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Abstract

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasing problem in the modern world due to
increased morbidity and due to its clinical consequences. It is a chronic liver disease, histologically divided into
non-alcoholic steatohepatitis (NAFL) with isolated steatosis to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which is
characterized by hepatocyte injury, inflammation, and variable degrees of fibrosis that can progress to cirrhosis
in a fraction of patients. Data on the prevalence of NAFLD vary depending on the population studied and the
method used to establish the diagnosis, but the prevalence rate ranges from 6% to 35%, with a median of 20%.
The prevalence of NASH in the European population is estimated at 5-6%, which makes NAFLD a new
civilizational challenge.

Aim of the study: The following article as an analysis of the current medical knowledge on the effectiveness and
safety of NAFLD and NASH treatment with semaglutide based on available publications.

Methods and materials: Literature review based on PubMed data using the following key words: NAFLD;
NASH; semaglutide; Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues
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State of knowledge: GLP-1 receptor agonists are incretin drugs. This class of drugs has been approved by the
FDA for the treatment of type 2 diabetes.

Results: There is currently no approved therapy for NAFLD or nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Beneficial
effect of semaglutide on glycemia and weight loss makes them an attractive potential therapeutic form in NASH.
However, there is a need for more clinical studies, on larger groups of people to recognize the effective form of
semaglutide NAFLD therapy.

Key words: NAFLD; NASH; semaglutide; Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogues

Abstrakt

Wstep: Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) stanowi coraz wigkszy problem we
wspoélczesnym $wiecie ze wzgledu na zwigkszong zachorowalnos$é i konsekwencje kliniczne. Jest to przewlekta
choroba watroby, histologicznie podzielona na niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (NAFL) z
izolowanym stluszczeniem do niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby (NASH), ktore
charakteryzuje si¢ uszkodzeniem hepatocytdw, zapaleniem i réznym stopniem zwloknienia, ktére w frakcja
pacjentéw. Dane dotyczace rozpowszechnienia NAFLD réznig si¢ w zaleznos$ci od badanej populacji i metody
zastosowanej do ustalenia rozpoznania, ale czgsto$¢ wystgpowania waha si¢ od 6% do 35%, z mediang 20%.
Czgstos¢ wystgpowania NASH w populacji europejskiej szacuje si¢ na 5-6%, co czyni NAFLD nowym
wyzwaniem cywilizacyjnym.

Cel pracy: Ponizszy artykul stanowi analiz¢ aktualnej wiedzy medycznej na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia NAFLD i NASH semaglutydem na podstawie dostgpnych publikacji.

Metody i materiaty: Przeglad pis$miennictwa na podstawie danych PubMed z wykorzystaniem nastgpujacych
stow kluczowych: NAFLD; NASH; semaglutyd; Analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

Stan wiedzy: Agonisci receptora GLP-1 sg lekami inkretynowymi. Ta klasa lekow zostata zatwierdzona przez
FDA do leczenia cukrzycy typu 2.

Wyniki: Obecnie nie ma zatwierdzonej terapii NAFLD ani niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby (NASH). Korzystny wplyw semaglutydu na glikemig i utrat¢ masy ciata czyni go atrakcyjng potencjalng
forma terapeutyczng w NASH. Istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia wigkszej ilosci badan klinicznych, na
wiekszych grupach 0séb celem uznania semaglutydu jako skutecznej formy terapii NAFLD.

Stowa klucz: NAFLD; NASH; semaglutyd; Analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

Wprowadzenie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD- non-alcoholic fatty liver disease), opisana po raz
pierwszy w 1980 roku, jest definiowana jako stluszczenie watroby stwierdzone w badaniu histopatologicznym
lub obrazowym po wykluczeniu innych przyczyn tego stanu, a w szczegdlnosci naduzywania alkoholu,
przyjmowania lekow hepatotoksycznych oraz choréb genetycznych powodujacych stluszczenie watroby.
NAFLD dzieli si¢ histopatologicznie na niealkoholowe stluszczenie watroby (NAFL) i niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH- non-alcoholic steatohepatitis) [1]. Dane dotyczace czestosci
wystepowania NAFLD ro6znia si¢ w zaleznosci od badanej populacji i metody zastosowanej do ustalenia
rozpoznania, jednak wskaznik rozpowszechnienia waha si¢ od 6 % do 35%, przy medianie 20%[2].

Czgstos¢ wystgpowania NASH w populacji europejskiej szacuje si¢ na 5—6%, co sprawia, ze NAFLD staje si¢
nowym wyzwaniem cywilizacyjnym. [3].

Wigkszos¢ pacjentow z NAFLD ma izolowane sttuszczenie, ktore niesie ze sobg stosunkowo tagodne rokowanie.
Jednak do 30% pacjentow z NAFLD przechodzi od stluszczenia do NASH. Obecno$¢ uszkodzenia
hepatocytow(balooning), stanu zapalnego i zwloknienia to kluczowe cechy histopatologiczne odrdzniajace
nicalkoholowe zapalenie watroby od izolowanego stluszczenia. Jest to ztozony, postepujacy stan, ktory czgsto
przebiega bezobjawowo, a z czasem moze przeksztatcaé si¢ w schytkowa niewydolno$¢ watroby i raka
watrobowokomorkowego.[4]. Uwaza si¢, ze NASH jest jedng z gtownych przyczyn przeszczepdw watroby u
pacjentéw na catym $wiecie. [5,6].

Otylos¢, zespot metaboliczny i cukrzyca typu 2 (T2D) sg gtéwnymi czynnikami ryzyka NAFLD i wykazano, ze
zaostrzaja NASH. [7]. Okolo 20-40% pacjentdéw z niealkoholowym zapaleniem watroby rozwinie znaczace
zwloknienie watroby, powodujac marskos¢ watroby u 10-30% tych pacjentow ze zlym rokowaniem
dlugoterminowym. 10-letnia $miertelno$¢é wynosi 20% dla 0s6b z chorobg Child-Pugh A, natomiast 45% ulegnie
dekompensacji w ciggu 10 lat od diagnozy. Pacjenci maja rowniez zwigkszone ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (15,5% vs 7,5%). Wszystkim pacjentom z NAFLD nalezy zaleci¢ zmniejszenie masy
ciata (poprzez diet¢ i ¢wiczenia fizyczne) oraz modyfikacj¢ metabolicznych czynnikéw ryzyka. [8].

Obecnie nie ma zatwierdzonych przez FDA (Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Zywnosci i Lekow) metod
leczenia farmakologicznego dla pacjentow z NASH, a zatem istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba
medyczna. Pojawia si¢ rosnaca kohorta programéw rozwoju klinicznego oceniajacych nowe farmakoterapie
NASH, ktore koncentrujg si¢ przede wszystkim na wykazaniu poprawy histopatologicznej charakterystyki
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NASH, w tym stluszczenia, stluszczeniowego zapalenia watroby i zwloknienia [4, 9,10]. W szczegodlnosci
obecnie bada si¢ zastosowanie analogow glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) jako mozliwej opcji leczenia
w NASH.

Czynniki ryzyka NAFLD.

Cechy zespolu metabolicznego (ZM) sa rozpowszechnione u pacjentdow z NAFLD, a takze sktadowe ZM
zwigkszaja ryzyko rozwoju NAFLD. Zwiazek ten zostat silnie ugruntowany. Okoto jedna trzecia pacjentow z
NAFLD ma petny zesp6t metaboliczny, a >90% ma co najmniej jedng cechg. Cigzko$é NAFLD jest zwigzana z
cigzkoscia zespotu metabolicznego, przy czym NASH i zwldknienie wystepuja czesciej u pacjentéw z wigksza
liczbg metabolicznych czynnikow ryzyka. Insulinoopornosé¢ jest kluczowym mediatorem taczacym NAFLD i
zespol metaboliczny. W Tabeli 1 przedstawiono list¢ czynnikoéw ryzyka zwigzanych z NAFLD [1,8,9].

Tabela 1. Czynniki ryzyka zwigzane z NAFLD [1,8,9]. |
Zwiazek pewny Zwiazek niepewny
Otylosc Zespo6t policystycznych jajnikoéw
Cukrzyca typu 2 Niedoczynnos¢ tarczycy
Dyslipidemia Obturacyjny bezdech senny
Zespo6t metaboliczny” Niedoczynnos$¢ przysadki
Hipogonadyzm
Luszczyca
Resekcja trzustki i dwunastnicy
Ple¢ meska
Wyzsze ryzyko u Latynosow
Gen  zawierajacy  domeng 3
fosfolipazy podobnej do patatyny
(PNPLA3)

AZESPOL. METABOLICZNY

ROZPOZNANIE ZESPOLU METABOLICZNEGO WG AKTUALNYCH WYTYCZNYCH WYMAGA
SPELNIENIA >3 Z NASTEPUJACYCH KRYTERIOW:

1) ZWIEKSZONY OBWOD TALII (W EUROPIE >80 CM U KOBIET 1 >94 CM U MEZCZYZN);

2) HIPERTRIGLICERYDEMIA >1,7 MMOL/L (150 MG/DL) LUB JEJ LECZENIE;

3) CHOLESTEROL HDL <1 MMOL/L (40 MG/DL) U MEZCZYZN 1 <1,3 MMOL/L (50 MG/DL)
U KOBIET LUB LECZENIE TEGO ZABURZENIA;

4) CISNIENIE TETNICZE SKURCZOWE >130 MM HG LUB ROZKURCZOWE >85 MM HG, BADZ
LECZENIE NADCISNIENIA TETNICZEGO;

5) GLIKEMIA NA CZCZO >5,6 MMOL/L (100 MG/DL) LUB FARMAKOLOGICZNE LECZENIE
CUKRZYCY TYPU 2.

Patogeneza niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.

NAFLD jest chorobg wynikajacg z zaburzen metabolicznych, ktorej gldwna przyczyna jest obwodowa i
systemowa insulinooporno$¢ (IR). Obwodowa insulinooporno$¢ rozwija si¢ mig$niach szkieletowych i tkance
tluszczowej. Objawia si¢ zmniejszong zdolnoscia do wychwytywania glukozy przez migsnie szkicletowe oraz
nasileniem lipolizy w tkance tluszczowej w wyniku czego dochodzi do zwigkszonego uwalniania wolnych
kwasow tluszczowych do krwiobiegu.[11].  Natomiast insulinooporno$¢ systemowa obejmuje gldwnie
hepatocyty powodujac nickontrolowane nasilenie watrobowej glikogenolizy i glukoneogenezy oraz aktywacji
watrobowej lipogenezy de novo, a nastgpnie zmniejszeniem lipolizy tkanki thuszczowej, co prowadzi do wzrostu
kwasow ttuszczowych w watrobie. NAFLD jest nie tylko konsekwencja zaburzen metabolicznych, ale prowadzi
réwniez do rozwoju innych sktadowych zespolu metabolicznego(ZM). Zmiany w produkcji i wydzielaniu
adipokin i cytokin zapalnych sa konsekwencjg dysfunkcji tkanki tluszczowej, ktéra jest spowodowana
opornoscig na insuling.

Niekorzystne znaczenie rokownicze progresji NAFL do NASH spowodowato zwigkszenie ilosci i intensywnos$ci
badan.

Duze znaczenie patogenetyczne przypisuje si¢ wytwarzaniu reaktywnych form tlenu i stresowi retikulum
endoplazmatycznego, dysfunkcji mitochondriow oraz dysbiozie jelitowej. [1, 12].

Przeprowadzone zostaty rowniez badania, ktore przyczynity si¢ do identyfikacji predyspozycji genetycznych do
rozwinigcia si¢ NAFLD. Sposrdod analizowanych wariantow genetycznych najwigksza role nadaje si¢
poliformizmowi p. 1148M w genie PNPLA3. Badanie calego genomu dowiodlo, Ze nosiciele tego wariantu
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genowego wykazujg zwigkszone ryzyko rozwoju sthuszczenia watroby. A kolejne badania ukazaly zwigzek tego
polimorfizmu z ryzykiem rozwoju NASH, marsko$ci watroby, a nawet HCC. Gen PNPLA3 jest odpowiedzialny
za kodowanie adiponutryny, ktéra wobec triglicerydow i estréw retinylu zachowuje aktywnos$¢ lipazy.
Mechanizmy te sg nie do konca wyjasnione i pozostajg przedmiotem dalszych badan.

Leczenie NAFLD.

Interwencje zwiagzane ze stylem zycia, dieta i ¢wiczenia sa obecnie zalecanymi interwencjami w leczeniu
NAFLD. Obecnie uznaje si¢, ze zmniejszenie masy ciala o 5% wigze si¢ z redukcja tkanki tluszczowej w
watrobie i poprawa uszkodzenia watroby, podczas gdy utrata masy ciata o >7% poprawia NASH na podstawie
parametrow histopatologicznych. Procent utraty wagi byt Scisle skorelowany z poprawionymi parametrami
histopatologicznymi. Aktywno$¢ fizyczna jest wskazana dla os6b z NAFLD, zmniejsza mozliwos¢ rozwoju
NASH.

Chirurgia bariatryczna jest obecnie zalecana jako skuteczna metoda leczenia otytosci i jej powiktan. Moze by¢
wybrana w celu osiagnigcia dlugoterminowej utraty wagi u pacjentow z NAFLD/NASH. Utrata masy ciala
poprzez diet¢ i ¢wiczenia fizyczne moze by¢ trudna do osiagnigcia lub utrzymania. Na podstawie biopsji
watroby, chirurgia bariatryczna poprawia sttuszczenie, NASH i zwldknienie watroby u 30% pacjentow[13]. Jest
obecnie zalecana u pacjentow z BMI od 35 do 39,9 kg/m2 z chorobami wspotistniejacymi, takimi jak cukrzyca
typu 2, nadci$nienie tetnicze, NAFLD i NASH. Jest to jednak procedura inwazyjna i wiaze si¢ z duzym
ryzykiem.

Nie ma zatwierdzonych przez FDA (Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Zywnosci i Lekow) metod leczenia
farmakologicznego dla pacjentow z NAFLD i NASH. Lepsze zrozumienie patogenezy NAFLD doprowadzito do
zbadania potencjalnych lekow w badaniach klinicznych w celu okreslenia ich skuteczno$ci i bezpieczenstwa w
leczeniu sthuszczeniowego zapalenia watroby i zwtoknienia.

Leki zwi¢kszajace wrazliwo$¢ na insuline.

Insulinoopornos¢ jest glowng przyczyna nadmiernego gromadzenia si¢ thuszczu w watrobie 1 odgrywa kluczowa
role w inicjacji i postepie stluszczeniowego zapalenia watroby i zwioknienia. Srodki farmakologiczne
wymienione ponizej koncentruja si¢ na poprawie insulinoopornosci.

Tiazolidynodiony (TZD) znane rowniez jako glitazony, sa najsilniejszymi lekami przetestowanymi w leczeniu
NASH. Sprzyjaja one réznicowaniu duzych preadipocytow opornych na insuling w mate, proliferujace, wrazliwe
na insuling adipocyty. Zwickszaja tez syntez¢ i wychwyt kwasow tluszczowych w tkance tluszczowej,
zmniejszajac tym samym obcigzenie watroby wolnymi kwasami thuszczowymi. Wplywaja rowniez na produkcje
adiponektyny, ktora zwicksza beta-oksydacje kwasoéw tluszczowych w watrobie 1 mig$niach, a takze
przyczyniajg si¢ do zmiejszenia oporno$ci na insuling poprzez zwigkszenie ekspresji kinazy biatkowej
aktywowanej przez AMP i transportera glukozy typu-4 (GLUT-4) w mig¢$niach i tkance thuszczowej[14].
Powszechne stosowanie glitazonow jest ograniczone ze wzgledu na ich bezpieczenstwo i dziatania niepozadane,
W tym zastoinowa niewydolno$¢ serca, ztamania kosci u kobiet oraz zwigkszone ryzyko raka pecherza
moczowego w przypadku pioglitazonu[15].

Metformina, doustny biguanid, ktéry zmniejsza glukoneogenez¢ w watrobie, zmniejsza wchtanianie glukozy i
zwigksza wrazliwo$¢ na insuling poprzez utatwienie wychwytu i wykorzystania glukozy. Jest zatwierdzona do
stosowania u pacjentow z cukrzyca typu 2.

W $wietle aktualnych danych nie zaleca si¢ stosowania metforminy w leczeniu NASH, jest ona natomiast

preferowanym lekiem w cukrzycy typu 2 z towarzyszacym sthuszczeniem watroby[15].
Rycina 1. Leczenie NAFLD.

Leki zwiekszajgce wrazliwosé na insuline

Leki przeciwutleniajgce

Leki hipolipemizujace

Leki modulujgce jadrowe czynniki transkrypcyjne

- Kwas obeticholowy(OCA) — Tropifeksor

- Elafibranor - Saroglitazar
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Leki przeciwutleniajace.

Zwigkszony stres oksydacyjny i wadliwe mechanizmy obronne antyoksydacyjne sa uwazane za jedne z
wazniejszych czynnikow w patogenezie niealkoholowego sthuszczeniowego zapalenia watroby. Istnieje wiele
preparatow o dziataniu przeciwutleniajagcym. Nie ma jednak wystarczajacych badan, ktére potwierdzalyby ich
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu NASH.

Witamina E, jest obecna w warstwie fosfolipidowej blon komoérkowych, gdzie chroni przed uszkodzenia
oksydacyjnymi powodowanymi przez wolne rodniki. Najwigksze dotychczas badanie PIVENS, w ktorym
testowano witaming E w dawce 800IU/dzien przez 2 lata wraz z pioglitazonem i placebo u pacjentow bez
cukrzycy i bez marsko$ci watroby z NASH wykazato znaczng poprawe histopatologiczna u pacjentdw. Jednak
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania witaminy E nadal pozostaje problemem ze wzglgdu na obawy
dotyczace bezpieczenstwa [16].

Pentoksyfilina (PTX) jest pochodng metyloksantyny, ktéra zwigksza elastyczno$¢ czerwonych krwinek,
zmniejsza lepkos¢ krwi i zmniejsza agregacj¢ ptytek krwi. Istniejag dowody potwierdzajace potencjalng role PTX
w NASH. PTX hamuje szereg cytokin prozapalnych, w tym TNF alfa. Ponadto PTX moze mie¢
dziatanie hepatoprotekcyjne. W trwajacym rok badaniu klinicznym u 55 pacjentéw z NASH poprawila poziomy
enzymow watrobowych i cechy histopatologiczne NASH [17]. Brakuje jednak wystarczajacej ilosci badan
dotyczacych stosowania pentoksyfiliny w NASH.

Mechanizm dzialania analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

Analogi GLP-1 (agonisci receptora GLP-1) naleza do lekow inkretynowych. Nasladuja dziatanie
glukagonopodobnego peptydu typu 1 - hormonu wydzielanego z komorek enteroendokrynnych lub komorek L
jelit w odpowiedzi na strawiony pokarm. GLP-1 jest znaczgcym hormonem inkretynowym odpowiedzialnym za
dziatanie regulujace glukoze we krwi poprzez nasilenie wydzielania insuliny przez komorki [ trzustki,
hamowanie wydzielania glukagonu, spowolnienie oprézniania zotadka i hamowanie taknienia, zapewnia on
takze ochrone przed glukolipotoksycznoscia i apoptoza [18,19]. GLP-1 odgrywa istotng role w tagodzeniu
opornosci na insuling i produkcji VLDL (lipoprotein o bardzo matej ggstosci) poprzez wewngtrzny szlak
sygnatowy jelito-watroba [20]. Chociaz ekspresja receptorow GLP-1 w hepatocytach pozostaje przedmiotem
debaty wsrod badaczy, mozliwe jest niezalezne od insuliny bezposrednie dziatanie na watrobg [21]. Sugeruje to
potencjat agonistow receptora GLP-1, ktéry mozna zastosowa¢ w leczeniu niealkoholowego stluszczeniowego
zapalenia watroby (NASH). Leki z tej klasy zostaly zatwierdzone przez FDA do leczenia cukrzycy typu 2 oraz
jest badany pod katem stosowania w kontrolowaniu masy ciata. Ich korzystny wptyw na glikemig¢ i utrate wagi
sprawia, ze stajg si¢ atrakcyjna potencjalng formga terapeutyczng w NASH.

W pracy Armstronga et al. 2015 opublikowano badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci zastosowania
liraglutydu u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby (LEAN). To wieloosrodkowe,
podwdjnie slepe, randomizowane i kontrolowane placebo badanie 2 fazy przeprowadzone w czterech o$rodkach
w Wielkiej Brytanii w celu oceny podskdérnych wstrzyknieé liraglutydu (1,8 mg na dobg) w pordwnaniu z
placebo u 52 pacjentéw z NASH potwierdzonym biopsja. Obserwowano ustapienie NASH u dziewigciu (39%) z
23 pacjentéw pacjentéw przyjmujacych liraglutyd w poréwnaniu z dwoma (9%) z 23 pacjentdow przyjmujacych
placebo, a takze mniejsza progresj¢ zwldknienia u 9% przyjmujacych liraglutyd, a 36% przyjmujacych placebo.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata tagodne do umiarkowanego nasilenia, byta przemijajaca i podobna w
obu leczonych grupach. Liraglutyd byt bezpieczny, dobrze tolerowany i doprowadzit do ustgpienia
nicalkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby, co uzasadnia szeroko zakrojone, dlugoterminowe
badania[22].

Wplyw semaglutydu na NASH.

Semaglutyd, agonista GLP-1, jest strukturalnie podobny do liraglutydu. Co czyni go szczegdlnym to fakt, ze jest
wyjatkowo odporny na enzym peptydazy dipeptydylowej-4 i pozwala na dawkowanie podskdrne raz w tygodniu,
w przeciwienstwie do liraglutydu (codzienne dawkowanie). Badania dotyczace semaglutydu wykazaty wicksze
korzys$ci w zakresie glikemii i utraty masy ciata w poréwnaniu z liraglutydem[23].

W pracy Newsome et al. 2020 opublikowano wazne badanie dotyczace wpltywu 72-tygodniowego przyjmowania
semaglutydu- agonisty GLP-1 w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z niealkoholowym sthuszczeniowym
zapaleniem watroby potwierdzonym biopsja i zwloknieniem watroby(F1-F3). W niniejszym badaniu 320 osob w
wieku od 18 do 75 lat z histopatologicznym wynikiem NASH lub NAFLD>4, zaréwno z cukrzyca typu 2 jak i
bez, zostato losowo przydzielonych w stosunku 3:1 do grup otrzymujacych codziennie podskornie 0,1mg, 0,2mg,
0,4mg lub odpowiednia dawke placebo. Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylo ustagpieniec NASH bez
nasilenia wtoknienia. Potwierdzajacym drugorzedowym punktem koncowym byla poprawa co najmniej jednego
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stopnia zwloknienia bez pogorszenia NASH. Biopsje zostaly zbadane przez dwoch niezaleznych, zaslepionych
histopatologow, ze stosunkowo niska zgodno$cia w zestawieniu wszystkich zmiennych histopatologicznych-
sttuszczenie, zapalenie zrazikowe, balonowanie hepatocytow i stadium zwloknienia (24%). W przypadku
poszczegdlnych zmiennych zgodno$¢ byla wyzsza(62-75%). Analizy tych punktéw koncowych
przeprowadzono u 230 pacjentow ze zwldknieniem w stadium F2 lub F3. Pierwszorzgdowy punkt koncowy byt
czeg$ciej osiggany w grupie przyjmujacej 0,4mg semaglutydu (59%) niz w grupie otrzymujacej placebo (17%).
Natomiast nie byto istotnej réznicy w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego- 43% w grupie 0,4 mg
semaglutydu i 33% w grupie placebo. Wczesniejsze badania sugerowaly, ze ustapienic NASH i poprawa
wskaznikow aktywnos$ci niealkoholowej stluszczeniowej watroby sa zwigzane z regresja zwtoknienia, dlatego
fakt, ze odsetek pacjentow nie byl znaczaco wyzszy w przypadku semaglutydu byt zaskakujacy. Autorzy
zauwazyli jednak, ze mniej uczestnikow doswiadczylo pogorszenia zwidoknienia w grupie otrzymujacej
semaglutyd w dawce 0,4mg (5%) w poréwnaniu z placebo(19%).

Leczenie semaglutydem spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata. Srednie procentowe zmiany
masy ciala wyniosty -5% w grupie semaglutydu 0,1 mg, -9% w grupie 0,2 mg, -13% w grupie 0,4 mgi-1% w
grupie placebo. Utrata masy ciala w grupach semaglutydu trwata do okoto 28 do 44 tygodni, a nast¢pnie
utrzymywala si¢. Obserwowano rowniez zalezne od dawki zmniejszenie poziomu hemoglobiny glikowanej[24].

Ze wzgledu na brak ekspresji receptora GLP-1 w watrobie, potencjalny mechanizm dziatania agonistow GLP-1
w NASH moze odnosi¢ si¢ do posredniego wptywu na masg ciata i insulinoopornos¢, jak rOwniez zmniejszenie
zaburzen metabolicznych, efektow lipotoksycznych i zapalenia. W obecnym badaniu zaobserwowano
zmniejszenie pozioméw biomarkerow stanu zapalnego watroby oraz poprawe histopatologiczng zapalenia
zrazikowego.

Wyniki sugeruja, ze semaglutyd jest potencjalnie skutecznym lekiem na NASH.
Bezpieczenstwo stosowania semaglutydu.

Glownym celem terapii GLP-1RA jest obnizenie poziomu glukozy we krwi, dlatego pierwotnie zostal
zarejestrowany do leczenia cukrzycy typu 2. Z tego powodu moga pojawié si¢ obawy czy stosowanie lekow
przeciwcukrzycowych w leczeniu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby u 0s6b bez cukrzycy nie
zwigkszy ryzyka hipoglikemii. Nalezy jednak pamigtac, ze agonisci GLP-1 obizaja poziom glukozy we krwi
poprzez stymulacje zaleznego od glukozy wydzielania insuliny, dlatego hipoglikemia jest rzadkim problemem.
Ponadto w warunkach hipoglikemii nie wystepuje hamowanie uwalniania glukagonu. Na podstawie
przeprowadzonych badan ryzyko hipoglikemii wydaje si¢ by¢ niskie w przypadku samego semaglutydu
podawanego podskornie i doustnie, jednak ryzyko to wzrasta u 0sob chorych na cukrzyce typu 2 i przyjmujacych
jednoczesnie pochodne sulfonylomocznika i/lub insuling.

Semaglutyd jest dobrze tolerowany przez chorych, wywoluje gléwnie zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego. Do nich nalezg nudnosci, wymioty i biegunka, ktére sa dobrze znanymi dzialaniami zwigzanymi
z t3 klasa lekoéw. W porownaniu z placebo semaglutyd podawany podskérnie przez 30 tygodni wywolywal
nudnosci u 11,4 do 20% pacjentdow leczonych semaglutydem (placebo 3,3-8%), wymioty u 4 do 11,5% (placebo
2-3%) 1 biegunke u 4,5 do 11,3% (placebo 1,5-6%). Dzialania niepozadane maja nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego 1 czgsto ustepuja samoistnie. Jednak sa najczestsza przyczyng odstawienia leku przez chorych.
Laczne dane sugeruja, ze nawet 10% pacjentéw przerywa stosowanie semaglutydu z powodu dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych. Aby temu zapobiec dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana, a pacjentom mozna
doradzi¢, aby jedli powoli, zmniejszajac wielko$¢ porcji i unikali pokarmow o wysokiej zawartosci thuszezu.
Terapia przeciwwymiotna okazala si¢ skuteczna u zdrowych osob, ale nie jest ona zalecana ze wzgledu na brak
danych dtugoterminowych jej przyjmowania.

W ciagu kilku lat od wprowadzenia agonistow GLP-1 pojawily si¢ obawy dotyczace wystgpowania ostrego
zapalenia trzustki i raka trzustki. Jednak ocena przeprowadzona przez FDA i EMA wykazatla, ze zwigzek ten jest
niezgodny z aktualnymi danymi. Natomiast zauwazono subtelny i bezobjawowy wzrost poziomu lipazy i
amylazy w osoczu, ktory wystepuje w ciggu kilku godzin od podania.

W badaniu SCALE liraglutyd byt zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem incydentéw pecherzyka zotciowego w
poréwnaniu z placebo (2,5% vs 1%), a niedawna metaanaliza wykazata zwigkszone o 28% ryzyko wystapienia
kamicy zotciowej przy leczeniu antagonistami GLP-1. Prawdopodobng przyczyna jest mniejsza ruchliwosé
pecherzyka zoélciowego, co wzmaga tworzenie si¢ kamieni zolciowych, ale doktadny mechanizm wymaga
dalszych badan.
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Wszyscy agoni$ci GLP-1 , w tym semaglutyd, zwickszaja czesto$¢ akcji serca. W badaniu SUSTAIN 6
zaobserwowano skorygowany o placebo wzrost czestosci akcji serca o 2,75 uderzen na minut¢ (bpm) dla
semaglutydu w dawce 0,5mg, a 3,2bpm dla dawki 1mg. Nie bylo to zwigzane z niepozadanymi zdarzeniami
sercowymi [25].

Podsumowanie

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby jest ztozonym problemem klinicznym. Wplywajg na to
wieloczynnikowa etiopatogeneza oraz coraz wigksza czestos¢ wystgpowania. Do 30% pacjentow z NAFLD
rozwinic NASH, ktéry wigze si¢ ze ztym rokowaniem dlugoterminowym oraz wzrostem ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych. Obecnie nie ma zatwierdzonego przez FDA metod leczenia NASH. Istnieje
wiele lekow majacych wptyw na NAFLD, jednak ich zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na ich
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. Z tego powodu prowadzonych jest wiele badan klinicznych, m.in. badajacych
zastosowanie analogow glukagonopodobnego peptydu-1. Leki z tej grupy ze wzgledu na swoj korzystny wptyw
na glikemie¢ i utratg wagi staja si¢ atrakcyjng potencjalng formg terapeutyczng NAFLD. Sg dobrze tolerowane
przez pacjentdow. Najczestsze dzialania niepozadane sa zwigzane z przewodem pokarmowym, a ich nasilenie jest
tagodne do umiarkowanego i samoistnie ustepuje. Potrzebne sg dalsze badania, ktére bardziej doktadnie okresla
dziatanie semaglutydu na NAFLD i choroby naczyniowo-sercowo z tym zwigzane, ktore obok standardowego
leczenia dietetycznego i aktywnosci fizycznej mogg przyczynié si¢ do istotnej poprawy klinicznej pacjentow.
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