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Abstract

Introduction and purpose

Obesity is a chronic disease that causes the development of numerous complications such as
cardiovascular disease, cancer and type 2 diabetes. The 2017 global nutrition report showed
that 2 billion adults and 41 million children worldwide are overweight or obese. Due to the
growing problem of obesity, pharmacotherapy is recommended in patients with BMI >30 kg /
m2 or BMI> 27 kg / m2 with accompanying risk factors. The aim of the study is to discuss the

role of GLP-1 analogues in the treatment of obesity.

Description of the state of knowledge

GLP-1 receptor agonists that were initially related to the treatment of type 2 diabetes are now
being used successfully in the treatment of obesity.

The GLP-1 hormone is released from intestinal enteroendocrine cells in response to an increase
in glucose levels. Due to the wide neuroanatomical distribution of GLP-1R within the
structures of the reward system, it is possible to suppress the need for food intake, which
translates into a reduction in the amount of food consumed and a decrease in body weight. The
most common side effects associated with the use of GLP-1 analogues include gastrointestinal
symptoms such as nausea, vomiting, diarrhea and constipation, which rarely lead to

discontinuation of treatment.

Summary

Numerous studies have shown that chronic systemic delivery of GLP-1 agonists led to weight
loss and helped to maintain a lower body weight. Reduction in food intake is reported as the

main mechanism. Discontinuation of the drug was associated with weight gain.

Key words: glucagon-like peptide-1; obesity; GLP-1 receptor expression; GLP-1R driven
food-oriented behaviors
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Wstep

Otylos¢ jest przewlekla choroba powodujaca rozwdj licznych powiktan, takich jak schorzenia
sercowo-naczyniowe, nowotwory czy cukrzyca typu 2 [1].

Na epidemi¢ otylosci w dzisiejszych czasach ma wplyw wiele czynnikéw, zaréwno
genetycznych, jak i spoleczno-ekonomicznych, takich jak wzorce konsumpcyjne, postepujaca
urbanizacja czy nawyki zywieniowe zwigzane ze wspotczesnym stylem zycia. Najczgstszy
wskaznik stuzagcy do postawienia diagnozy otytosci to parametr BMI, wynoszacy 30 kg/m2 lub
wiecej [2].

Istotnym z punktu widzenia rokowniczego jest wyodrebnienie grupy pacjentdw z otylo$cia
brzuszng, rozpoznawang na podstawie obwodu talii >80 cm u kobiet i >94cm u mezczyzn.
Obwad talii o warto$ciach powyzej 95 cm dla mezczyzn 1 powyzej 80 cm dla kobiet wigze sig¢
z istotng statystycznie zwigkszong liczbg zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny. Zostato to
potwierdzone w przegladzie systematycznym i analizie metaregresji 18 badan, ktore
obejmowaty 680 000 uczestnikow z Europy z okresem obserwacji trwajacym do 24 lat. Warto
nadmieni¢, iz zwigkszony obwdd talii powyzej tych progéw wigzal si¢ ze zwigkszonym

wzglednym ryzykiem zgonu nawet wsrod osob z prawidtowym BMI (20,0-24,9 kg/ m2) [3].

Epidemiologia

Globalny raport zywieniowy z 2017 r. wykazat, ze 2 miliardy dorostych i 41 milionéw dzieci
na calym $wiecie ma nadwage/otytos¢. 11os¢ 0sob otytych ros$nie takze w krajach o niskich i
srednich dochodach- moze to by¢ powodowane przez niekontrolowang urbanizacje i
transformacj¢ Zywieniowa z diety tradycyjnej na zachodnig [4].

Wedtug danych WHO z 2016 roku otylo$¢ najczesciej dotyczy Turcji (32,1%), nastepnie Malty
(28,9%) i Wielkiej Brytanii (27,8%). Od 1975 do 2016 roku odsetek osob dorostych na catym
swiecie chorujacych na otylo§¢ wzrost niemal trzykrotnie zaréwno wsrdd kobiet, jak 1
mezcezyzn. Szacuje si¢, ze co najmniej 2,8 miliarda ludzi rocznie umiera z powodu nadwagi

lub otytosci [1].
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Leczenie farmakologiczne otytosci

W zwiazku z wcigz rosngcym problemem otytosci poszukiwane sg kolejne metody jej leczenia.
Zwigkszona czgsto$¢ wystepowania otytosci wynika czesciowo ze wzrostu globalnej podazy
wysokoenergetycznej zywnosci. Te hedonistyczne pokarmy staja sie wskazdwkami
predykcyjnymi dla uktadu nagrody, co aktywuje obwody kontroli apetytu w moézgu i napedza
hiperfagi¢, powodujac przyrost masy ciala poprzez zwigkszenie potrzeby poszukiwania
jedzenia [5].

Odpowiednio zbilansowana dieta i dostosowana aktywno$¢ fizyczna pozostajg podstawowa
metoda walki z nadmierng masg ciata, jednak obok klasycznych metod pojawiajg si¢ nowe
mozliwo$ci farmakologiczne. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
obecnie zaleca, oprocz diety o obnizonej kalorycznosci 1 éwiczen fizycznych, stosowanie
leczenia farmakologicznego w celu utraty wagi u pacjentow z BMI >30 kg/ m2 lub BMI >27
kg/m2 z towarzyszacymi czynnikami ryzyka [6].

W farmakoterapii otytosci w Stanach Zjednoczonych przepisuje si¢ obecnie nastgpujace leki
zatwierdzone przez FDA: stosowane w monoterapii fentermina (czynnik uwalniajacy
norepinefryne), i agonista GLP-1R (liraglutyd, Saxenda) oraz w terapii skojarzonej:
naltrekson/bupropion (Contrave) lub fentermina/topiramat (Qsymia). W niniejszym
opracowaniu uwaga zostata poswigcona analogom GLP-1, ktore coraz bardziej nabieraja na

znaczeniu [5].

Mechanizm dziatania GLP-1

Peptyd glukagonopodobny-1 (GLP-1) to hormon zotadkowo-jelitowy uwalniany w
odpowiedzi na wzrost poziomu glukozy we krwi, co jest impulsem do wydzielania insuliny z
komorek B trzustki.

Do wielu metabolicznych efektow dziatania GLP-1 naleza zmniejszenie oprozniania zotadka,
pobudzanie osrodka sytosci, zmniejszanie stanu zapalnego i apoptozy. GLP-1 wykazuje takze
efekt kardio- i neuroprotekcyjny, ma wptyw na uczenie si¢ i pami¢¢ oraz zachowania zwigzane
z uktadem nagrody [7].

Dziatanie GLP-1 w odniesieniu do kontroli przyjmowania pokarmu kojarzy si¢ przede
wszystkim z receptorami zlokalizowanymi w podwzgoérzu i tylomozgowiu, jednakze w
ostatnich czasach sugeruje si¢ obecno$¢ tychze receptorow rowniez w obrebie ukladu

mezolimbicznego. Zwraca si¢ obecnie uwagg na potencjalng aktywnos¢ GLP-1 w obszarach
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mozgu zwigzanych z uktadem nagrody, takich jak brzuszne obszary nakrywki i jadro potlezace.
Dopaminergiczne uktady neuronalne 1laczace te struktury koordynujg zachowania

ukierunkowane na pozyskanie naturalnych wzmocnien, takich jak przyjmowanie pokarmu [8].

GLP-1 jest uwalniany z jelitowych komorek enteroendokrynnych w odpowiedzi na wzrost
poziomu glukozy na skutek trawienia pokarmu. GLP-1 dziala w sposéb parakrynny, poprzez
receptor GLP-1(GLP-1R), pobudzajac neurony nerwu btednego aferentnego. W efekcie tego
uwalniany jest glutaminian, ktory pobudza postsynaptyczne neurony jadra tractus solitarius
(NTS). Aktywacja neuronéw NTS wplywa rowniez na pobudliwo$¢ neurondow w innych
lokalizacjach poprzez polaczenia polisynaptyczne (np. neurony brzuszne hipokampa) [5].

Ta neuroanatomiczna dystrybucja GLP-1R potencjalnie pozwala na wieloosrodkowy, szeroko
rozpowszechniony wpltyw GLP-1 na uktad nagrody pokarmowej na kilku poziomach OUN, co

ostatecznie prowadzi do hamowania potrzeby przyjmowania pokarmu.

Istotnym klinicznie jest fakt, ze efekt hamowania wystepuje niezaleznie od zawartos$ci
makrosktadnikow odzywczych- wszystkie makrosktadniki odzywcze (wgglowodany, thuszcze,

biatka) moga indukowa¢ uwalnianie GLP-1 z komoérek enteroendokrynnych jelit [8].

Skutecznos¢ analogow GLP-1 w terapii otylosci

Agonisci receptora GLP-1, zmodyfikowani biochemicznie w celu zwigkszenia sily i
przedhuzenia czasu dziatania, poczatkowo znalezli zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2,

aktualnie pojawiajg si¢ w modelach farmakoterapii stosowanych w leczeniu otylosci [7].

Na podstawie licznych badan przeprowadzonych zaréwno na ludziach, jak i popartych
badaniami na gryzoniach, udowodniono, ze przewlekte, ogolnoustrojowe dostarczanie
liraglutydu prowadzito do spadku masy ciata. Jako gldéwny mechanizm podano zmniejszenie
ilosci przyjmowanego pokarmu. W swoim opracowaniu Grill HJ. 1 inni podajg, ze u osob
otytych, ktore stracity ~5% masy ciala podczas §cisle kontrolowanej diety niskokalorycznej,
uzyskano dodatkowa utrate Srednio 6,2% kilogramow masy ciata. Osoby te podtrzymaly taczny
spadek masy ciala w ciggu 56 tygodni, przy zatozeniu codziennego dostarczania liraglutydu (3
mg). Po odstawieniu leku odnotowano wzrost wagi [5].

Dzigki temu badaniu potwierdzono skutecznos$¢ analogow GLP-1 nie tylko w zmniejszaniu

wagi, ale takze we wspomaganiu jej utrzymania.

338



Z kolei w innym badaniu obserwowano efekt 52-tygodniowego leczenia liraglutydem w
potaczeniu ze $cista terapig behawioralng i odnotowano spadek masy ciala o 11,8%. Grupa
otrzymujaca analogi GLP-1 zglaszala zmniejszenie poczucia glodu i wzrost sytos$ci, w
przeciwienstwie do pacjentow bedacych na intensywne;j terapii behawioralnej, nie otrzymujacy
liraglutydu, ktoérzy nie odczuwali odpowiedniego poziomu sytosci, bez zmian w poczuciu

glodu. Dodatkowo w drugiej grupie badanej utrata kilogramoéw byta nizsza [5].

Kadouh H, Chedid V i inn., przedstawili wyniki 16- tygodniowej obserwacji, podczas ktorej
zbadano trzydziestu pigciu uczestnikow (17 przyjmowato liraglutyd; 18 placebo) pod katem:
apetytu 1 preferencji smakowych, maksymalnej tolerowanej objetosci (MTV) z testem napoju
odzywczego, poziomu bioaktywnego GLP-1 i peptydu YY (PYY) na czczo i po positku,
calkowitej 1 regionalnej tkanki ttuszczowej (TBF) oraz obwodu talii 1 bioder. Uzyskano
nastepujace wyniki: uczestnicy badania w grupie liraglutydu wykazali znaczne zmniejszenie
MTYV; zmniejszenie potencjalnego wyniku spozycia zywnos$ci; zmniejszenie pragnienia
zjedzenia pokarmu stodkiego, stonego, pikantnego lub tlustego; wzrost uczucia sytosci. W tej
grupie zaobserwowano takze znaczny spadek popositkowych pozioméw GLP-1 w 0soczu i
wzrost popositkowych pozioméw PYY. Odsetek TBF, odsetek tkanki thuszczowej zardowno w
gornej czesci ciata, jak 1 w dolnej czesci ciala oraz dystrybucja tkanki thuszczowej w okolicy
tutowia byly zmniejszone w grupie przyjmujacej liraglutyd w porownaniu z grupg placebo.
Dodatkowo catkowita masa ciata byla istotnie mniejsza w grupie liraglutydu po 16 tygodniach
w porownaniu z placebo, bez znaczacej rdéznicy w zakresie beztluszczowej masy ciata

pomiedzy tymi 2 grupami. Zmiany w obwodzie bioder, obwodzie talii i WHR nie byly istotne

[9].

Dziatania niepozadane

Do najczgsciej wystepujacych objawdw niepozadanych w przebiegu stosowania analogow
GLP-1 naleza dolegliwos$ci zotadkowo- jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty, biegunki czy
zaparcia. Dolegliwosci te wydajg sie by¢ zalezne od dawki, sa zwykle przemijajace, o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Zazwyczaj obserwuje si¢ je na poczatku leczenia 1 po
zwiekszeniu dawki. Ze wszystkich wymienionych wyzej skutkow ubocznych zaparcia

utrzymuja si¢ zwykle dluze;j.
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W swoim artykule Wharton S, Davies M 1 inni przedstawili efekty badan klinicznych u
pacjentow z cukrzyca typu 2 przyjmujgcych analogi GLP-1. Jak si¢ okazato, czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego moze si¢ r6zni¢ w
zaleznos$ci od poszczegdlnych lekow z grupy GLP-1RA.

Zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego rzadko prowadza do przerwania
leczenia- mniej niz 5-10% badanych [10].

Wykazano jednak, ze terapia otytos$ci analogami GLP-1 wymaga stosowania wyzszych dawek
niz terapia cukrzycy typu 2- z tego powodu czgstos¢ wystepowania objawdw niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego bedzie wyzsza w tej grupie chorych. Odsetek
przerywajacych leczenie z powodu skutkéw ubocznych pozostaje si¢ na niskim poziomie w
badaniach nad nadwaga/otytoscia.

Istniejg pojedyncze doniesienia o ostrych zapaleniach trzustki wsérdd pacjentéw leczonych
analogami GLP-1. Co prawda duze badania oceniajace wptyw analogéw GLP-1 na uktad
sercowo-naczyniowy nie wykazaty zwigkszonego ryzyka zapalenia trzustki, to jednak pacjenci
powinni by¢ obserwowani pod katem wszelkich objawow przedmiotowych i podmiotowych
ostrego zapalenia trzustki.

Nie mozna zapomina¢ o zwigzku kamicy zoétciowej z wywiadem szybkiej utraty masy ciala-
co czyni otytych pacjentow przyjmujacych analogi GLP-1 predysponowanymi do tego
schorzenia [10].

Whioski

Analogi GLP-1 w licznych badaniach klinicznych okazaly si¢ skuteczne zaréwno w
zmniejszaniu wagi, jak i we wspomaganiu jej utrzymania. Jako gtowny mechanizm podano
zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu poprzez wptyw na uklad nagrody pokarmowe;.
Woyadzielanie GLP-1 wystepuje w odpowiedzi na kazdego rodzaju makrosktadniki odzywcze
(weglowodany, thuszcze, biatka). Jak kazdy lek, analogi GLP-1 mogg powodowac skutki
uboczne. Do najcze$ciej zgltaszanych nalezg dolegliwosci zotadkowo- jelitowe, takie jak
nudno$ci, wymioty, biegunki czy zaparcia, jednakze rzadko prowadza do konieczno$ci
przerwania leczenia.

Ze wzgledu na istotny problem otyloSci na S$wiecie 1 niewystarczajacg skutecznos$¢
niskokalorycznej diety i aktywnosci fizycznej, uzasadnione jest wspomaganie leczenia otytosci

metodami farmakologicznymi.
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