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Αντιμετώπιση της παχυσαρκίας 
Είναι τα νεότερα φάρμακα  
αποτελεσματικά και ασφαλή;

Η παχυσαρκία αποτελεί στις ημέρες μας παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας 

υγείας, καθώς έχει λάβει επιδημικές διαστάσεις τόσο στις ανεπτυγμένες 

χώρες όσο και στις αναπτυσσόμενες. Η απώλεια βάρους και η σωματική 

άσκηση εξακολουθούν να αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντι-

μετώπιση της παχυσαρκίας. Σήμερα, έχουν πλέον αναπτυχθεί αρκετοί 

νέοι παράγοντες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Σε 

αυτούς ανήκουν η λορκασερίνη (εκλεκτικός αγωνιστής της σεροτονίνης), 

ο συνδυασμός φεντερμίνης/τοπιραμάτης, ο συνδυασμός βουπροπριόνης/

ναλτρεξόνης, η δράση του οποίου ασκείται στον υποθάλαμο, και η λιραγλου-

τίδη, ένα αντιδιαβητικό φάρμακο με δράση στο κέντρο της όρεξης στον 

εγκέφαλο. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η βραχεία ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας σχετικά με τους νεότερους παράγοντες για τη θεραπεία της 

παχυσαρκίας.

...............................................

Α.Κ. Παπαζαφειροπούλου,1  

Ν. Παπάνας,2  

Α. Μελιδώνης1

1Α΄ Παθολογική Κλινική και 
Διαβητολογικό Κέντρο, Γενικό 
Νοσοκομείο Πειραιά «Τζάνειο», Πειραιάς 
2Εξωτερικό Διαβητολογικό Ιατρείο,  
Β΄ Παθολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης, 
Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, 
Αλεξανδρούπολη 

Υποβλήθηκε 16.11.2014

Εγκρίθηκε 29.11.2014

Λέξεις ευρετηρίου 

Βουπροπριόνη 
Λιραγλουτίδη 
Λορκασερίνη 
Ναλτρεξόνη 
Παχυσαρκία 
Τοπιραμάτη 
Φεντερμίνη

Copyright  Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η παχυσαρκία αποτελεί στις ημέρες μας παγκόσμιο 

πρόβλημα δημόσιας υγείας, καθώς έχει λάβει επιδημικές 

διαστάσεις τόσο στις ανεπτυγμένες χώρες όσο και στις 

αναπτυσσόμενες, ως αποτέλεσμα της αυξημένης ημερήσιας 

πρόσληψης θερμίδων σε συνδυασμό με τον περιορισμό 

της σωματικής δραστηριότητας.1 Ωστόσο, το πρόβλημα 

της παχυσαρκίας υπάρχει ήδη από τα πρώτα βήματα του 

ανθρώπινου γένους. Πράγματι, αγαλματίδια της λίθινης 

εποχής απεικονίζουν παχύσαρκες γυναικείες μορφές. Εξ 

άλλου, η πρώτη επιστημονική παρατήρηση που συνέδεσε 

την παχυσαρκία με την υγεία πραγματοποιήθηκε από τον 

Ιπποκράτη, σύμφωνα με τον οποίο τα παχύσαρκα άτομα 

ζουν λιγότερο σε σχέση με τα αδύνατα άτομα. Διεθνώς, η 

παχυσαρκία αποτελεί την πέμπτη αιτία θανάτου· ειδικό-

τερα, σχετίζεται με σημαντικές συννοσηρότητες, όπως τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα, ο καρκίνος και ο σακχαρώδης 

διαβήτης.2 Σύμφωνα με πρόσφατους υπολογισμούς, σε 

παγκόσμιο επίπεδο, 500 εκατομμύρια άτομα είναι παχύ-

σαρκα, ενώ ο αριθμός των υπέρβαρων ατόμων ανέρχεται 

σε 1,5 δισεκατομμύριο.3 

Ο ακρογωνιαίος λίθος στην αντιμετώπιση της παχυσαρ-

κίας παραμένει ο συνδυασμός της κατάλληλης δίαιτας με τη 

σωματική άσκηση. Ωστόσο, δεδομένης της συχνής αποτυ-

χίας των υγιεινο-διαιτητικών μέτρων, σημαντική θέση στην 

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας κατέχει η φαρμακευτική 

αγωγή, αλλά (τουλάχιστον σε συγκεκριμένες κατηγορίες 

παχύσαρκων ατόμων) ακόμη και η Βαριατρική Χειρουργική. 

Σήμερα, μόνο τέσσερα φάρμακα έχουν λάβει έγκριση από 

τον Αμερικανικό Οργανισμό Φαρμάκων και Τροφίμων (FDA) 

ως συμπληρωματική θεραπεία για την αντιμετώπιση της 

παχυσαρκίας: Η ορλιστάτη, που έλαβε έγκριση το 1999, η 

λορκασερίνη και ο συνδυασμός φεντερμίνης/τοπιραμάτης, 

που εγκρίθηκαν το 2012, και, πιο πρόσφατα (Σεπτέμβριος 

2014), ο συνδυασμός της βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης. 

Τέλος, αναμένεται να λάβει έγκριση και η λιραγλουτίδη, που 
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ήδη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του σακχαρώδους 

διαβήτη τύπου 2 με πολύ ικανοποιητικά αποτελέσματα.

2. ΛΟΡΚΑΣΕΡΙΝΗ 

Η λορκασερίνη μειώνει την πρόσληψη τροφής μέσω 

εκλεκτικής ενεργοποίησης των 2C υποδοχέων της σερο-

τονίνης (5-HT2C) στους ανορεξιογόνους νευρώνες της 

προ-οπιο-μελανοκορτίνης του υποθαλάμου, αλλά δεν 

επηρεάζει τον ενεργειακό μεταβολισμό.4,5 Μέσω της παρα-

πάνω οδού, η λορκασερίνη αναστέλλει τα σήματα πείνας 

στον εγκέφαλο, με αποτέλεσμα το αίσθημα κορεσμού να 

επέρχεται με μικρότερες ποσότητες τροφής.

Οι ενδείξεις χορήγησης του εν λόγω φαρμάκου περι-

λαμβάνουν παχύσαρκα άτομα με δείκτη μάζας σώματος 

(ΔΜΣ) >30 kg/m2 ή υπέρβαρα άτομα με ΔΜΣ >27 kg/m2 

και έναν επί πλέον παράγοντα κινδύνου, όπως διαταραχή 

του μεταβολισμού της γλυκόζης, δυσλιπιδαιμία, αρτηριακή 

υπέρταση ή και υπνική άπνοια. Η λορκασερίνη χορηγείται 

σε δοσολογία των 10 mg κάθε 12 ώρες ανεξάρτητα από τα 

γεύματα και η θεραπεία πρέπει να διακόπτεται αν έπειτα από 

3 μήνες δεν έχει παρατηρηθεί απώλεια ≥5% του αρχικού 

σωματικού βάρους.6–9

Προκλινικές μελέτες σε επίμυες έδειξαν ότι η χορήγηση 

λορκασερίνης σε δόσεις των 4 mg/kg, 5 mg/kg, 9 mg/kg και 

18 mg/kg μείωσε την κατανάλωση τροφής και απέτρεψε 

την εμφάνιση παχυσαρκίας.6 Ανάλογα ήταν και τα ευρήματα 

των κλινικών μελετών σε ανθρώπους. Σε μελέτη φάσης 

ΙΙ (APD356-004) ελέγχθηκε η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια της λορκασερίνης σε 469 παχύσαρκα άτομα 

ηλικίας 18–65 ετών και με ΔΜΣ 30–45 kg/m2 στη δοσολο-

γία των 10 mg/ημέρα, 15 mg/ημέρα και 10 mg/12ωρο για 

12 εβδομάδες.7 Από τη μελέτη αποκλείστηκαν άτομα με 

σακχαρώδη διαβήτη ή χρόνιες νόσους. Το ποσοστό των 

ασθενών που πέτυχε δοσοεξαρτώμενη απώλεια βάρους, 

της τάξης του 5% του αρχικού σωματικού βάρους, ήταν 

12,8%, 19,5% και 31,2%, αντίστοιχα (μέση απώλεια βά-

ρους 1,8 kg, 2,6 kg και 3,6 kg, αντίστοιχα). Στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου, το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 2,3%. 

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν κεφαλαλγία, 

ναυτία και ζάλη.7 

Οι ευεργετικές επιδράσεις του συγκεκριμένου φαρμάκου 

στην απώλεια σωματικού βάρους επιβεβαιώθηκαν και σε 

μελέτες φάσης ΙΙΙ, περιλαμβανομένων των μελετών BLOOM 

(behavioral modification and lorcaserin for overweight and 

obesity management), BLOOM-DM (behavioral modification 

and lorcaserin for overweight and obesity management in 

diabetes mellitus) και BLOSSOM (behavioral modification 

and lorcaserin second study for obesity management).8–10 

Στη μελέτη BLOOM (φάσης III), διάρκειας 104 εβδομά-

δων, 3.182 άτομα ηλικίας 18–65 ετών, με ΔΜΣ 30–45 kg/

m2 με ή χωρίς συννοσηρότητες ή με ΔΜΣ 27–29,9 kg/m2 

και συννοσηρότητα (ο σακχαρώδης διαβήτης περιλαμ-

βανόταν στα κριτήρια αποκλεισμού) τυχαιοποιήθηκαν 

να λάβουν λορκασερίνη (10 mg) ή εικονικό φάρμακο σε 

συνδυασμό με δίαιτα και άσκηση.8 Έπειτα από ένα έτος 

παρακολούθησης, το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν 

απώλεια βάρους της τάξης του 5% ήταν 47,5% και 20,3%, 

αντίστοιχα (μέση απώλεια βάρους 5,8±0,2 kg και 2,2±0,1 

kg, αντίστοιχα).8 Την 52η εβδομάδα της μελέτης, απώλεια 

βάρους της τάξης του 10% πέτυχε το 22,6% των ασθενών 

που έλαβαν λορκασερίνη έναντι 7,7% στην ομάδα του εικο-

νικού φαρμάκου. Σημαντικό ήταν το γεγονός ότι η απώλεια 

βάρους διατηρήθηκε και στο δεύτερο έτος της μελέτης.8 Η 

θεραπεία με λορκασερίνη, εκτός από την απώλεια βάρους, 

συνδυάστηκε με μείωση της περιμέτρου οσφύος, βελτίω-

ση του λιπιδαιμικού προφίλ και μείωση των επιπέδων της 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, που αποτελεί γνωστό παράγοντα 

καρδιαγγειακού κινδύνου.8 

Στη μελέτη BLOOM-DM (φάσης III) συμμετείχαν 604 

παχύσαρκοι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, οι 

οποίοι έλαβαν λορκασερίνη στη δοσολογία των 10 mg/

ημέρα, 10 mg/2 φορές την ημέρα ή εικονικό φάρμακο 

επί ένα έτος. Την 52η εβδομάδα της μελέτης, 37,5% των 

ασθενών που έλαβαν λορκασερίνη 10 mg/2 φορές την 

ημέρα πέτυχαν απώλεια βάρους της τάξης του 5% έναντι 

16,1% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (μέση απώλεια 

βάρους 4,7 kg και 1,6 kg, αντίστοιχα). Ποσοστό 16,3% των 

ασθενών που έλαβαν λορκασερίνη 10 mg/2 φορές την 

ημέρα πέτυχαν απώλεια βάρους της τάξης του 10% έναντι 

4,4% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Επιπρόσθετα, 

η θεραπεία με λορκασερίνη συνδυάστηκε με βελτίωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου.9

Στη μελέτη BLOSSOM συμμετείχαν 4.008 άτομα ηλικίας 

18–65 ετών, με ΔΜΣ 30–45 kg/m2 με ή χωρίς συννοσηρό-

τητες ή με ΔΜΣ 27–29,9 kg/m2 με συννοσηρότητες, τα 

οποία έλαβαν λορκασερίνη 10 mg/ημέρα, 10 mg/2 φορές 

την ημέρα ή εικονικό φάρμακο, παράλληλα με πρόγραμμα 

δίαιτας και άσκησης.10 Τα άτομα που έλαβαν λορκασερίνη 

στη δοσολογία των 10 mg/ημέρα και 10 mg/2 φορές την 

ημέρα πέτυχαν απώλεια βάρους της τάξης του 5% σε πο-

σοστό 47,2% και 40,2%, αντίστοιχα, έναντι 25% στην ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου.10 Απώλεια βάρους της τάξης του 

10% πέτυχαν το 22,6% και το 17,4%, αντίστοιχα, ενώ στην 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου το αντίστοιχο ποσοστό 

ήταν 9,7%. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η 

κεφαλαλγία, η ναυτία και η ζάλη.10

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου 
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είναι κεφαλαλγία, ζάλη, κόπωση, ναυτία, ξηροστομία και 

δυσκοιλιότητα.8–10 Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη η 

χορήγηση λορκασερίνης συνδυάστηκε με υπογλυκαιμι-

κά επεισόδια και για το λόγο αυτόν απαιτείται αναπρο-

σαρμογή των δόσεων των αντιδιαβητικών δισκίων ή της 

ινσουλίνης.8–10 Οι παχύσαρκοι ασθενείς που λαμβάνουν 

λορκασερίνη πρέπει να παρακολουθούνται για συμφο-

ρητική μυοκαρδιοπάθεια, βαλβιδοπάθεια, βραδυκαρδία 

και πνευμονική υπέρταση. Επίσης, χρειάζεται προσοχή για 

πιθανή εμφάνιση μεταβολών της διάθεσης και αυτοκτονικής 

συμπεριφοράς.8–10

3. ΦΕΝΤΕΡΜΙΝΗ/ΤΟΠΙΡΑΜΑΤΗ

Η φεντερμίνη είναι ένα ανάλογο αμφεταμίνης, που 

έχει ήδη χρησιμοποιηθεί στις ΗΠΑ από το 1959 για την 

αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Προκαλεί μείωση της 

όρεξης δρώντας απ’ ευθείας στα κέντρα κορεσμού του 

υποθαλάμου μέσω του συστήματος των κατεχολαμινών.6 

Η τοπιραμάτη, η οποία χρησιμοποιείται κυρίως για τη 

θεραπεία της επιληψίας και της ημικρανίας, φαίνεται να 

έχει επιπρόσθετες ευνοϊκές επιδράσεις στην απώλεια βά-

ρους.11–14 Ένας πιθανός μηχανισμός που εξηγεί την εν λόγω 

δράση της τοπιραμάτης περιλαμβάνει τον ανταγωνισμό 

των υποδοχέων ΑΜΡΑ (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid) και την ενίσχυση της δράσης του 

γ-αμινοβουτυρικού οξέος (GABA) στους διαύλους ασβε-

στίου-νατρίου των κυττάρων.11 Μελέτες σε πειραματόζωα 

έδειξαν ότι η τοπιραμάτη προκαλεί απώλεια βάρους όχι 

μόνο μέσω μειωμένης πρόσληψης τροφής, αλλά και μέσω 

αυξημένης κατανάλωσης ενέργειας.12–14 

Ο συνδυασμός φεντερμίνης/τοπιραμάτης παρατετα-

μένης αποδέσμευσης συνιστάται, παράλληλα βέβαια με 

αλλαγή του τρόπου ζωής, σε παχύσαρκα άτομα (ΔΜΣ >30 

kg/m2) και σε υπέρβαρα άτομα (ΔΜΣ >27 kg/m2) με συνοδά 

νοσήματα, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και η 

αρτηριακή υπέρταση.12–15 Διατίθεται σε μορφή κάψουλας 

σε τρεις δοσολογίες: 3,75/23 mg, 7,5/46 mg και 15/92 mg. 

Η θεραπεία αρχίζει με μία δόση το πρωί στη μορφή των 

3,75/23 mg για 14 ημέρες, ακολουθούμενη από τη δοσο-

λογία των 7,5/46 mg.12–15 Αν σε 12 εβδομάδες η απώλεια 

του σωματικού βάρους είναι <3%, τότε η δοσολογία του 

φαρμάκου τροποποιείται σε 11,25/69 mg για 14 ημέρες, 

ακολουθούμενη από τη δοσολογία των 15/92 mg. Στην 

περίπτωση κατά την οποία σε 12 εβδομάδες η απώλεια 

του σωματικού βάρους είναι <5%, η αγωγή διακόπτεται 

σταδιακά.12–15

Η έγκριση, το 2012, από τον FDA του συνδυασμού 

φεντερμίνης/τοπιραμάτης παρατεταμένης αποδέσμευσης 

βασίστηκε στα αποτελέσματα των μελετών EQUATE, EQUIP, 

CONQUER και SEQUEL.15–18 Συνοπτικά, οι μελέτες αυτές 

έδειξαν ότι περίπου το 75% των ασθενών που έλαβαν θε-

ραπεία παρουσίασε απώλεια βάρους της τάξης του 5%, ενώ 

περίπου το 50% των εν λόγω ασθενών εμφάνισε απώλεια 

βάρους της τάξης του 10%.15–18 Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

απώλεια βάρους συνοδεύτηκε από βελτίωση του προφίλ 

των λιπιδίων πλάσματος και της αρτηριακής πίεσης.15–18

Η EQUATE ήταν μελέτη διάρκειας 28 εβδομάδων, στην 

οποία συμμετείχαν 756 άτομα (79% γυναίκες) με ΔΜΣ 30–45 

kg/m2 που έλαβαν φεντερμίνη στη δοσολογία των 7,5 mg 

και 15 mg, τοπιραμάτη ελεγχόμενης αποδέσμευσης (con-

trolled release, CR) στη δοσολογία των 46 mg και 92 mg και 

το συνδυασμό φεντερμίνης/τοπιραμάτης στη δοσολογία 

των 7,5/46 mg και 15/92 mg.15 Η παρατηρηθείσα απώλεια 

σωματικού βάρους ήταν 1,7% στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου, 6% στην ομάδα που έλαβε φεντερμίνη ή το-

πιραμάτη και 9% στην ομάδα που έλαβε το συνδυασμό 

φεντερμίνης/τοπιραμάτης.15 Το ποσοστό των ασθενών 

που παρουσίασαν απώλεια βάρους της τάξης του 5% 

ήταν τριπλάσιο στην ομάδα του συνδυασμού έναντι των 

υπολοίπων ομάδων. Επίσης, το ποσοστό των ασθενών που 

παρουσίασαν απώλεια βάρους της τάξης του 10% ήταν 

41%, 39% και 7%, αντίστοιχα, για την ομάδα που έλαβε το 

συνδυασμό, την ομάδα που έλαβε φεντερμίνη ή τοπιραμάτη 

και την ομάδα του εικονικού φαρμάκου.15

Η μελέτη EQUIP άρχισε το Νοέμβριο του 2007 και ολο-

κληρώθηκε το Μάιο του 2009. Συμμετείχαν 1.267 άτομα, 

ηλικίας 18–70 ετών, με ΔΜΣ ≥35 kg/m2, επίπεδα γλυκόζης 

πλάσματος νηστείας <110 mg/dL, επίπεδα τριγλυκεριδίων 

≤200 mg/dL και αρτηριακής πίεσης ≤140/90 mmHg.16 Τα 

άτομα της μελέτης τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν συνδυασμό 

φεντερμίνης/τοπιραμάτης στις δοσολογίες των 3,75/23 mg 

και 15/92 mg και εικονικό φάρμακο. Την 56η εβδομάδα, η 

παρατηρηθείσα απώλεια βάρους ήταν της τάξης του 10,9%, 

5,1% και 1,6%, αντίστοιχα.16  Το ποσοστό των ασθενών που 

παρουσίασαν απώλεια βάρους ≥5% ήταν 66,7%, 44,9% και 

17,3%, αντίστοιχα.16

Η CONQUER ήταν μελέτη διάρκειας 56 εβδομάδων, στην 

οποία συμμετείχαν 2.487 άτομα (ηλικίας 18–70 ετών) με 

ΔΜΣ 27–45 kg/m2 και δύο ή περισσότερα από τα παρακάτω: 

Συστολική αρτηριακή πίεση 140–160 mmHg, διαστολική 

αρτηριακή πίεση 90–100 mmHg, τριγλυκερίδια 2,26–4,52 

mmoL/L, γλυκόζη πλάσματος νηστείας >5,55 mmoL/L, 

αυξημένη περίμετρο οσφύος ή σακχαρώδη διαβήτη.17 Τα 

άτομα της μελέτης έλαβαν εικονικό φάρμακο ή συνδυασμό 

φεντερμίνης/τοπιραμάτης στις δοσολογίες των 7,5/46 mg 

και 15/92 mg. Η παρατηρηθείσα απώλεια βάρους ήταν 

1,4 kg, 8,1 kg και 10,2 kg, αντίστοιχα.17 Το ποσοστό των 



298 Α.Κ. ΠΑΠΑΖΑΦΕΙΡΟΠΟΥΛΟΥ και συν

ατόμων που πέτυχαν απώλεια βάρους της τάξης του 5% 

ήταν 62% στην ομάδα που έλαβε συνδυασμό φεντερμίνης/

τοπιραμάτης σε δοσολογία των 7,5/46 mg και 70% στην 

ομάδα που έλαβε συνδυασμό φεντερμίνης/τοπιραμάτης 

στη δοσολογία των 15/92 mg.17

Τέλος, στη μελέτη SEQUEL, που ήταν η επέκταση της 

CONQUER, διάρκειας 52 εβδομάδων, η παρατηρηθείσα 

απώλεια σωματικού βάρους ήταν 1,8% στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου, 9,3% στην ομάδα που έλαβε το συν-

δυασμό φεντερμίνης/τοπιραμάτης 7,5/46 mg, και 10,5% 

στην ομάδα που έλαβε το συνδυασμό φεντερμίνης/τοπι-

ραμάτης 15/92 mg.18

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν στις 

κλινικές μελέτες ήταν: Παραισθήσεις (17%), ξηροστομία 

(16,6%) και δυσκοιλιότητα (15,1%).15–18 Επί πλέον, η χο-

ρήγηση του φαρμάκου σε υψηλή δόση έχει συσχετιστεί 

με αυξημένο κίνδυνο για διαταραχές ύπνου, γνωσιακή 

δυσλειτουργία, καταθλιπτικά συμπτώματα και αυτοκτονικό 

ιδεασμό.15–18

Ωστόσο, σοβαρή πιθανή ανεπιθύμητη ενέργεια του 

φαρμάκου αποτελεί ο κίνδυνος εμφάνισης καρδιαγγει-

ακών επεισοδίων, επειδή η δράση του ασκείται μέσω 

της ντοπαμινεργικής οδού.15–18 Στις προκλινικές μελέτες 

παρατηρήθηκε μικρή αύξηση του καρδιακού ρυθμού (1,6 

σφύξεις/min).15–18 Τέλος, έχει παρατηρηθεί πενταπλάσια 

αύξηση της επίπτωσης σημαντικών δυσμορφιών, ιδιαίτερα 

λαγόχειλου και λυκοστόματος, σε βρέφη που γεννήθηκαν 

από μητέρες υπό θεραπεία τοπιραμάτης.15–18 Κατά συνέπεια, 

οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που λαμβάνουν το 

φάρμακο πρέπει να χρησιμοποιούν επαρκή αντισύλληψη 

και να γνωρίζουν ότι η τοπιραμάτη ενδέχεται να μειώσει 

την αποτελεσματικότητα των λαμβανόμενων αντισυλλη-

πτικών.15–18

4. ΒΟΥΠΡΟΠΡΙΟΝΗ/ΝΑΛΤΡΕΞΟΝΗ

Πρόσφατα έλαβε έγκριση και κυκλοφορεί στις ΗΠΑ ο 

συνδυασμός βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης, ο οποίος αρχικά 

(το 2011) είχε απορριφθεί. Η δράση του ασκείται στον υπο-

θάλαμο και περιλαμβάνει μείωση της πρόσληψης τροφής.19 

Η δοσολογία του συνδυασμού είναι 2 δισκία των 90/80 

mg δύο φορές την ημέρα και δεν πρέπει να συνδυάζεται 

με λιπαρά γεύματα. Προσαρμογή της δόσης απαιτείται σε 

ηπατική ανεπάρκεια (έως 1 δισκίο) και σε νεφρική νόσο 

σταδίου 3–4 (1 δισκίο).19

Σε μελέτη 24 εβδομάδων, η χορήγηση του συνδυασμού 

βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης (σε αυξανόμενες δόσεις της 

ναλτρεξόνης) δεν παρουσίασε διαφορές όσον αφορά στην 

απώλεια βάρους (η απώλεια βάρους στη δόση των 16 

mg ήταν 4,62%, στη δόση των 32 mg ήταν 4,65% και στη 

δόση των 48 mg ήταν 3,53%).20 Σε άλλη μελέτη, διάρκειας 

24 εβδομάδων, βρέθηκε ότι η χορήγηση του συνδυασμού 

βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης στη δοσολογία των 32/360 

mg είχε ως αποτέλεσμα, εκτός από την απώλεια σωματικού 

βάρους, τη βελτίωση των καταθλιπτικών συναισθημάτων 

σε παχύσαρκες ή υπέρβαρες γυναίκες με κατάθλιψη.21

Η μελέτη CORDiabetes (CONTRAVE Obesity Research 

Diabetes), διάρκειας 56 εβδομάδων, αφορούσε σε 505 

παχύσαρκα ή υπέρβαρα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (μέση HbA1C 8%), τα οποία έλαβαν το συνδυασμό 

βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης στη δοσολογία των 32/360 

mg ή εικονικό φάρμακο.22 Έπειτα από 52 εβδομάδες, τα 

άτομα που έλαβαν το συνδυασμό βουπροπριόνης/ναλ-

τρεξόνης παρουσίασαν μεγαλύτερη απώλεια σωματικού 

βάρους (5% έναντι 1,8%),22 με το 44,5% αυτών να επιτυγ-

χάνει απώλεια βάρους ≥5% έναντι 18,9% στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου. Επίσης, η ομάδα που έλαβε το συν-

δυασμό βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης παρουσίασε μείωση 

της HbA1C της τάξης του 0,6% έναντι 0,1% στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου.22

Η μελέτη COR-II (CONTRAVE Obesity Research-II), διάρ-

κειας 56 εβδομάδων, εξέτασε την επίδραση της θεραπείας 

με βουπροπριόνη/ναλτρεξόνη στο σωματικό βάρος και 

τους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου σε 1.496 πα-

χύσαρκα ή υπέρβαρα άτομα (ΔΜΣ 30–45 kg/m2 ή 27–45 

kg/m2 με δυσλιπιδαιμία ή και υπέρταση).23 Η χορήγηση του 

συνδυασμού βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης συνοδεύτηκε 

από μεγαλύτερη απώλεια βάρους έναντι του εικονικού 

φαρμάκου (6,4% έναντι 1,2%), βελτίωση της ποιότητας 

ζωής των ασθενών και τροποποίηση της διατροφικής τους 

συμπεριφοράς.23 

Στη μελέτη COR-BMOD (CONTRAVE Obesity Research-

behavior modification) έλαβαν μέρος 793 άτομα με ΔΜΣ 

36,5±4,2 kg/m², στα οποία χορηγήθηκε ο συνδυασμός 

βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης έναντι εικονικού φαρμάκου.24 

Έπειτα από 56 εβδομάδες θεραπείας, η απώλεια βάρους 

ήταν 9,3±0,4% στην ομάδα που έλαβε βουπροπριόνη/

ναλτρεξόνη και 5,1±0,6% στην ομάδα που έλαβε εικονικό 

φάρμακο.24 Το ποσοστό των ατόμων που πέτυχαν απώλεια 

βάρους ≥5% και ≥10% ήταν μεγαλύτερο στην ομάδα της 

βουπροπριόνης/ναλτρεξόνης.24 Θα πρέπει να σημειωθεί 

ότι η απώλεια βάρους συνοδεύτηκε από βελτίωση των 

καρδιομεταβολικών παραμέτρων.24 

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν 

τη ναυτία, τη δυσκοιλιότητα, τη ζάλη και τον κίνδυνο αυ-

τοκτονικού ιδεασμού.18,24 Στις αντενδείξεις του φαρμάκου 

περιλαμβάνονται το ιστορικό σπασμών, η αρρύθμιστη 

αρτηριακή πίεση και η λήψη άλλων φαρμακευτικών προ-

ϊόντων που περιέχουν βουπροπιόνη.18
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5. ΛΙΡΑΓΛΟΥΤΙΔΗ

Τέλος, αναμένεται να λάβει έγκριση και για τη θεραπεία 

της παχυσαρκίας η λιραγλουτίδη στη δοσολογία των 3 mg. 

Η λιραγλουτίδη είναι ένα ανάλογο του GLP-1 (glucagon-

like peptide-1) που προκαλεί την έκκριση ινσουλίνης κατά 

τρόπο γλυκοζοεξαρτώμενο. Η λιραγλουτίδη, εκτός από την 

επίτευξη γλυκαιμικού ελέγχου, έχει βρεθεί ότι βοηθά στη 

μείωση του βάρους των διαβητικών. Η παρατηρούμενη 

απώλεια σωματικού βάρους επιτυγχάνεται αφ’ ενός με τη 

δράση του φαρμάκου στο στόμαχο, όπου επιβραδύνει τη 

γαστρική κένωση, και αφ’ ετέρου με τη δράση του στο κέ-

ντρο της πείνας στον εγκέφαλο, με αποτέλεσμα το αίσθημα 

του κορεσμού.25

Την επιβεβαίωση της χρήσης της λιραγλουτίδης για τη 

θεραπεία της παχυσαρκίας έδωσαν τα αποτελέσματα της 

μελέτης SCALE.26 Στη μελέτη συμμετείχαν 2.590 άτομα με 

ΔΜΣ >30 kg/m2 τα οποία έλαβαν λιραγλουτίδη 3 mg για 56 

εβδομάδες.26 Στο τέλος της μελέτης παρατηρήθηκε μείωση 

του σωματικού βάρους κατά 8%, ποσοστό που αντιστοιχού-

σε κατά μέσο όρο σε 8–10 kg. Ανεπιθύμητες ενέργειες από 

τη χρήση του φαρμάκου εμφανίστηκαν σε ποσοστό 2,7% 

και αφορούσαν σε γαστρεντερικές διαταραχές, οι οποίες 

όμως υποχώρησαν με την πάροδο του χρόνου. Επίσης, 

αναφέρθηκαν προβλήματα από τη χοληδόχο κύστη και 

το πάγκρεας, σε πολύ χαμηλότερα ποσοστά.26 

Στη μελέτη Diabetes Scale Study, τα αποτελέσματα της 

απώλειας βάρους με τη λιραγλουτίδη στη δόση των 3 mg 

δεν ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά.27 Συγκεκριμένα, στις 56 

εβδομάδες παρακολούθησης, η ομάδα της λιραγλουτίδης 

των 3 mg εμφάνισε μέση απώλεια βάρους 6,7 kg έναντι 5 

kg στην ομάδα της λιραγλουτίδης 1,8 mg (όχι στατιστικά 

σημαντική διαφορά) και 2,8 kg στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου (στατιστικά σημαντική διαφορά). Επίσης, η μεί-

ωση της HbA1c ήταν σχετικά παρόμοια και στις δύο ομάδες 

της λιραγλουτίδης (μείωση κατά 1,4% στην ομάδα των 3 mg 

λιραγλουτίδης και κατά 1,2% στην ομάδα της λιραγλουτίδης 

1,8 mg). Η επίπτωση της ναυτίας στις 12 εβδομάδες ήταν 

9% στην ομάδα των 3 mg λιραγλουτίδης και 5% στην ομάδα 

της λιραγλουτίδης 1,8 mg. Από τα ανωτέρω δεν φαίνεται να 

προκύπτει συγκριτικό πλεονέκτημα από τη χορήγηση των 

3 mg λιραγλουτίδης έναντι λιραγλουτίδης 1,8 mg για την 

απώλεια βάρους των παχύσαρκων ατόμων με διαβήτη.27

Σε άλλη μελέτη, διάρκειας 20 εβδομάδων, η χορήγηση 

λιραγλουτίδης (σε δόσεις 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg και 3 mg) 

έναντι της χορήγησης ορλιστάτης (120 mg) σε 564 μη 

διαβητικά, παχύσαρκα άτομα συνδυάστηκε με απώλεια 

σωματικού βάρους της τάξης των 4,8 kg, 5,5 kg, 6,3 kg και 

7,2 kg, αντίστοιχα, έναντι 2,8 kg στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου και 4,1 kg στην ομάδα της ορλιστάτης.28 Οι 

κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν 

ήταν ναυτία και έμετος. 

Τα ευνοϊκά αποτελέσματα της λιραγλουτίδης στην 

απώλεια σωματικού βάρους επιβεβαιώθηκαν και σε άλλη 

μελέτη, στην οποία συμμετείχαν άτομα υψηλού κινδύνου 

για ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη και καρδιαγγειακής 

νόσου.29 Συγκεκριμένα, η χορήγηση λιραγλουτίδης συνο-

δεύτηκε από διπλάσια απώλεια σωματικού βάρους έναντι 

του εικονικού φαρμάκου, καθώς και από βελτίωση της αντί-

στασης στην ινσουλίνη, της συστολικής αρτηριακής πίεσης 

και των επιπέδων των τριγλυκεριδίων πλάσματος.29 Ανάλογα 

ήταν τα αποτελέσματα μελέτης σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, στους οποίους η χορήγηση λιραγλουτίδης 

(εκτός από τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου) προκά-

λεσε σημαντική απώλεια βάρους που συνοδεύτηκε από 

τροποποίηση της διατροφικής συμπεριφοράς.30 

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρή-

θηκαν κατά τη διάρκεια των μελετών με τη λιραγλουτίδη 

ήταν ναυτία (39%), διάρροια (21%), υπογλυκαιμία, οξεία 

χολοκυστίτιδα και οξεία παγκρεατίτιδα.26–30

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Είναι γεγονός ότι η παχυσαρκία αποτελεί πλέον παγκό-

σμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας. Δεδομένου ότι τα μέτρα 

για την αντιμετώπισή της που αφορούν στην αλλαγή του 

τρόπου ζωής έχουν δυστυχώς κατ’ επανάληψη αποδειχθεί 

ανεπαρκή, ο συμπληρωματικός ρόλος της φαρμακευτικής 

αντιμετώπισης αποκτά ολοένα μεγαλύτερο ενδιαφέρον, 

ειδικά με την πρόσφατη έγκριση νεότερων φαρμάκων από 

τον FDA. Αναμένεται περαιτέρω κλινική εμπειρία για την 

επιβεβαίωση της αξίας τους στην καθημερινή πράξη. Επίσης, 

αναμένεται η τυχόν έγκριση και η περαιτέρω εμπειρία με 

τη λιραγλουτίδη. 
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Obesity is a chronic disease with a high prevalence in both developed and developing countries. Lifestyle interven-

tions, such as restricting calorie consumption and increasing physical activity, continue to be the cornerstone of 

weight-reduction programs. Novel anti-obesity drug therapies are currently gaining in importance. These include 

lorcaserin (a selective serotonin agonist), phentermine/topiramate combination, naltrexone/bupropion combination 

(acting on the hypothalamus), and liraglutide, an established anti-diabetic agent which suppresses the appetite. This 

is a brief review of the evidence on the role of these anti-obesity drugs in the management of obesity. 
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