznosc¢, w tym
zalecane jest stosowanie sie do zapiséw ChPL a takze specjalnego ,Przewodnika dla pracownikéw
stuzby zdrowia”. EMA dwukrotnie wydata negatywng opnie i odmowita rejestracji tego leku na terenie

Europy, zas jako gtéwne argumenty podano m.in. watpliwosci odnos$nie profilu bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE
e Gléwnym celem terapeutycznym leczenia choroby otylosciowej jest ochrona przed rozwojem
powiktan.
e Wytyczne zalecajg 3 rodzaje grup terapeutycznych tj. postepowanie niefarmakologiczne
(modyfikacja stylu zycia), farmakoterapia oraz chirurgia bariatryczna, ktére wzajemnie sie

uzupetniaja.
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e Podstawowg metodg leczenia choroby otyloSciowej u wszystkich pacjentéw jest modyfikacja
stylu zycia, ktéra obejmuje zastosowanie diety o obnizonej kalorycznosci, w potgczeniu ze
zwiekszonym wysitkiem fizycznym oraz interwencjami behawioralnymi czy psychologicznymi.

e Farmakoterapia jest metodg leczenia otytosci stosowang u chorych z BMI 230 kg/m?2 lub BMI
227 kg/m? oraz obecnoscig 21 choroby zwigzanej z otytoscig, u ktérych w wyniku postepowania
dietetycznego i behawioralnego nie uzyskano istotnej redukcji masy ciata i nie osiggnieto celéw
terapeutycznych. Powinna byé stosowana zawsze jako uzupetnienie postepowania
niefarmakologicznego, w tym w szczegolnosci diety o obnizonej zawartosci kaloryczne;j
i aktywnosci fizycznej.

e Woytyczne praktyki klinicznej jako opcje preferowane, zwilaszcza u chorych z obecnoscig
dodatkowych powiktan zalecajg stosowanie analogéw GLP-1 (semaglutyd lub liraglutyd lub
orforglipron) oraz analogow GLP-1 i GIP (tirzepatyd). Wytyczne wskazujg tirzepatyd jako opcje
0 najwiekszej sile dziatania pod wzgledem redukcji wyjsciowej masy ciata.

e Pozostate preparaty (orlistat, naltrekson-bupropionian, fentermina-topiromat czy fentermina) ze
wzgledu na niskg skutecznosc i/lub czeste oraz nieakceptowalne dziatania niepozadane i/lub
ograniczenia w dostepnosci majg bardzo ograniczone zastosowanie i zalecane gtéwnie sg
w razie niedostepnosci / nieskutecznosci analogéow GLP-1, w bardzo szczegdélnych sytuacjach
klinicznych (np. naltrekson-bupropionian po zaprzestaniu palenia tytoniu, gdy u chorego
wystepuje silna, nieodparta potrzeba podjadania).

e Chirurgiczne leczenie choroby otylosciowej zalecane jest w najbardziej zaawansowanych
stadiach choroby oraz przypadkach, gdy dotychczasowe leczenie zachowawcze okazato sie
nieskuteczne badz nietrwate. Najnowsze wytyczne wskazujg, ze do leczenia chirurgicznego
mozna zakwalifikowa¢ chorych z BMI 235 kg/m? (bez choréb wspéttowarzyszacych), chorych
BMI =30 kg/m? oraz jednoczesng cukrzyca typu 2 (niezaleznie od metody leczenia), a takze
z BMI 30-34,9 kg/m2, u ktérych leczenie zachowawcze choroby otylosciowej i chordb jej
towarzyszacych nie przyniosto oczekiwanych efektow.

e Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej leczenia chirurgicznego nie nalezy traktowaé¢
jako alternatywy dla farmakoterapii, gdyz sg to dla siebie metody komplementarne.
W praktyce klinicznej farmakoterapia moze byé stosowana zaréwno przed zabiegiem dla
uzyskania wstepnej redukcji masy ciata, jak réwniez po operacji w celu utrzymania

zredukowanej masy ciata.

Majac na uwadze powyzsze w dalszej czesci analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne
komparatory w ramach raportu HTA dla wnioskowanej interwencji, tj. tirzepatydu rozwazane
beda opcje wchodzace w skiad postepowania farmakologicznego (semaglutyd, liraglutyd,
orforglipron, naltrekson-bupropionian, orlistat, fentermina-topiromat, fentermina),

stanowigcego uzupetnienie postepowania niefarmakologicznego.

W rozwazaniach pominieto leczenie chirurgiczne, gdyz zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej nie jest to metoda alternatywna do postepowania farmakologicznego, a zatem nie

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 51



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentéw z chorobg otyto$ciowg

bedzie stanowita odpowiedniego komparatora dla tirzepatydu stosowanego w leczeniu

choroby otylosciowe;.
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Tabela 8.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych farmakologicznego leczenia choroby otylosciowe;j
Towarzystwo / : .
data najnowszej Wskafz::.::k(:;e\:;ati:izenla Glowne zalecenia
aktualizacji p
Wytyczne polskie
e Orlistat (sita dziatania leku — staba <5%)
o mozliwy do zastosowania u chorych z BMI=30 kg/m? oraz z BMI 228 kg/m? i wystepujacymi jednoczes$nie czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego lub chorobami zwigzanymi z chorobg otyloSciowag
o Zuwagi na najmniejsza skutecznos¢ w zakresie redukcji masy ciata sposrod wszystkich zarejestrowanych do leczenia choroby
otyloSciowej lekow oraz ucigzliwe i trudne do zaakceptowania dziatania niepozadane (nasilone dziatania niepozadane z strony uktadu
pokarmowego) zaleca sie jego stosowanie jako leku trzeciego wyboru
o przewlekle stosowanie moze wigzac sie z gorszym wchitanianiem witamin rozpuszczalnych w tluszczach co wymaga ich suplementacji
e Preparat zlozony naltrekson-bupropionian (sita dziatania leku — umiarkowana 25%)
o mozliwy do zastosowania u chorych z BMI=30 kg/m? oraz z BMI 227-29,9 kg/m? i wystepujacymi jednoczes$nie T2DM, dyslipidemia
oraz wyréwnanym nadcisnieniem tetniczym
o zalecany u chorych na otylos¢ z przewaga tzw. glodu emocjonalnego
o zalecany u chorych na otyloS¢ uzaleznionych od palenia tytoniu lub zamierzajacych zaprzesta¢ palenia tytoniu
- ; ; e Liraglutyd (sita dziatania leku — umiarkowana 25%)
gg?étzyyéz%gt?g;haw:ggggﬂﬁe o zalecany w szczegoélnosci u osob z BMI 227 kg/m?i chorobami wspatistniejacymi: stan przedcukrzycowy, T2DM, nadci$nienie tetnicze,
przyniosly znaczacej redukdji dyslipidemia, bezdech senny, zesp6t policystycznych jajnikow, stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami
masy ciata ani oczekiwanych metabollcz.nyml._ ) .
PTLO 2024 e Semaglutyd (sita dziatania leku — duza >10-15%)

efektow terapeutycznych z:

e BMI =30 kg/m?

e BMI =27 kg/m?i =1 chorobg
zwigzang z otyloscig

o zalecany w szczegodlnosci u osob z BMI 227 kg/m?i chorobami wspotistniejacymi: stan przedcukrzycowy, T2DM, nadci$nienie tetnicze,
dyslipidemia, bezdech senny, zespot policystycznych jajnikow, sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami
metabolicznymi, choroby sercowo-naczyniowe (w tym po przebytym zawale serca, udarze mozgu lub z choroba tetnic obwodowych).

o wg wytycznych PTLO jest semaglutyd jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia otylosci dla ktérego wykazano
20% redukcje ztozonego punktu korncowego MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca / udar mézgi
niezakonczony zgonem.

o zalecany u chorych z otyloscig stopnia Il i Il

Tirzepatyd (sita dziatania leku — bardzo duza >15-20%)

o zalecany w szczegoélnosci u osob z BMI 227 kg/m? i chorobami wspotistniejacymi: stan przedcukrzycowy, T2DM, nadci$nienie
tetnicze, dyslipidemia, bezdech senny, zespét policystycznych jajnikéw, sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburzeniami
metabolicznymi, choroby sercowo-naczyniowe

o zalecany u chorych z otytoscia stopnia Il i 1]

Nie zaleca si¢ stosowania produktow dostepnych w aptekach bez recepty

Nie zaleca sie leczenia krotkotrwatego (<6 mies.), gdyz nie przynosi ono dtugotrwatych korzysci zdrowotnych. Optymalnie leczenie

powinno trwac 212 mies. i powinno by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta, w tym wyznaczonych celow leczenia i

planowanego tempa redukcji masy ciata.
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Towarzystwo / s :
data najnowszej Wskafzanlekdct) wlat_:_zema Glowne zalecenia
aktualizacji SIVALORE DS
Wytyczne zagraniczne
Liraglutyd zaleca sie chorym z:
o BMI =35 kg/m? lub
o BMI =325 kg/m? dla czlonkéw mniejszosciowych grup etnicznych, u ktérych opisywano poréwnywalne ryzyko powiktan choroby
otyloSciowej przy nizszym BMI niz populacji kaukaskiej oraz nie-cukrzycowa hiperglikemia definiowana jako poziom HbA1c 42-47
mmol/mol (6,0-6,4%) lub poziom glukozy w osoczu na czczo 5,5-6,9 mmol/l) oraz wysokim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych
w oparciu o czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia
Semaglutyd zaleca sie chorym z =1 powiktaniem choroby otyloSciowej oraz :
Chorzy po wdrozeniu i ocenie o BMI 235 kg/m? lub
interwencji dietetycznych, o BMI 30 kg/m?-34,9 kg/m?, gdy spetnione zostaly kryteria skierowania do specjalistycznych ustug zarzadzania waga
NICE 2026 zwiekszenia aktywnosci Leczenie stosuje sie maksymalnie 2 lata, przy czym nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, jesli po 6 mies. pacjent utracit <5% poczatkowej
fizycznej oraz dziatan masy ciata.
behawioralnych Tirzepatyd zaleca si¢ chorym z:
o BMI =35 kg/m? i 21 powiktaniem wynikajacym z nadmiernej masy ciata
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, jesli po 6 mies. pacjent utracit <5% poczatkowej masy ciata
Orlistat zaleca sie pacjentom z:
o BMI =30 kg/m? lub
o BMI =28 kg/m? z wystepujacymi dodatkowymi czynnikami ryzyka.
Kontynuacja leczenia po 12 tyg. terapii mozliwa jest tylko, gdy odnotowano =5% redukcje poczatkowej masy ciata.
Nie zaleca sie stosowania naltreksonu-bupropionianu
Chorzy, u ktérych zmiana stylu Preferowanymi opcjami pierw§z§go rzutu sa leki inkr.etyqowe'z: ﬁuepaWd, semaglt'nyyd, Iiragllftyd oraz_ orforgli:?ron o : »
zycia nie przyniosta istotnej Tirzepatyd i podawany podskornie semaglutyd wydaja sie miec wyzsza skuteczno$¢ w redukcji masy ciata w poréwnaniu z innymi lekami.
redukcji masy ciala, tj. <5% W wigkszosci przypadkow preferowany jest tirzepatyd, szczegolnie u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym, ze wzgledu na jego
redukcji wyjsciowej masy ciata najwyzsza skutecznosc¢ w redukcji masy ciata. Jednakze, u pacjentow bez cukrzycy, u ktorych stwierdzono chorobg sercowo-naczyniowa,
w ciagu 3-6 mies. z: preferowany jest semaglutyd oraz alternatywnie tirzepatyd, przy czym liraglutyd i orforglipron nalezy rozwazy¢ w przypadku
UpToDate 2026 BMI >30 kg/m? lub przeciwwskazan do leczenia semaglutydem / tirzepatydem
e BMIod 27 do 29,9 kg/m? W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji lekow inkretynowych lekami drugiego wyboru sa: fentermina-topiromat, naltrekson-
7 chorobami ! bupropionian, fentemina, orlistat. Fentermina-topiromat jest opcja preferowana u osob bez choréb sercowo-naczyniowych i bez
wspoélistniejacymi niekontrolowanego nadci$nienia, altematywnie w tej grupie chorych mozna zastosowa¢ naltrekson-bupropionian lub fentermine
zwiazanymi z masa ciala krotkoterminowo. Z kolei u chorych z obecnoscia chorob sercowo-naczyniowych zaleca sig stosowanie orlistatu lub naltreksonu-
bupropionianu, nalezy unika¢ fenterminy, gdyz moze zwiekszac rytm serca i ciSnienie krwi.
Chorzy z BMI = 30 kg/m? lub * Zalecanymi terapiami w leczeniu otylosci, stosowanymi tacznie ze zmianami zachowan zdrowotnych, dla pacjentéw z BMI =230 kg/m? lub
BMI = 27 kg/m? z powiktaniami 227 kg/m? i obecnoscia powiktan zwiazanych z nadmierng tkanka tluszczowa jest: tirzepatyd (poziom 1a, stopien A), semaglutyd
Stanowisko zwigzanymi z choroba otytoscia, (poziom 1a, stopien A), liraglutyd (poziom 2a, stopien B), naltrekson z bupropionianem (poziom 2a, stopien B) lub orlistat (poziom
Kanadyjskiej jako wsparcie medycznej terapii 2a, stopien B).
Grupy zywieniowej, aktywnosci » Farmakoterapia w leczeniu otylosci powinna byé w przypadku skutecznosci prowadzona dlugoterminowo w celu:
Ekspertow 2025 fizycznej i interwencji ozapobiegania ponownemu przyrostowi masy ciata oraz utracie korzysci zdrowotnych uzyskanych dzieki farmakoterapii — zalecane sa:

psychologicznych w celu
redukcji masy ciata lub

tirzepatyd (poziom 1a; stopien A), semaglutyd (poziom 1a; stopien A), orlistat (poziom 2a; stopien B),
o utrzymania redukcji masy ciata oraz zapobiegania jej ponownemu zwigkszeniu po zastosowaniu wylacznie interwencji behawioralnych —
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Towarzystwo / s :
data najnowszej Wskaf:?rr::k%ct)ev:;ati:izema Glowne zalecenia
aktualizacji P
utrzymania zredukowanej masy zalecane sa: tirzepatyd (poziom 2a; stopien B), liraglutyd (poziom 2a; stopien B), orlistat (poziom 2a; stopien B).
ciata « Farmakoterapia powinna by¢ oferowana w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z
rozpoznana miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ASCVD) oraz BMI 227 kg/m?, jako uzupelnienie standardowego leczenia ASCVD —
zalecany jest semaglutyd (poziom 2a, stopien B).
« Farmakoterapia powinna by¢ oferowana osobom z niewydolno$cia serca z zachowana frakcja wyrzutowa oraz BMI =230 kg/m?, jako
uzupetnienie standardowego leczenia, w celu redukcji masy ciata oraz:
ozmniejszenia ryzyka ztozonego punktu korncowego obejmujacego zgon sercowo-naczyniowy lub zdarzenie pogorszenia niewydolnosci
serca — zalecany jest: tirzepatyd,
opoprawy objawow niewydolnosci serca — zalecane s3g: tirzepatyd, semaglutyd (poziom 1a, stopien A).
« Farmakoterapia otytosci powinna by¢ oferowana osobom ze stanem przedcukrzycowym w celu redukcji masy ciata oraz:
o zmniejszenia ryzyka progresji do cukrzycy typu 2 — zalecane sa: tirzepatyd (BMI 227 kg/m?) (poziom 2a; stopien B), liraglutyd (BMI
227 kg/m?) (poziom 2a; stopien B), orlistat (BMI = 30 kg/m?) (poziom 2a; stopien B),
o osiagniecia normoglikemii — zalecany jest semaglutyd (BMI 2 30 kg/m?) (poziom 1a; stopien A).
* Farmakoterapia otytosci powinna by¢ oferowana osobom z cukrzyca typu 2 w celu redukcji masy ciata oraz poprawy kontroli glikemii —
zalecane sa: tirzepatyd (BMI 2 27 kg/m?) (poziom 1a; stopien A), semaglutyd (BMI 2 27 kg/m?) (poziom 1a; stopien A), liraglutyd (BMI
227 kg/m?) (poziom 2a; stopien B), naltrekson-bupropion (BMI 27-45 kg/m?) (poziom 2a; stopien B), orlistat (BMI 27-43 kg/m?)
(poziom 2a; stopien B).
« Farmakoterapia otytosci moze by¢ oferowana w leczeniu osoéb z MASH w celu redukcji masy ciata oraz:
o uzyskania ustgpienia MASH bez pogorszenia wioknienia — zalecane s3: semaglutyd (poziom 2a; stopien B), liraglutyd (BMI 2 25
kg/m?) (poziom 3; stopien C), tirzepatyd (BMI 27-50 kg/m?) (poziom 3; stopien C),
opoprawy widknienia bez pogorszenia MASH — zalecane s3: semaglutyd (poziom 2a; stopien B), tirzepatyd (BMI 27-50 kg/m?) (poziom
3; stopien C).
« Farmakoterapia, stosowana tacznie ze zmianami zachowan zdrowotnych, powinna by¢ oferowana w celu redukcji masy ciata oraz poprawy
wskaznika bezdechow i splycen oddechu u osob z umiarkowanym / ciezkim obturacyjnym bezdechem sennym oraz BMI = 30 kg/m?, ktore:
o nie chca lub nie moga stosowac terapii dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych — zalecane s3: tirzepatyd (poziom 1a; stopien A),
liraglutyd (poziom 2a; stopien B),
o stosuja terapie dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych — zalecany jest tirzepatyd (poziom 1a; stopien A).
« Farmakoterapia w leczeniu otylosci powinna by¢ oferowana osobom z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego oraz BMI = 30 kg/m? w
celu redukcji masy ciata oraz zmniejszenia bélu kolana — zalecany jest semaglutyd (poziom 1a, stopien A).
o Nie zaleca sie stosowania lekéw na recepte lub dostepnych bez recepty innych niz te, ktére sa zatwierdzone w Kanadzie do kontroli masy
ciata (poziom 4, stopien D, ustalono na drodze konsensusu).
Leczenie farmakologiczne choroby otyloSciowej moze uzupeiniac terapie oparta na zmianie stylu zycia, ale nigdy nie moze by¢ stosowane
samodzielnie.
Zalecane jest stosowanie lekow, kitdre zostaly zarejestrowane w leczeniu otytosci w Europie, w momencie wydania wytycznych t].: liraglutydu
Stanowisko orlistatu, naltrekson-bupropionianu. Leczenie nalezy przerwac jesli po 3 mies. nie uzyskano redukcji masy ciata o >5% u chorych bez
Europejskiej ~ Cnor2Y ZBMI>30 kg/m? lub. cukrzycy oraz >3% u chorych z cukrzyca.
z BMI >27 kg/m? i chorobami : . . ) NP . A P
Grupy wspolistnieiacymi e Liraglutyd moze by¢ stosowany takze u chorych z T2DM, a u chorych z kamicg zéiciowa nalezy go stosowac z ostroznoscia, {).
Ekspertow 2019 P jacyl zachowujac wolniejsze tempo utraty masy ciata oraz w terapii dodanej do kwasu ursodeoksycholowego. Lek jest dobrze tolerowany, z

mozliwg obecnoscia nudnosci i wymiotéw na poczatkowym etapie leczenia.

e Orlistat podawany jest przed kazdym positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu. Leczenie zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych ze strony ukltadu pokarmowego (biegunka tluszczowa). Leczenie nalezy stosowac wraz z
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d:zv:::?v:vs(;éj ws“é::::kict’ ev:;ati:izenia Glowne zalecenia
aktualizacji P

suplementacja multiwitaminowa ze wzgledu na potencjalny spadek witamin rozpuszczalnych w tluszczach

« Naltrekson-bupropion - Leczenie zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym nudnosSciami,
wystepujacymi w ciggu pierwszych Kilku tyg. leczenia. Oprocz nudnosci, bél glowy, zawroty glowy, bezsennos¢ | wymioty sa najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktore prowadza do przerwania leczenia.

Z uwagi na zakres populacji docelowej, w podsumowaniu pominieto rekomendacje dotyczace pacjentow z chorobami genetycznymi
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status rejestracyjny i refundacyjny opcji terapeutycznych

w leczeniu choroby otytosciowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono aktualny status refundacyjny metod terapeutycznych z zakresu
postepowania niefarmakologicznego oraz status rejestracyjny i refundacyjny farmakoterapii
wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu choroby otytoSciowej w Polsce w podziale

na poszczegolne metody terapeutyczne.

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOCZICZNE

W Polsce finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg swiadczenia, ktérych elementem s3g (lub

moga by¢) porady dietetyczne/edukacyjne (brak odptatnosci dla pacjenta):

e porada lekarska w ramach swiadczen lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) rozliczanych
w ramach stawki kapitacyjnej [126, 127],

e Swiadczenie ,Moje zdrowie — bilans zdrowia osoby dorostej” przeznaczone dla oséb od 20 r.z.
i rozliczane w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu POZ (od 5 maja 2025 r.). Swiadczenie
udzielane jest nie czesciej niz co 5 lat dla os6b od 20 do 49 r.z., lub co 3 lata dla os6b > 49 r.z. lub
po uptywie 12 mies. od ostatniego badania wykonywanego w ramach pilotazu ,Profilaktyka 40
PLUS” [128],

e porada specjalistyczna w poradni choréb metabolicznych, diabetologii, endokrynologii i innych
rozliczana jako $wiadczenie specjalistyczne 1-go typu (W11) w ramach swiadczeh ambulatoryjne;j
opieki specjalistycznej (AOS) [129, 130],

e porada dietetyczna w ramach opieki koordynowanej, dostepna wytacznie w placéwkach POZ
w ktorych realizowany jest program (od 1 pazdziernika 2022 r.), przy czym dotyczy wytacznie
pacjentéw, u ktérych wystepujg powiktania choroby m.in. dla pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
niewydolno$cig serca, przewlektg chorobg niedokrwienng serca, migotaniem przedsionkéw oraz

stanem przedcukrzycowym [131, 132].

Polscy pacjenci majg réwniez dostep do bezptatnych konsultacji w ramach Centrum Dietetycznego
Online, prowadzonego przez Narodowe Centrum Edukacji i Zywienia. Inicjatywa ta, finansowana ze
srodkéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2021-2026, oferuje profesjonalne porady

dietetyczne, psychodietetyczne oraz dotyczace aktywnosci fizycznej dla oséb dorostych, a jedynym
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warunkiem skorzystania z ww. konsultacji jest konieczno$¢ zalogowania sie na dedykowanej stronie
internetowej [133]. Pacjenci mogg réwniez skorzysta¢ z bezptatnego portalu NFZ (diety.nfz.gov.pl), na
ktéorym zamieszczono przyktadowe diety, takze dla réznych jednostek chorobowych oraz poradniki
i materialy edukacyjne dotyczace zdrowego zywienia [134]. W ramach $rodkéw publicznych
finansowany jest réwniez pobyt w sanatorium jako kontynuacja leczenia szpitalnego Iub
ambulatoryjnego (1 pobyt na 18 miesiecy), gdzie pacjenci z choroba otytosciowg moga odbyé
profesjonalng konsultacje z dietetykiem, otrzymujg positki przygotowywane wg indywidualnego planu
dietetycznego oraz majg nieograniczony dostep m.in. do basenu oraz Stonecznego Fit Centrum [135].
Dodatkowo, w przypadku ciezkich powiktan choroby otytosciowej pacjenci mogg skorzystaé
z rehabilitacji, ktéra rowniez podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych [136, 137].

POSTEPOWANIE FARMAKOLOGICZNE

Sposrod farmakoterapii wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w leczeniu choroby otylosciowej posiada aktualnie szesé preparatéw, w tym
5 zarejestrowanych w procedurze centralnej — tirzepatyd, semaglutyd, liraglutyd, orlistat, naltrekson
w skojarzeniu z chlorowodorkiem bupropionu oraz dodatkowo jeden produkt leczniczy zarejestrowany
lokalnie w Polsce — zawierajacy fentermine w skojarzeniu z topiramatem (Tabela 13) [138]. Preparaty
te zostaly zarejestrowane w populacji pacjentéw z chorobg otytosciowa, u ktérych BMI wynosi
230 kg/m? lub BMI 227/28 kg/m? do 230 kg/m? jesli wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka lub choroby
wspotistniejace (szczegdtowe informacje zamieszczono w Aneksie, Rozdz. A.1, Tabela 13). Dwie
substancje czynne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. orforglipron oraz fentermina nie
posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Europy we wskazaniu obejmujgcym
leczenie choroby otylosciowej. Analiza statusu refundacyjnego wyzej wymienionych opcji
wskazuje, ze zadna z nich nie jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu
choroby otytosciowej (Tabela 9) [139].

Tabela 9.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w Polsce

Opcje terapeutyczne
w leczeniu choroby Opis
otylosciowej

Refundacja w Polsce
(odptatnos¢ pacjenta)

Porady dietetyczne/edukacyjne i odnosnie do aktywnosci fizycznej
Dieta * aktywnos¢ w ramach POZ i opieki koordynowanej w POZ, darmowe TAK (bezplatnie)
fizyczna konsultacje dietetyczne online prowadzone przez Centrum
Dietetyczne Online i plany diety udostepnione na stronie NFZ

Analog GLP-1/GIP: tirzepatyd,
Analogi GLP-1: semaglutyd, liraglutyd, 00%
Inne: orlistat, naltrekson w skojarzeniu z chlorowodorkiem NIE (1 )
bupropionu, fentermina w skojarzeniu z topiramatem

Farmakologia
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4.2. Rekomendacje finansowe

W celu identyfikacji rekomendacji dotyczacych finansowania tirzepatydu ze s$rodkéw publicznych
w leczeniu choroby otyto$ciowej przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce
(AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (SMC, NICE), Francji (HAS), Kanadzie
(CADTH) i w Australii (PBAC).

Do chwili obecnej zasadnosé finansowania tirzepatydu ze $rodkéw publicznych w leczeniu choroby
otytosciowej byta przedmiotem oceny w 3 agencjach HTA, tj. HAS, SMC oraz NICE. Wszystkie
agencje wydaly pozytywne rekomendacje dotyczace refundacji tego leku. Ponizej przedstawiono
wyniki przeszukania oraz szczegétowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendac;ji (Tabela 10,
Tabela 11).

Tabela 10.
Podsumowanie rekomendacji finansowych agencji HTA dla tirzepatydu w leczeniu choroby otytosciowej

AOTMIT : : CADTH PBAC
Lek (Polska) SMC (Szkocja) NICE (UK) HAS (Francja) (Kanada) (Australia)
Mounjaro BR P [140] P [141] P [142] iy BR

STAN NA: 14.05.2026
BR- brak rekomendacji; P — rekomendacja pozytywna

Tabela 11.
Szczegotowe zestawienie odnalezionych rekomendacji finansowych dla tirzepatydu w leczeniu choroby otylosciowej

Agencja HTA Szczegoly rekomendacji

SMC rekomenduije finansowanie tirzepatydu u dorostych pacjentow z BMI 230 kg/m? oraz z co najmniej
jedng chorobg wspolistniejaca powigzang z nadmierng masg ciata tj. nadcisnienie, dyslipidemia,
bezdech senny, choroby sercowo-naczyniowe, stan przedcukrzycowy, cukrzyca typu 2, jako
uzupetnienie diety obnizonej kalorycznosci i zwiekszonej aktywnosci fizycznej.

SMC [140] e SMC uzasadnito swoja decyzje, opierajac sie na wynikach badan klinicznych, takich jak SURMOUNT-1, -
2 i -3, ktore potwierdzity skutecznosc kliniczng tirzepatydu. Ponadto, podkreslono, ze tirzepatyd jest
pierwszym zarejestrowanym lekiem do leczenia choroby otylosciowej, ktory dziata jednoczesnie na
receptory GIP i GLP-1, co stanowi unikalne podejscie terapeutyczne. Wskazano rowniez na wysoka
jakos¢ badan klinicznych fazy Il oraz na dodatkowe korzysci zwigzane ze stosowaniem tirzepatydu, takie
jak obnizenie ciSnienia krwi i poprawa profilu lipidowego.

* NICE rekomenduje finansowanie tirzepatydu jako opcje leczenia nadwagi i otytosci, tacznie z dietq

0 obnizonej kaloryczno$ci oraz zwiekszong aktywnoscia fizyczna u dorostych, wytacznie jesli spetnione

sg nastepujace warunki:

o BMI 235 kg/m? (w przypadku osob pochodzenia potudniowoazjatyckiego, chinskiego, innego
azjatyckiego, bliskowschodniego, czarnoskérego afrykanskiego lub afro-karaibskiego nalezy
stosowac nizszy prég BMI, zwykle obnizony o 2,5 kg/m?) oraz

o wystepuje co najmniej jedna choroba wspoélistniejaca zwigzana z nadmierng masg ciata oraz

NICE [141] o lek zostanie zapewniony przez producenta zgodnie z uzgodnionymi warunkami handlowymi.
e Zgodnie z zaleceniami NICE nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii tirzepatydem (biorac pod uwage
korzysci i ryzyka zwiazane z leczeniem), jesli po 6 mies. terapii najwyzsza tolerowana dawka nie zostanie
odnotowana redukcja masy ciata 0 =5% wzgledem wartosci wyjsciowe;.

e Glownymi argumentami wstepnej, pozytywnej rekomendacji finansowej byta udokumentowana
skutecznos¢ Kliniczna tirzepatydu, wykazana w badaniu SURMOUNT-1, gdzie dodanie tego leku do diety
o obnizonej kalorycznosci oraz aktywnosci fizycznej charakteryzowalo sie wyzsza skutecznoscia niz
sama dieta i aktywnosc¢ fizyczna.
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Agencja HTA

Szczegoly rekomendacji

HAS [142]

HAS rekomenduije finansowanie tirzepatydu u dorostych pacjentow z BMI 235 kg/m? jako uzupetnienie
diety o obnizonej kalorycznosci i zwiekszonej aktywnosci fizycznej w przypadku niepowodzenia
dobrze prowadzonej terapii zywieniowej definiowanej jako utrata masy ciata mniejsza niz 5% po
6 mies..

Wedtug HAS skutecznos¢ leczenia z wykorzystaniem tirzepatydu nalezy oceni¢ po 6 miesigcach i
rozwazyc jego przerwanie jesli utrata masy ciata byta <5% wzgledem wartosci wyjsciowej.

Lek bedzie refundowany ze stawka wynoszaca 65% ceny (pozostate 35% pokrywa pacjent).

Glownymi argumentami przemawiajacymi za wydaniem decyzji byly wyniki badan klinicznych
SURMOUNT-1, -2, -3 -4, ktore potwierdzity znaczaca skutecznos¢ tirzepatydu w poréwnaniu z placebo.
Ponadto, profil bezpieczenstwa leku oceniono jako korzystny, wskazujac na jego akceptowalnos¢ w
terapii choroby otyloSciowe]. Zaznaczono réwniez, ze pomimo dostepnosci alternatywnych opcji leczenia
dla pacjentow z populacji docelowej, nadal istnieje istotna, niezaspokojona potrzeba kliniczna
udostepnienia lekow, ktore cechuja sie wysoka skutecznoscig w odniesieniu do istotnych klinicznie
punktéw koncowych, a jednoczesnie sa dobrze tolerowane przez pacjentow.
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna w populacji docelowej, tj. dorostych pacjentéw z chorobg otytoscig
definiowang jako BMI 235 kg/m?2, oraz obecno$cig co najmniej jednego czynnika ryzyka (choroba
ukladu sercowo-naczyniowego lub stan przedcukrzycowy, lub obturacyjny bezdech senny) zostata
opracowana na podstawie dostepnych publicznie danych, w tym realizacji dziatan Ministerstwa

Zdrowia.

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE - DIETA O OBNIZONEJ KALORYCZNOSCI
| AKTYWNOSC FIZYCZNA

Dane o poradach dotyczgcych diety i aktywnosci fizycznej sg ograniczone, gdyz porady te sg
udzielane m.in. podczas wizyt w POZ / AOS, gdzie nie raportuje sie ich liczby. Informacje
udostepniane w ramach Map Potrzeb Zdrowotnych wskazujg, ze w latach 2017-2024 udzielono
ogotem 926 536 porad dla pacjentéw z otytoscig (ICD-10: E66) w ramach AOS [145]. Ponadto, od
maja 2025 r. dostepne jest $wiadczenie ,Moje zdrowie — bilans zdrowia osoby dorostej” przeznaczone
dla oséb od 20 r.z., ktére stanowi nowg forme profilaktyki zdrowotnej realizowang w ramach POZ.
Swiadczenie to ma na celu wczesng identyfikacja czynnikéw ryzyka oraz zaplanowanie dalszego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, w tym mozliwos¢ skorzystania z porady dietetyczne;.
Warunkiem udziatu w $wiadczeniu jest wypetnienie ankiety zdrowotnej, ktéra inicjuje caty proces
i stanowi podstawe do dalszej oceny stanu zdrowia pacjenta oraz ewentualnego skierowania na
dodatkowe interwencje. Zgodnie z danymi e-Zdrowie, do maja 2026 r. ankiete w ramach swiadczenia
wypetnito okoto 4 min oséb, z czego zdecydowana wiekszos¢ ankiet (ok. 95%) zostata podjeta do
realizacji przez placowki POZ, co swiadczy o jego szerokim wykorzystaniu w praktyce klinicznej.
Wsrod uczestnikéw przewazaly kobiety (ok. 62%), a najwiekszy udziat odnotowano w grupach
wiekowych 30-39 oraz 40-49 lat, z ktérych kazda odpowiadata za blisko 20% wypetnionych ankiet
[128, 146].

Dodatkowe dane w powyzszym zakresie pochodzg ze statystyk Centrum Dietetycznego Online,
ktérego dziatania realizowane sg w ramach rozporzgdzenia Rady Ministréw w sprawie Narodowego
Programu Zdrowia na lata 2021-2025. Wedtug tych danych w 2023 r. przeprowadzono tgcznie 10 347
bezptatnych konsultacji online, z czego 9 912 miata charakter porady indywidualnej, a 435 rodzinne;.
Ponadto w tym samym roku udzielono 602 porady dotyczace aktywnosci fizycznej [133, 147]. W tabeli
ponizej przedstawiono dane z dziatalnosci Centrum Dietetycznego Online za lata 2021-2023 r.
(Tabela 12).
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Iiacl)z(::: :chi.zielonych porad przez Centrum Dietetyczne Online w latach 2021-2023 [147]
Porady 2021r. 2022r. 2023 r.
Ogotem 4787 9019 10 347
Dietetyczne 9 092°
Psychodietetyczne bd bd 653
Dot. aktywnosci fizycznej 602

a) obliczenia wiasne

POSTEPOWANIE FARMAKOLOGICZNE

Zadna z dostepnych w Polsce opcji farmakologicznych zarejestrowanych do leczenia choroby

otytosciowej nie jest objeta finansowaniem ze $rodkéw publicznych, co oznacza, ze nie stanowig one

elementu standardowej praktyki klinicznej (Rozdz. A.1, Tabela 13).
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Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA DOCELOWA

A. Mlode osoby doroste z chorobg otytosciowa ktore spetniaja ponizsze kryteria:

1.

2.

wiek od 18 do 26 r.z. (w momencie kwalifikacji);

udokumentowany brak istotnej (= 5%) redukcji masy ciata w wyniku postepowania dietetycznego
i behawioralnego prowadzonego przez czas co najmniej 6 miesiecy przed kwalifikacjg do

programu;
BMI = 35 kg/m?;

potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub obturacyjny bezdech senny - potwierdzony

wynikiem badania polisomnograficznego/poligraficznego lub stan przedcukrzycowy

B. Osoby z choroba otytosciowa, u ktorych otytlos¢ uniemozliwia ratowanie zycia (brak
udzwigu stotéw operacyjnych/diagnostycznych) lub powoduje powiklania niepoddajace sie
leczeniu standardowemu (oporne rany, owrzodzenia zylne, nawracajaca roza, zapalenie

szpiku), spetniajgce ponizsze kryteria:

. wiekod 18 r.z,;

BMI = 40 kg/m?;

€o najmniej jedno z ponizszych:
a. niewydolnos¢ narzgdowa i stany ostre:

i. nawracajgce zaostrzenia niewydolnosci serca (New York Heart Association Ill/1V) lub obrzeki
ptuc w wywiadzie,

ii. zespdt hipowentylacji otytych wymagajacy wspomagania oddechu (wentylacja mechaniczna
z zastosowaniem statego dodatniego cisnienia / wentylacja mechaniczna z zastosowaniem
dwupoziomowego dodatniego cisnienia),

iii. ostry zespdt wiencowy lub przebyty incydent naczyniowo-moézgowy (przemijajgcy atak
niedokrwienny mozgu / udar) lub choroba tetnic obwodowych,

b. bariera techniczna (diagnostyka i zabiegi):

i. konieczno$¢ wykonania pilnej diagnostyki obrazowej (tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, angiografia, scyntygrafia / pozytonowa tomografia emisyjna) lub zabiegu
operacyjnego, niemozliwa do realizacji z powodu przekroczenia limitu wagowego aparatury
(zazwyczaj > 160-200 kg),

ii. przeciwwskazania do operacji bariatrycznej (np. gigantyczna przepuklina rozworu, skrajne
ryzyko anestezjologiczne),

c. powiktania tkankowe i infekcyjne (oporne na leczenie):
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i. niegojgce sie owrzodzenia zylakowate konczyn dolnych (powyzej 3 miesiecy),
ii. nawracajgca réza (min. 2 epizody w roku) lub zapalenie tkanki podskérnej/szpiku na tle
otytosci,
iii. odlezyny i rany pooperacyjne uniemozliwiajgce pionizacje,
d. zdrowie psychiczne:
i. udokumentowany ciezki epizod depresyjny pozostajgcy w istotnym zwigzku klinicznym
z progresjg otytosci i brakiem mobilnosci- potwierdzony w ocenie psychiatrycznej (pacjent

powinien pozostawac pod opiekg lekarza psychiatry).

Uzasadnienie:

Tirzepatyd cechuje sie potwierdzong skutecznoscig u wszystkich pacjentéw z chorobg otytosciowa,
przy czym ze wzgledu na ogodlng liczebnos¢ populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji do leczenia
zgodnie z ChPL, konieczne jest okreslenie grupy docelowej, ktdéra potencjalnie moze odniesé
najwieksze korzysci z leczenia, a tym samym, u ktorej istnieje najwieksza niezaspokojona potrzeba
zdrowotna. Dostepne dane wskazujg, ze u pacjentdw z chorobg otylosciowg ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny rosnie wraz ze wzrostem BMI. W przypadku osob z otytoscig 1. stopnia jest
ono o 17% w porownaniu do oséb o prawidtowej masie ciata, natomiast w przypadku oséb z otytoscig
2. i 3. stopnia — ryzyko zgonu rosnie odpowiednio 1,5- i 2-krotnie. Ponadto, rokowanie w chorobie
otytloSciowej pogarsza rowniez obecnos¢ powiktan, w tym szczegdélnosci zaburzenia sercowo-
naczyniowe, zaburzenia metaboliczne oraz obturacyjny bezdech senny. Szczegdlnie niekorzystne
rokowanie dotyczy miodych dorostych, u ktérych chorobie otytosciowej 2. lub 3 stopnia towarzyszag
powiktania typowe dla otylosci, a terapia behawioralna nie przyniosta efektéw. W tej grupie chorych
istnieje spore ryzyko, ze choroba bedzie postepowaé, a kolejne powiklania beda sie pojawiaé
wplywajgc negatywnie na jakos¢ zycia prowadzgc do niesprawnosci i przedwczesnego zgonu. Kolejng
grupe o szczegolnych potrzebach stanowig pacjenci z w stadium 3, znajdujacy sie w bezposrednim

stanie zagrozenia zycia.

W zwigzku z powyzszym populacja docelowa zostata ograniczona do pacjentow w wieku 18-26 lat
z BMI 235 kg/m? oraz udokumentowanym brakiem istotnej (= 5%) redukcji masy ciata w wyniku
postepowania dietetycznego i behawioralnego prowadzonego przez czas co najmniej 6 mies. przed
kwalifikacjg, u ktérych wystepuje co najmniej jedno z istotnych powiktan choroby otylosciowej fij.
choroba sercowo-naczyniowa, stan przedcukrzycowy lub obturacyjny bezdech senny oraz do
dorostych pacjentéw z chorobg otytosciowg z BMI 240 kg/m2, u ktérych otyto$¢ uniemozliwia

ratowanie zycia lub powoduje powiktania niepoddajgce sie standardowemu leczeniu.

INTERWENCJA

Tirzepatyd + postepowanie niefarmakologiczne (dieta o obnizonej wartosci kalorycznej

i zwiekszona aktywnos¢ fizyczna).
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Tirzepatyd stosowany w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (5, 10

i 15 mg).
Uzasadnienie:

Oceniang interwencje stanowi tirzepatyd we wszystkich zarejestrowanych dawkach jako uzupetnienie
do dziennego deficytu w wysokosci co najmniej 500 kalorii uzyskiwanego dzieki kombinacji diety

i aktywnosci fizycznej w wymiarze co najmniej 150 minut w tygodniu.

KOMPARATOR

Brak farmakoterapii choroby otylosciowej (placebo) + postepowanie niefarmakologiczne (dieta

o obnizonej wartosci kalorycznej i zwigkszona aktywno$c fizyczna).

Uzasadnienie:

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (standardowa) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [148].

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, postepowanie niefarmakologiczne, fj.
utrzymanie deficytu kalorycznego wraz ze zwiekszong aktywnoscig fizyczng stanowig podstawowg
forme leczenia choroby otyto$ciowej. Aktualnie, porady dotyczace diety i aktywnosci fizycznej sa
opcjami terapeutycznymi podlegajgcymi finasowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
choroby otytosciowej i stanowig one tym samym standardowg praktyke kliniczng. W przypadku
nieskutecznosci postepowania niefarmakologicznego w leczeniu choroby otytosciowej zalecane jest
uzupetnienie tego postepowania o farmakoterapie. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej
w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie analogdw GLP-1 (semaglutyd, liraglutyd) lub analogéw
GLP-1/GIP (tirzepatyd), a w przypadku ich nieskutecznosci u wybranych pacjentéw mozliwe jest
zastosowanie takze starszych lekéw takich jak: naltrekson bupropian, orlistat, fentermina-toporomat
czy fentermina. Analiza statusu refundacyjnego wykazata, ze zadna z wyzej wymienionych opcji
farmakoterapeutycznych nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu choroby
otytlosciowej. Oznacza to, ze u pacjentdw leczonych w ramach publicznej ochrony zdrowia
w warunkach polskich standardem postepowania jest postepowanie niefarmakologiczne (dieta
o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszona aktywnos$¢ fizyczna). Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze
cho¢ niektére analogi GLP-1 sg finansowane w Polsce, to refundacja ta uwzglednia otyto$¢ jedynie
jako jeden z czynnikéw ryzyka cukrzycy, a same preparaty sg zarejestrowane do leczenia cukrzycy,
a nie otytosci [139, 149]. Tym samym ich zastosowanie w leczeniu choroby otytoSciowej miatoby
charakter off-label. Co wiecej, sposréd dostepnych analogéw GLP-1 wylgcznie semaglutyd posiada
zarejestrowane wskazanie w chorobie otytoSciowej, aczkolwiek jego dawkowanie w leczeniu otytosci
rézni sie od dawkowania w cukrzycy, zaréwno pod wzgledem schematu dochodzenia do dawki

docelowej, jak rowniez pod wzgledem wielkosci dawki maksymalnej, co dodatkowo ogranicza
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mozliwos¢ praktycznego wykorzystania tej terapii w docelowej populacji pacjentéw [149, 150].
W zwigzku z powyzszym ewentualne stosowanie przez pacjentow analogéw GLP-1 w celu kontroli
cukrzycy w populacji docelowej nalezy traktowac jako leczenie chorob wspotistniejgcych z otytoscig
(analogicznie do innych lekéw p/cukrzycowych czy hipotensyjnych), a nie jako terapie ukierunkowang
na redukcje masy ciala. Z tego wzgledu odpowiednim komparatorem dla tirzepatydu,
stosowanego jako uzupelnienie postepowania niefarmakologicznego (dieta o obnizonej
wartosci kalorycznej i zwiekszona aktywnos¢ fizyczna) w populacji docelowej bedzie wytacznie
postepowanie niefarmakologiczne (dieta o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszona

aktywnos¢ fizyczna).

Chirurgiczne leczenie choroby otytosciowej jest wskazane na ogét w najbardziej zaawansowanych
stadiach choroby oraz przypadkach, gdy dotychczasowe leczenie zachowawcze okazato sie
nieskuteczne bgdz nietrwate. Wytyczne, w tym zalecenia Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci
(PTLO), podkreslajg, ze leczenie chirurgiczne nie powinno by¢ traktowane jako postepowanie
alternatywne dla farmakoterapii, lecz raczej jako jej uzupetnienie. W praktyce farmakoterapia moze
by¢ stosowana zaréwno przed operacja, aby uzyska¢ wstepng redukcje masy ciata, jak i po operacji,
w celu utrzymania uzyskanego efektu. Z tego powodu chirurgia bariatryczna zostata wykluczona
z grona komparatoréw dla tirzepatydu, poniewaz w praktyce klinicznej tirzepatyd nie bedzie
zastepowat chirurgii bariatrycznej, ale ja uzupetniat (w przypadku pozytywnej decyz;ji

refundacyjnej).

Biorac pod uwage powyzsze, odpowiednim komparatorem dla tirzepatydu stosowanego jako
uzupetnienie postepowania niefarmakologicznego diety o obnizonej wartosci kalorycznej oraz
zwiekszonej aktywnosci fizycznej w populacji docelowej bedzie terapia standardowa
(z opcjonalnym zastosowaniem placebo), skojarzona ze standardem opieki, ktory obejmuje
zmiane stylu zycia poprzez wprowadzenie diety o obnizonej kalorycznosci oraz zwiekszenie

aktywnosci fizyczne;j.

PUNKTY KONCOWE

e Parametry antropometryczne:
ozmiana masy ciata, obwodu talii oraz BMI wzgledem wartosci wyjsciowych,
oodsetek pacjentéow uzyskujgcych docelowe wartosci masy ciata, obwodu talii i BMI
e Parametry kardiometaboliczne:
ozmiana poziomu cisnienia krwi, profilu lipidowego, glikemii oraz wysoko czutego biatka C-
reaktywnego (hsCRP)
¢ Ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych
e Parametry oddechowe:
ozmiana AHI (AHI, apnea-hypopnea index) oraz obcigzenie niedotlenieniem
odocelowe warto$ci AHI,
e Zaburzenia snu
e Jakosc¢ zycia (SF-36, IWQOL-Lite-CT, EQ-5D-5L)
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e Bezpieczenhstwo.

Uzasadnienie:

Uwzgledniono punkty koncowe zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz wytycznymi EMA dla
prowadzenia badan dotyczgcych choroby otytosciowej [107, 148].

METODYKA

e Badania randomizowane,
e Badania opisujgce efektywnos$¢ rzeczywista,
e Przeglady systematyczne,

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

Uzasadnienie:

Metodyka badan zgodna z wytycznymi AOTMIT 2016 [148].
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Charakterystyka ocenianych interwencji

Ponizej przedstawiono charakterystyke interwencji (tirzepatyd + postepowanie niefarmakologiczne)
oraz komparatora (postepowanie niefarmakologiczne + placebo), ktory stanowi aktualny standard

postepowania w Polsce (Rysunek 18).

Rysunek 18.
Zestawienie schematow terapeutycznych stanowigcych interwencje oraz komparator

» lirzepalyd + postepowanie niefarmakologiczne
deflnlowane jako dieta o obnizonej wartosci
kalorycznej i zwiekszona aktywnos¢ fizyczna

INTERWENCJA

« postepowanie niefarmakologiczne lub
NO)VV 223N IO s @l - postepowanie niefarmakologiczne + placebo

7.1. Tirzepatyd (Mounjaro)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi,
z wylgczeniem insulin; kod ATC: A10BX16 [10].

Mechanizm dziatania: tirzepatyd jest diugo dziatajacym agonistg receptoréw GIP i GLP-1, cechuje
sie wobec nich wysokim stopniem selektywnosci oraz powinowactwem. Obydwa receptory wystepujg
na komérkach wewnatrzwydzielniczych a i § trzustki, komérkach mézgu, serca, naczyn krwionosnych,
komérkach uktadu immunologicznego (leukocytach), jelit i nerek. Receptory GIP wystepujg takze na
adipocytach. Dziatanie tirzepatydu na receptory GIP jest podobne do dziatania naturalnego hormonu
GIP, natomiast dziatanie na receptory GLP-1 jest stabsze w poréwnaniu z naturalnym hormonem
GLP-1[10].

Zaroéwno receptory GIP, jak i GLP-1 sg obecne w obszarach mézgu kluczowych dla regulacji apetytu.

Badania na zwierzetach wskazujg, ze tirzepatyd dociera i aktywuje neurony w regionach mézgu
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odpowiedzialnych za kontrole apetytu i spozycie pokarmu. Dodatkowo, badania na zwierzetach
sugeruja, ze tirzepatyd moze wptywa¢ na wykorzystanie tkanki ttuszczowej poprzez oddziatywanie na
receptor GIP. W badaniach na ludzkich adipocytach hodowanych in vitro wykazano, ze tirzepatyd
dziata na receptory GIP, kontrolujgc wychwyt glukozy oraz modyfikujgc procesy wychwytu lipidow
i lipolizy [10].

Wskazania do stosowania: w uzupetnieniu diety o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszonej
aktywnosci fizycznej w celu kontroli masy ciata, w tym utraty i utrzymania masy ciata, u oséb dorostych
z poczgtkowym wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszgacym:
e 230 kg/m? (otyto$¢) lub
e od 227 kg/m? do <30 kg/m? (nadwaga) z wspédtistniejacg co najmniej jedng chorobg zwigzang
z nieprawidlowg masg ciata (np. nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech
senny, choroba uktadu sercowo-naczyniowego, stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2)
[10].

Ponadto tirzepatyd wskazany jest w leczeniu osob dorostych z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca
typu 2 jako uzupetnienie diety i ¢wiczen fizycznych: w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza
sie za niewlasciwe z powodu nietolerancji lub przeciwwskazan, w skojarzeniu z innymi produktami

leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [10].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
[10].

Dawkowanie i sposéb podania: poczgtkowa dawka tirzepatydu wynosi 2,5 mg raz w tygodniu.
Po 4 tygodniach nalezy zwiekszy¢ dawke do 5 mg raz w tygodniu. Po uptywie co najmniej 4 tygodni
leczenia aktualnie stosowang dawkag, mozna zwieksza¢ dawke w przyrostach co 2,5 mg, jesli zajdzie
taka potrzeba. Zalecane dawki podtrzymujace to 5, 10 i 15 mg, a maksymalna — 15 mg raz w tygodniu
[10].

W przypadku dodania tirzepatydu do aktualnie stosowanego schematu leczenia metforming,
inhibitorem transportera sodowo-glukozowego typu 2, uprzednio stosowane leki mozna podawac w tej
samej dawce. W przypadku stosowania pochodnej sulfonylomocznika i/lub insuliny mozna rozwazy¢

zmniejszenie dawek ww. lekéw, w celu ograniczenia ryzyka hipoglikemii [10].

Tirzepatyd podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w powitoki jamy brzusznej, udo lub gérng czesc
ramienia. Dawke mozna poda¢ o dowolnej porze w ciggu dnia, podczas positku lub miedzy positkami.
Miejsca wstrzykniecia kazdej dawki nalezy zmienia¢, unikajgc podawania kolejnych iniekcji w to samo
miejsce [10].

Dziatania niepozadane: bardzo czeste (=1/10): hipoglikemia (w przypadku stosowania z pochodng
sulfonylomocznika lub insuling), nudnosci, biegunka, wymioty, bol brzucha, zaparcie; czeste (=1/100

do <1/10): reakcje nadwrazliwosci, hipoglikemia (w przypadku stosowania z metforming i inhibitorem
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SGLT-2), zmniejszenie taknienia, zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze, bél brzucha, wymioty,
niestrawnos$é, zaparcie, rozdecie brzucha, odbijanie sie, wzdecia, choroba refluksowa Zzotgdka
i przetyku, wypadanie wioséw, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, wzrost czestosci

akcji serca, wzrost stezenia kalcytoniny, lipazy i amylazy [10].

Status rejestracyjny: Tirzepatyd zostat zarejestrowany po raz pierwszy na terenie Unii Europejskiej
pod nazwg handlowg Mounjaro na podstawie pozwolenia wydanego firmie Eli Lilly Nederland B.V.,
15 wrzesnia 2022 r we wskazaniu obejmujgcym leczenie cukrzycy typu 2, natomiast w dniu
9 listopada 2023 r. EMA dopuscita ten produkt do stosowania takze w leczeniu choroby otyloSciowej
[10, 151]. W Stanach Zjednoczonych tirzepatyd w leczeniu choroby otyto$ciowej zostat zarejestrowany

8 listopada 2023 r. pod nazwg handlowg Zepbound [152].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Mounjaro nie jest finansowany

ze srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [139].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Mounjaro 2,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli Lilly
Nederland B.V.)

e Mounjaro 7,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 10 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym (Eli Lilly
Nederland B.V.)

e Mounjaro 12,5 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (Eli
Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 15 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym (Eli Lilly
Nederland B.V.)

e Mounjaro 2,5 mg roztwér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 5 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 7,5 mg roztwér do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 10 mg roztwdr do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 12,5 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

¢ Mounjaro 15 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 2,5 mg/dawke KwikPen roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 5 mg/dawke KwikPen roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 7,5 mg/dawke KwikPen roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym

napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)
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e Mounjaro 10 mg/dawke KwikPen roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 12,5 mg/dawke KwikPen roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.)

e Mounjaro 15 mg/dawke KwikPen roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym (Eli Lilly Nederland B.V.) [10].

Postepowanie niefarmakologiczne (dieta o obnizonej wartosci

kalorycznej oraz zwiekszona aktywnos¢ fizyczna)

Szczegotowe informacje dotyczgce postepowania niefarmakologicznego, w tym diety o obnizone;j
kalorycznosci oraz zwiekszonej aktywnosci fizycznej opisywano szczegétowo rozdziale Rozdz.
2.7.1.1.

Status refundacyjny w Polsce: porada nt. diety o obnizonej wartosci kalorycznej oraz zwiekszonej
aktywnos¢ fizycznej podlega finansowaniu ze s$rodkéw publicznych (brak odptatnosci ze strony
pacjenta) w Polsce sg m.in.: w ramach POZ, w tym $wiadczenie ,Moje zdrowie — bilans zdrowia osoby
dorostej’, ktérego czescig moga by¢é porady dietetyczne oraz w ramach poradni choréb
metabolicznych, diabetologii, endokrynologii [126—131]. Dorosli pacjenci mogg réwniez skorzysta¢ z
darmowych planéw dietetycznych sporzgdzanych przez dietetykdw w ramach Centrum Dietetycznego
Online oraz plandéw zywieniowych i materiatdbw edukacyjnych dostepnych na stronie NFZ

(diety.nfz.gov.pl) [133, 134]. Szczegodtowy opis zawarto w Rozdz. 4.1.
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Aneks A.

A.1. Szczegdétowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 13.
Status refundacyjny w Polsce, lekow stosowanych w leczeniu choroby otylosciowej [138, 139, 153]

Substancja Nazwa Podmiot

KD Refundacja
czynna leku odpowiedzialny

Wskazanie rejestracyjne Postac (dawka) (odptatnosc)

Analog GIP/GLP-1

Produkt leczniczy Mounjaro jest

wskazany w uzupetnieniu diety o

obnizonej wartosci kalorycznej i

zwiekszonej aktywnosci fizycznej w

celu kontroli masy ciata, w tym

utraty i utrzymania masy ciata, u

0s0b dorostych z poczatkowym BMI

wynoszacym =30 kg/m? (otytosc) Roztwor do wstrzykiwan
BMI 27-30 kg/m? z wspdlistniejaca ~ we wstrzykiwaczu (2,5/ Rp NIE (100%)
co najmniej jedng choroba 7,5/10/12,5/15 mg)
zwigzang z nieprawidlowa masa

ciata (np. nadci$nienie tetnicze,

dyslipidemia, obturacyjny bezdech

senny, choroba ukladu sercowo-

naczyniowego, stan

przedcukrzycowy lub cukrzyca typu

2).

Mounjaro _ . .
Tirzepatyd /Mounjaro Ex LlllyBNsdeNand

KwikPen

Analogi GLP-1

Produkt leczniczy Saxenda jest

wskazany do stosowania wraz z

dieta o obnizonej wartosci

kalorycznej i zwiekszonym

wysitkiem fizycznym w celu kontroli

masy ciata u dorostych pacjentow, u

ktérych poczatkowa wartos¢

wskaznika masy ciata (ang. BMI,

Body Mass Index) wynosi:

=230 kg/m? (otytosc), lub

227 kg/m? do <30 kg/m? (nadwaga)

z przynajmniej jedna chorobag Roztwér do wstrzykiwan
wspotistniejaca zwiazana z w fabrycznie -
nieprawidiowa masa ciata, taka jak napetnionym Rp NIE (100%)
zaburzenia gospodarki wstrzykiwaczu (6mg/ml)
weglowodanowej (stan

przedcukrzycowy lub cukrzyca typu

2), nadcisnienie tetnicze,

dyslipidemia lub obturacyjny

bezdech senny.

Nalezy przerwac leczenie, jezeli po

12 tygodniach stosowania produktu

Saxenda w dawce 3,0 mg na dobe

u pacjenta nie stwierdzono

zmniejszenia poczatkowej masy

ciata o co najmniej 5%

Liraglutyd Saxenda Novo Nordisk A/S
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentow z chorobg otytosciowa

Substancja
czynna

Nazwa
leku

Podmiot
odpowiedzialny

Wskazanie rejestracyjne

Postac (dawka)

Refundacja
KD (odptatnosé)

Produkt leczniczy Wegovy jest
wskazany do stosowania wraz z
dietg o obnizonej wartosci
kalorycznej i zwiekszonym
wysitkiem fizycznym w celu kontroli
masy ciata, w tym, w celu
zmniejszenia i utrzymania masy
ciata u doroslych pacjentow, u
ktorych poczatkowa wartos¢
wskaznika masy ciata (ang. BMI,
Body Mass Index) wynosi: = 30

Semaglutyd Wegovy Novo Nordisk A/S kg/m? (otylos¢) lub = 27 kg/m? do <

30 kg/m? (nadwaga) z co najmniej
Jednym wspélistniejacym
schorzeniem zwigzanym z
nieprawidtowa masg ciata, np.
zaburzenia gospodarki
weglowodanowej (stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca typu
2), nadcisnienie tetnicze,
dyslipidemia, obturacyjny bezdech
senny lub choroba sercowo-
naczyniowa

Roztwér do wstrzykiwan
w fabrycznie
napetnionym

wstrzykiwaczu
(0,25/0,5/1/1,7/2,4mg)

Rp NIE (100%)

Orforglipron Foundayo

bd

Brak rejestracji w Europie

ND

ND ND

Pozostate opcje z zakresu farmakoterapii

Orlistat

Xenical

CHEPLAPHARM
Arzneimittel
GmbH

Xenical stosuje sie jednoczesnie z
umiarkowanie niskokaloryczng dieta
w leczeniu pacjentow z otyloscia, z
indeksem masy ciata (BMI) rownym
lub wiekszym niz 30 kg/m? pc. lub
pacjentéw z nadwaga - z indeksem
masy ciata (BMI) rownym lub
wigkszym niz 28 kg/m? pc. z
wystepujacymi rownoczesnie
czynnikami ryzyka.

Kapsutka twarda (120mg)

Alli
(Orlistat
GSK)

GlaxoSmithKline
Dungarvan Ltd.

Produkt Alli stosuje sie jako Srodek
zmniejszajacy mase ciata u 0sob
dorostych z nadwaga (wskaznik
masy ciata, BMI, 228 kg/m?),
powinien on by¢ przyjmowany
jednoczesnie z umiarkowanie
niskokaloryczna dieta o
zmniejszonej zawartosci tluszczu.

Kapsutka twarda (60mg)

Rp NIE (100%)

Naltrekson /
bupropion

Mysimba

Orexigen
Therapeutics
Ireland Limited

Produkt leczniczy Mysimba jest
wskazany do stosowania jako
uzupelnienie diety o obnizonej
kalorycznosci i zwiekszonej
aktywnosci fizycznej w celu
obnizenia masy ciata u pacjentow
dorostych (w wieku =18 lat) z
wyjsciowa wartoscig wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index)
wynoszaca: 230 kg/m? (otylosc),
227 kg/m? do <30 kg/m? (nadwaga),
jesli u pacjenta wystepuje jedna lub
wiecej choréb zwigzanych z
otyloscia (np. cukrzyca typu 2,
dyslipidemia, wyréwnane
nadcisnienie tetnicze).

Tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu (8mg + 90mg)

Rp NIE (100%)
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Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentow z chorobg otytosciowa

Substancja Nazwa Podmiot S . 2 Refundacja
czynna i odpowiedzialny Wskazanie rejestracyjne Postac (dawka) KD (odplatnosé)
Produkt leczniczy Qsiva, jako
uzupeinienie diety o obnizonej
kalorycznos$ci oraz aktywnosci
fizycznej, jest wskazany do kontroli
masy ciata u pacjentow dorostych z Kapsutki o
poczatkowym wskaznikiem masy zmodyfikowanym
Fentermina- s - ciata (ang. Body Mass Index, BMI) uwalnianiu (3,75 mg + T
topiramat Qsiva Vhas By wynoszacym: 23mg/7,5 mg + 46 Rpz RRIEHCHESS
» 230 kg/m? (otytos¢) lub mg/11,25 mg + 69 mg/15
» 227 kg/m? (nadwaga) ze mg + 92 mg)
zZwiazanymi z masa ciata chorobami
wspotistniejacymi, takimi jak
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu
2 lub dyslipidemia.
Adipex-P
Fentermina ——— bd Brak rejestracji w Europie ND ND ND
Lomaira

Stan na pazdziernik 2025 r.

ND — niedostepne w Polsce, KD — kategoria dostepnosci;

a) EMA odmowita wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Produkt posiada wazne dopuszczenie do obrotu na terenie Polski wg danych
URPL.

A.2. Podsumowanie charakterystyki lekow zarejestrowanych

do leczenia choroby otytosciowej

Tabela 14.
Poréwnanie charakterystyk lekow zarejestrowanych do leczenia otytosci [99, 100, 154-156]

Analogi receptora GLP-

Analogi GLP-1
Orlistat Naltrekson + bupropion 9 1/GIP
Liraglutyd Semaglutyd Tirzepatyd
Wskazanie

Wskazany w uzupetnieniu
diety o obnizonej wartosci
kalorycznej i zwiekszonej
aktywnosci fizycznej w celu
kontroli masy ciata, w tym
utraty i utrzymania masy
ciata, u osoéb dorostych z
poczatkowym BMI
wynoszacym: 230 kg/m2
(otytosc) lub 227 do <30
kg/m2 z wspolistniejaca co
najmniej jedna choroba
zwiazang z nieprawidiowa

Stosowany jako uzupetnienie
diety o obnizonej kalorycznosci
i zwiekszonej aktywnosci
fizycznej w celu obnizenia

masy ciata u pacjentow
rostych ( w wieku >18 lat) z
wyjsciowa wartoscia BMI
wynoszaca =30 kg/m2
(otytos¢), 227 do <30 kg/m2
(nadwaga), jesli u pacjenta
wystepuje jedna lub wiecej
choréb zwigzanych z otyloscia.

Stosowane wraz z dietg o obnizonej
wartosci kalorycznej i wysitkiem fizycznym
w celu kontroli masy ciata u dorostych
pacjentow, u ktorych poczatkowa wartosS¢
BMI wynosi 230 kg/m2 (otytos¢) lub 227 do
<30 kg/m2 (nadwaga) z przynajmniej jedna
choroba wspdlistniejaca zwiazang z
nieprawidiowa masa ciata.

Leczenie pacjentow
Z otytosciag (BMI 230
kg/m2) lub nadwaga do
(BMI 228 kg/m2) z
W'VS'[QDUJQGV{“I
réwnoczesnie
czynnikami ryzyka

masag ciata.
Data rejestracji
Lipiec 1998 r. Marzec 2015 . Marzec 2015 . Styczen 2022 . Grudzien 2023 r.
HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 83



Tirzepatyd (Mounjaro) w leczeniu pacjentow z chorobg otylosciowa

Analogi receptora GLP-

Analogi GLP-1
Orlistat Naltrekson + bupropion 1/GIP
Liraglutyd Semaglutyd Tirzepatyd
Mechanizm dziatania
Bupropion nasila uczucie
sytosci poprzez zwiekszone

Hamowanie wytwarzane i uwalnianie
hydrolizy melanotropiny-a i B-endorfiny z Woplywaja na zmniejszenie
spozycia pokarmu poprzez

trojglicerydow do
wolnych kwasow

jadra lukowatego, natomiast

naltrekson poprzez blokowanie Stymulacja wydzielania insuliny i

hamowanie wytwarzania glukagonu,

regulacje taknienia.
Tirzepatyd zmniejsza pobor

tluszczowych i receptorow opioidowych , P o
monoglicerydéw, co przerywa hamujace zasadzenie w:;g‘g;g‘:}?g'chﬂrc?:';'aggcfogdgar:ﬁczz a energii i taknienia,
zmniejsza ujemnego sprzezenia otrzebe i gdzenfa g zwiekszajac uczucie sytosci
wchtanianie tluszczu zwrotnego dziatanie 3 - P €] 1 petnosci oraz zmniejszajac
z przewodu endorfiny, co wydtuza uczucie gtodu.
pokarmowego aktywacje neuronow
wydzielajacych melanotropine-
a
Dawkowanie
. .. Poczatkowo: 0,6 mg Poczatkowo: 0,25 .
120 mg 3x dziennie Poczatko(‘g%; +tagtgm1 g;() dziennie X W tyg. mg 1X W tyg. Poczatkow%g2,5 mg 1x w
(%gﬁ(ﬁ;b ddo%;tr:\% 0 Da»_'vka _docelowa: 2 tabl. 2x 3%6:1231?(0;;2:]% gaxvrl%ﬁ?(csllma Dawka docelowa: 5, 10, 15
! dziennie (32mg + 360mg) ’ podskornie ’ ’ podskomie mg 1x w tyg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynnag
lub ktorakolwiek
substancje
pomocnicza,
przewlekly zespot
ztego wchianiania,
cholestaza,
karmienie piersia

Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg,

niewyréwnane nadcisnienie
tetnicze, padaczka obecnie lub
napady drgawek w wywiadzie,
guz nowotworowy w
osrodkowym ukladzie
nerwowym, okres bezposrednio
po naglym odstawieniu
alkoholu lub benzodiazepin u
osoby uzaleznionej, choroba
afektywna dwubiegunowa w
wywiadzie, przyjmowanie
bupropionu lub naltreksonu w
innym wskazaniu anizeli
obnizenie masy ciata,
zartocznos$¢ psychiczna lub
jadtowstret psychiczny —
wystepuje obecnie lub w
przesztosci uzaleznienie od
diugotrwale przyjmowanych
opioidéw lub agonistéw
receptora opioidowego lub
agonistow receptora
opioidowego oraz okres
bezposrednio po naglym
odstawieniu opioidéw u osoby
uzaleznionej, przyjmowanie
inhibitorow
monoaminooksydazy, ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby,
schytkowa niewydolnos¢ nerek

Nadwrazliwos¢ na  Nadwrazliwos¢ na

substancje czynng
lub ktorakolwiek
substancje
pomocnicza.

lub ktorakolwiek
substancje
pomocnicza.

substancje czynng

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynna lub
ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.
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Orlistat

Analogi GLP-1

Naltrekson + bupropion

Analogi receptora GLP-
1/GIP

Liraglutyd

Semaglutyd

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane

Tirzepatyd

Bol glowy, zakazenia
gornych drog
oddechowych, bole
brzucha, dyskomfort,
plamienie tluszczowe
z odbytu, gazy z
wydzieling parcie na
stolec, tluszczowe,
oleiste stolce,
wzdecie z
oddawaniem gazow,
ptynne stolce,
plamienie
tluszczowe, czestsze
oddawanie stolca,

hipoglikemia, grypa

Bol gtowy, nudnosci, zaparcia,

Bol glowy, nudnosci,
wymioty, biegunka,

wymioty zaparcia

Bol gtowy, wymioty,
biegunka, zaparcia,
nudnosci, bél

Hipoglikemia w przypadku
stosowania z pochodng
sulfonylomocznika lub

brzucha, zmeczenie insulina, nudnosci, biegunka

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 85



