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Abstract

Background: Obesity is an increasing problem in the modern world due to increased morbidity and due to its
clinical consequences. It is a chronic disease that causes the development of numerous complications, such as
cardiovascular diseases, type 2 diabetes or cancer. The problem of the excessive body weight is global and
affects over 2 billion people around the world. Due to the increasing problem of obesity, pharmacotherapy is
recommended in patients with BMI >30 kg/m2 or BMI >27 kg/m2 with accompanying risk factors.

To fight obesity, however, we primarily use lifestyle modification methods, such as a rational and balanced diet
based on reduced caloric content and a low-carbohydrate diet. Another aspect is the use of the optimal amount of
exercise of moderate intensity. Only the combination of all these methods gives a real chance for long-term
weight loss and maintenance.

Scientific research on GLP-1 analogue drugs such as semaglutide and liraglutide brings us a lot of prospects. The
mechanism of their action is based on mimicking the natural GLP-1 secreted in the body.

Aim of the study: The following article as an analysis of the current medical knowledge on the effectiveness and
safety of obesity treatment with GLP-1 agonists based on available publications.

Methods and materials: Literature review based on PubMed data using the following key words: obesity;
semaglutide; Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists

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.
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Results: 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.

Key words: obesity; Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists; semaglutide

Abstrakt

Wstep: Otylos¢ jest narastajgcym problemem we wspolczesnym $wiecie ze wzgledu na zwigkszong
zachorowalno$¢ oraz konsekwencje kliniczne. Jest to choroba przewlekla, ktéra powoduje rozwodj wielu
powiktan, takich jak choroby uktadu krazenia, cukrzyca typu 2 czy nowotwory. Problem nadmiernej masy ciata
ma charakter globalny i dotyka ponad 2 miliardy ludzi na calym $wiecie. Ze wzgledu na narastajacy problem
otylosci farmakoterapi¢ zaleca si¢ u chorych z BMI >30 kg/m2 lub BMI >27 kg/m2 z towarzyszacymi
czynnikami ryzyka.

Do walki z otylo$cia stosujemy jednak przede wszystkim metody modyfikacji stylu zycia takie jak racjonalna i
zbilansowana dieta oparta na zmniejszonej kaloryczno$ci oraz ubogoweglowodanowa. Kolejnym aspektem jest
zastosowanie optymalnej ilosci wysitku o intensywnos$ci umiarkowanej. Dopiero potaczenie wszystkich tych
metod daje realng szans¢ na dlugotrwale zmniejszenie i utrzymanie masy ciata.

Bardzo duzo perspektyw przynosza nam badania naukowe nad lekami analogami GLP-1 takimi jak semaglutyd
oraz liraglutyd. Mechanizm ich dzialania jest oparty na nasladowaniu naturalnej GLP-1 wydzielanej w
organizmie.

Cel pracy: Ponizszy artykut jest analizg aktualnej wiedzy medycznej na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia otytosci agonistami GLP-1 w oparciu o dostgpne publikacje.

Metody i materiaty: Przeglad pismiennictwa na podstawie danych PubMed z wykorzystaniem nastgpujacych
stow kluczowych: otylos¢; semaglutyd; Agonisci glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1).

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

Wyniki: Liczne badania wykazaty, ze przewlekle ogdlnoustrojowe podawanie agonistow GLP-1 prowadzito do
utraty masy ciala i pomagalo w utrzymaniu nizszej masy ciata. Jako gldéwny mechanizm podaje si¢ zmniejszenie
spozycia pokarmu.

Stowa kluczowe: otylto$¢; agonisci glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1); semaglutyd

Wprowadzenie

Otylto$¢ definiowana jest przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako nadmierne nagromadzenie tkanki
tluszczowej w organizmie, ktére ma wplyw na zdrowie oraz zycie. Wskaznik masy ciala (BMI) to prosty
wskaznik masy ciata do wzrostu, ktdry jest powszechnie stosowany do klasyfikacji otytosci u dorostych. Jest to
waga osoby w kilogramach podzielona przez kwadrat jej wzrostu w metrach (kg/m 2). Wynik od 30 do 34
oznacza otyto$¢ I stopnia, od 35 do 39 otylos¢ II stopnia, natomiast powyzej 40 otytos¢ 111 stopnia [1].

Rycina 1. Kategorii BMI. WHO 1997.

Kategorie BMI (wg WHO 1997)

Kategoria BMI [kg/m2]
Niedowaga <18,5
Prawidlowa masa ciata 18,5-24,9
Nadwaga 25,0-29,9
Otytosc¢ stopnia | 30,0-34,9
Otytos¢ stopnia ll 35,0-39,9

| Otytos¢ stopnia lll =40

Nalezy jednak pamietaé, ze wskaznik BMI posiada pewne ograniczenia, nie nalezy go stosowac u kobiet w cigzy,
moze by¢ zawyzony u osob uprawiajacych sport lub pracujacych fizycznie z powodu zwigkszenia masy
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migsniowej. Na wskaznik BMI wplywaja rowniez: stan nawodnienia (odwodnienie, obrzeki), gromadzenie ptynu
w trzeciej przestrzeni (np. wodobrzusze), ubytek masy mie$niowej w przebiegu choréb neurologicznych.
Wskaznik BMI charakteryzuje si¢ duza swoisto$cig (94-96% dla me¢zezyzn, 98-100% dla kobiet) i mala
czutoscia (35-37% dla mezczyzn, 48-50% dla kobiet). Wskaznikiem odzwierciedlajacym dystrybucje tkanki
thuszczowej jest pomiar obwodu talii [10].

Otylos¢ jest przewlekla choroba, ktéra ma wpltyw na rozwoj licznych powiktan, takich jak cukrzyca typu 2,
choroby uktadu krazenia, zaburzenia uktadu mig¢$niowo-szkieletowego, czy rozwdj nowotworow.

Na epidemi¢ otylosci ma obecnie wplyw wiele czynnikdéw, zardwno genetycznych, jak i spoteczno-
ekonomicznych, takich jak zmiana wzorcoéw zywieniowych, zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna czy postgpujaca
urbanizacja [1].

Najwigksze ryzyko powiktan istnieje w przypadku otylosci brzusznej, dlatego istotnym z punktu widzenia
rokowniczego jest wyodrebnienie tej grupy pacjentdw, rozpoznawang na podstawie obwodu talii >80 cm u
kobiet i >94cm u mezezyzn. Obwad talii o wartosciach powyzej 95 cm dla mezezyzn i powyzej 80 cm dla kobiet
wiaze si¢ z istotnie zwickszong liczba zgonow z jakiejkolwiek przyczyny. Liczne badania wykazuja statystyczny
zwigzek migdzy obwodem talii a $miertelnos$cig i zachorowalnoscia w kohortach epidemiologicznych. Zostato
to potwierdzone w przegladzie systematycznym i analizie 18 badan, ktore obejmowaly 680 000 uczestnikow z
Europy z okresem obserwacji trwajagcym do 24 lat. Warto nadmienié, iz zwigkszony obwdd talii powyzej tych
progow wiazat si¢ ze zwickszonym wzglednym ryzykiem zgonu nawet wsrod osob z prawidtowym BMI (20,0—
24,9 kg/ m2 ) [2].

Mozliwa jest ocena sktadu ciata metoda bioimpedancji. Na podstawie tego pomiaru otyto$§¢ u mgzczyzn
diagnozujemy, jezeli zawarto$¢ tluszczu w ciele przekracza 25%, a u kobiet 30% [10].

Obecnie istnieje niewiele lekow zatwierdzonych przez FDA (Amerykanskie Stowarzyszenie ds. Zywnosci i
Lekow) metod leczenia farmakologicznego dla pacjentdow z otyloécia, a zatem istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba medyczna. Obecnie bada si¢ zastosowanie analogéw glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) jako
mozliwej opcji leczenia otytosci.

Epidemiologia

Raporty WHO donosza, ze w 2016 roku wsrod osob powyzej 18 roku zycia, az 39% mezczyzn 1 40% kobiet
populacji $wiatowej mialo nadwage lub otytos¢. Na calym $wiecie jest okoto 2 miliardow oséb cierpiacych na
nadwage i okoto 650 milionow chorych na otylo§é. W samej Polsce co czwarta osoba zmaga si¢ z otytoscia, jest
okoto 8 milionéw 0s6b otytych.

Od 1975 do 2016 roku czestos¢ wystepowania otytosci wzrosta trzykrotnie catym $wiecie, zarowno wsrod
kobiet, jak i mg¢zczyzn [1]. Najwicksze wartosci odsetka osob z otytoscig w roku 2016 wystgpowaty w Stanach
Zjednoczonych (36,2%), Jordanii (35,5%), Arabii Saudyjskiej (35,4%), Katarze (35,1%). Najnizszy odsetek
wystepuje w Wietnamie (2,1%).

Szacuje sig, ze w 2016 roku 13% populacji §wiata byto otytych, a co najmniej 2,8 miliarda ludzi rocznie umiera
z powodu nadwagi lub otylosci [3].

Modyfikacja stylu zycia

Podstawg leczenia otytosci pozostaje modyfikacja stylu zycia. Osobom z otylo$cig zaleca si¢ utrat¢ co najmniej
10% masy ciala poprzez polaczenie diety, aktywnosci fizycznej i terapii behawioralnej. Znaczaca, krotkotrwata
utrate masy ciala mozna osiggna¢ poprzez spozywanie diet z kontrolowanymi porcjami. Diugoterminowa
kontrolg masy ciala mozna osiggnaé poprzez wysoki poziom aktywnosci fizycznej. W wielu przypadkach
modyfikacja stylu zycia prowadzi do dramatycznej utraty masy ciala, co prowadzi do znacznego zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego [4].

Do tej pory nie pojawita si¢ zadna wyraznie wiodgca dieta, ograniczenie kalorii pozostaje powszechnym
czynnikiem utraty wagi, niezaleznie od makrosktadnikow odzywczych. W leczeniu otytosci National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) zaleca aktualne wytyczne dotyczace podejscia dietetycznego o nizszym
poborze energii niz wydatek, deficyt 600 kcal/dzien (poprzez diet¢ niskoweglowodanowa lub diete
niskotluszczowy), rozwazenie diety niskoweglowodanowej na 800-1600kcal/ dzien kompletnej pod katem
odzywczym. Glodoéwki 200-800 kcal/ dzien nie sg zalecane [5].

Aby zapobiega¢ otytosci WHO zaleca, aby 20-35% dobowego zapotrzebowania energetycznego pokrywaty
thuszcze. Nie wigcej niz 10% energii z tluszczow moze pochodzi¢ z nasyconych kwasow ttuszczowych (SFA),
co najmniej 6% tej energii powinny zapewnia¢ wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA). Jednonienasycone
kwasy ttuszczowe o konfiguracji trans (TFA) nie powinny przekracza¢ 10% energii pochodzacej z thuszczow.
TFA wystepuja w zwynosci typu fast food, wyrobach cukiernicznych. Nalezy rowniez przestrzegaé, aby w
spozyciu PUFA omega 6 i omega 3 zachowana byla proporcja 4:1. Zalecane jest dobowe spozycie
weglowodandéw pokrywajace 55-75% energetycznosci diety, w tym weglowodany proste powinny dostarczac
<10% energii. Biatko zwierzg¢ce i roslinne powinno pokrywaé 10-15% energetycznosci diety [10].
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Interwencje majace na celu motywowanie do zmian behawioralnych (np. promocja zdrowia, edukacja

zywieniowa, zachg¢ty do zdrowego trybu zycia, marketing spoleczny) oraz egzekwowanie dziatan, ktore

zmniejszajg przyczyny otytosci moga mie¢ silny wplyw na ograniczenie kryzysu zwigzanego z otytoscia [4].

Celem jest zmniejszenie masy ciala o okoto 10% w czasie 3-6 miesi¢cy, pdzniej utrzymywanie tej zmniejszonej

masy ciala przez kilka miesiecy, a nastgpnie powinny podjete by¢ dalsze dziatania w celu redukcji masy ciata.

Szybka redukcja masy ciala nie jest korzystna dla zdrowia, jednym z jej zagrozen jest ryzyko rozwoju

stluszczenia watroby i1 kamicy zolciowe]j oraz wigze si¢ ze wzrostem masy ciata w perspektywie dtugofalowe;j,

efekt jo-jo. Stosowanie bardzo restrykcyjnej diety moze spowodowac niedobory witamin i mikroelementow.

Kluczowej jest wprowadzenie diety zbilansowanej, wdrozenie zdrowych nawykow zywieniowych oraz

zwigkszenie aktywnoS$ci fizycznej. Do niekorzystynych nawykow zywieniowych, ktore nalezy omowic

pacjentem a nastepnie je wyeliminowac naleza: jedzenie podczas ogladanie telewizji, uspokajanie si¢ jedzac

positki, spozywanie positkdw o niewlasciwych sktadzie, jedzenie w pospiechu, jedzenie w czasie odczuwania

najwickszego glodu, dojadanie pomigdzy positkami, nieregularne spozywanie positkow. Korzystne jest

prowadzenie dzienniczka zywieniowego przez co najmniej 3 miesigce. W dzienniczku pacjent zapisuje spozyte

positki, ich sktad, wage, kalorczyno$¢. Nalezy rowniez pamigta¢ o zapisywaniu spozytych ptynéw, z wyjatkiem

wody, kawy i herbaty niestodzonej [10].

W profilaktyce otytosci rekomendowany jest wysitek fizyczny co najmniej 30, optymalnie 60 minut dziennie, o

intensywno$ci umiarkowanej. W zapobieganiu dalszemu przyrostowi masy ciala zalecana jest aktywno$¢

fizyczna 60 - 90 minut dziennie, o intensywnosci umiarkowane;j.

Umiarkowany wysitek fizyczny jest definiowany jako aktywno$¢ fizyczna powodujaca wzrost t¢tna do poziomu

40-60 % tetna maksymalnego i prowadzacy do utraty 150-200 kcal w czasie 30 minut.

Tetno maksymalne nalezy wyliczy¢ ze wzoru: 220 minus wiek pacjenta. Zalecany jest wysilek dynamiczny,

tlenowy angazujacy duze grupy mie¢sni.

Formy aktywnosci fizycznej rekomendowane dla osob otytych:

- szybki marsz

- jazda na rowerze

- ptywanie i ¢wiczenie w wodzie

- nordic walking [10]

Poza ¢wiczeniami tlenowymi zalecane sg réwniez ¢wiczenia oporowe:

- 8 -10 ¢wiczen wzmacniajacych poszczegolne grupy migsni ( zwickszenie masy mig§niowej)

- 2-3 razy w tygodniu po 12- 15 powtdrzen z zaangazowaniem 30-50% maksymalnej sity migSniowe;j

- seri¢ ¢wiczen mozna wykonywaé 1-3 razy, a przerwy miedzy seriami powinny wynosi¢ 30 -60 sekund [10]
[23]

Przed wdrozeniem regularnych treningdéw fizycznych powinno oceni¢ si¢ pacjenta pod katem kardiologicznym.

Obejmuje to wykonanie spoczynkowego badania elektrokardiograficznego (EKG), testu wysitkowego i oceny

sprawnosci fizycznej pacjenta.

Ponadto u pacjentéw otytych, u ktérych dotychczas nie wykonano badan w kierunku cukrzycy, nalezy wykonaé

oznaczenie stezenia glukozy na czczo i jesli istnieja wskazania to wykonanie testu doustnej tolerancji glukozy

(OGTT) z 75 g glukozy.

Jesli nie dysponujemy aktualnymi wynikami badan profilu lipidowego, stezenia w surowicy kwasu moczowego i

TSH AST ALT, nalezy zleci¢ wykonanie powyzszych badan laboratoryjnych.

Diagnostyka réznicowa wtérnych przyczyn otylo$ci

- zesp6t Cushinga

- niedoczynnos¢ tarczycy

- uszkodzenie podwzgorza, guzy mozgu, dystrofia thuszczowo - piciowa (zespot Babinskiego i Frohlicha)
- guz insulinowy (insulinoma)

- stosowanie niektorych lekéw np. glikokortykosteroidéw, B- blokerow [10]

Farmakoterapia
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 [5].
Nadmiar tkanki tluszczowej powoduje zmiany kinetyki lekow, gtownie na etapie dystrybucji i eliminacji. U
pacjentéw otytych, szczegdlnie z otyloscig olbrzymia (BMI> 40 kg/m2), mozna spodziewaé si¢ zupehie innej
odpowiedzi na standardowe dawki lekow.
Ustalajac dawkowanie lekow u pacjenta z BMI > 40 kg/m2, nalezy wzia¢ pod uwage [10]:
- wskazniki masy ciala

* TBW (total body weight) - catkowita masa ciata

* IBW (ideal body weight) - idealna masa ciata
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IBW u kobiet = 45,5 kg + 0,9 kg na kazdy cm >152,4 cm wzrostu
IBW u mezezyzn= 50 kg + 0,9 kg na kazdy cm >152,4 cm wzrostu
* ABW (adjusted body weight) - skorygowana masa ciata
ABW=IBW + [C x (TBW - IBW)]
C - wspotezynnik korygujacy: 0,2-0,4
* Kklirens kreatyniny
» wzor Cockrofta i Gaulta na podstawie ABW mezczyzni ml/min = ABW x (140 - wiek)/72 x stgzenie
kreatyniny w surowicy
kobiety ml/min = ABW x (140 - wiek)x 0,85/72 x stgzenie kreatyniny w surowicy

Rycina 2. Rozpoczgcie terapii lekami wspomagajacymi redukcje masy ciata u pacjentdéw z otyloscia (na
podstawie wytycznych AACE/ACE)

Rozpoczecie zmiany stylu zycia Rozpoczecie terapii lekami wspomagajgcymi redukcije
masy ciata jako dodatek do zmiany stylu zycia

1. Bez powiktan

Pacjenci z otytoscia, u ktérych nie p 1. Brakredukcji masy ciata

wystepuja istotne kliniczne powiktania.
Dotgczy¢ lek u pacjentdw z postepujacym
przyrostem masy ciata lub u tych, ktérzy nie
osiagneli poprawy klinicznej, kiedy zalecono

2. Powitania tagodne do umiarkowanych zmiane stylu zycia.

Pacjent z tagodnymi do umiarkowanych

powiktaniami zwigzanymi z nadmierng

masg ciata, w sytuacji, gdy przewiduje

si¢ odpowiednie zmniejszenie masy 2. Powrét do wezesniejszej masy ciata po

ciata za pomocg zmiany stylu zycia. sukcesie w wyniku zmiany stylu zycia

Dotaczy¢ lek u pacjentow z otytoscia, u ktérych
doszto do ponownego przyrostu masy ciata, po
pierwotnie elektywnej zmianie stylu zycia.

3. Obecnos¢ powikian zwigzanych z nadmierng
masg ciata

Rozpoczac stosowanie lekow jednoczesnie ze
zmiang stylu zycia u pacjentéw z otyloscia, u
ktérych wystepuja powiktania zwigzane z
nadmierng masa ciata (szczegdlnie jesli sa
ciezkie), w celu osiagniecia odpowiedniej
redukcji masy ciata.

Amerykanska FDA (Food and Drug Administration) zatwierdzita kilka nowych lekéw farmakoterapeutycznych
do krétkotrwatego leczenia otytosci. Istniejg tylko cztery zatwierdzone; naltrekson-bupropion (Contrave), orlistat
(Xenical, Alli), liraglutyd (Saxenda) i fentermina-topiramat (Qsymia) [4]. W niniejszym opracowaniu uwaga
zostata poswigcona analogom GLP-1, ktore coraz bardziej nabieraja na znaczeniu.
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Rycina 3. Leki dostepne na recept¢ do leczenia otytosci.

Lek Dla kogo? Dziatanie
Orlistat (Xenical, Alli) Dla dorostych i dzieci w wieku Dziala w jelitach, zmniejsza ilo§¢
powyzej 12 lat wchianianego thuszczu z
pozywienia
Liraglutyd (Saxenda) Dorosli Zmniejsza gtdd i zwicksza uczucie
sytosci.
Fentermina-topiramat (Qsymia) Dorosli Mieszanka topiramatu

stosowanego w leczeniu
migrenowych bolow gtowy lub
drgawek, oraz fenterminy, ktora
zmniejsza apetyt. Moze zmniejszaé
glod lub zwickszaé uczucie sytosci.

Naltrekson- bupropion (Contrave) | Dorosli Mieszanka naltreksonu i
bupropionu. Moze zmniejsza¢ gtdd
lub zwicksza¢ uczucie sytosci.

Farmakoterapia jest czeScig kompleksowej strategii leczenia otytosci. Nalezy ja zastosowal u pacjentdow, u
ktorych potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z dlugotrwatg farmakoterapig. Krotkotrwate
farmakologiczne leczenie otytosci (3- 6 miesigcy) nie jest zalecane, nie przynosi bowiem dlugotrwatych korzysci
zdrowotnych. Aktualnie uwaza si¢, ze farmakoterapia powinna by¢ stosowana tak dtugo jak jest skuteczna i
dobrze tolerowana przez pacjenta. Celem stosowania farmakoterapii jest: utatwienie pacjentowi stosowania si¢
do zalecen dietetycznych, zmniejszenie si¢ ryzyka powiktan otylosci oraz poprawa jako$ci zycia. Dobor leku
sposrod dostepnych lekéw powinien by¢ indywidualny. Nalezy roéwniez poinformowac pacjetna, ze
farmakoterapia jest skladowa leczenia, kluczowe réwniez jest zwickszenie aktywnosci fizycznej oraz zmiana
sposobu odzywiania.

Jezeli po 3 miesigcach stosowania farmakoterapii redukcja masy ciaty jest mniejsza niz 5% u pacjetnow bez
rozpoznanej cukrzycy typu 2 i mniejsza niz 3% u osob z rozpoznaniem tej choroby, jej kontynuacja jest
nicuzasadniona. Nalezy jednak pamicgtaé, aby przedyskutowa¢ z pacjentem realizacj¢ zalecen dotyczacych
sposobu odzywiania i aktywnosci fizycznej. Warto rowniez oceni¢ pacjenta pod katem mozliwosci wystgpienia
zaburzen psychicznych oraz sprawdzi¢ jaka ewentualng farmakoterapi¢ stosuje pacjent [10].

Chirurgiczne leczenie otyloSci

Dla os6b z BMI > 40 lub BMI > 35 z chorobami wspétistniejacymi, ktére nie s3 w stanie schudna¢ poprzez
modyfikacj¢ stylu zycia lub farmakoterapi¢, inna opcja jest operacja bariatryczna. Standardowe operacje
bariatryczne, w tym BPD (dywersja zotciowo-trzustkowa), SG (r¢kawowa resekcja zotadka), RYGB (pomost
zotadkowy Roux-en-Y) i AGB (regulowana opaska zotadkowa), w roznym stopniu przynosza korzysci
indywidualnym profilom metabolicznym. Badania wykazaly, ze korzysci z chirurgii bariatrycznej wykraczaja
poza samg utrat¢ wagi. Zaobserwowano zmniejszenie przewlektych stanow zapalnych zwigzanych z otytoscia i
zmienione biomarkery , mikroflor¢ jelitowa oraz dtugoterminowg remisje cukrzycy typu 2. Spadek poziomu
leptyny w surowicybyl takze wynikiem operacji bariatrycznych. Co ciekawe, kobietom, ktore miaty wyzszy
przedoperacyjny poziom wyjsciowy leptyny, tatwiej byto utrzymac utrat¢ masy ciata po zabiegu, podczas gdy te
z nizszym poziomem wyj$ciowym przed zabiegiem chirurgicznym tatwiej odzyskaty wage [4].

Mechanizm dzialania glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)

GLP-1 jest znaczacym hormonem zotadkowo-jelitowym odpowiedzialnym za dziatanie regulujace glukoze we
krwi poprzez nasilenie wydzielania insuliny przez komoérki [ trzustki, hamowanie wydzielania glukagonu,
spowolnienie oprozniania zotagdka i hamowanie taknienia poprzez pobudzanie osrodka sytosci, zmniejszanie
stanu zapalnego oraz apoptozy [6,7]. GLP-1 odgrywa istotng rol¢ w lagodzeniu opornosci na insuling i
produkcji VLDL (lipoprotein o bardzo malej gestosci) poprzez wewngtrzny szlak sygnalowy jelito-watroba [8].
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GLP-1 wykazuje takze efekt kardio- i neuroprotekcyjny, ma wpltyw na naukg¢ i pamig¢ oraz zachowania
zwigzane z uktadem nagrody [9].

Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) jest hormonem wydzielanym przez komoérki L w jelicie w odpowiedzi na
przyjmowanie sktadnikoéw odzywczych. Jest hormonem inkretynowym, co oznacza, ze stymuluje wydzielanie
insuliny w sposob zalezny od glukozy. GLP-1 hamuje rowniez wydzielanie glukagonu, ktory pomaga regulowaé
poziom cukru we krwi. GLP-1 ma krotki okres pottrwania, poniewaz jest szybko rozkladany przez enzym
dipeptydylopeptydaze-4 (DPP-4). Jednak niektore leki przedtuzajg dziatanie GLP-1 poprzez hamowanie DPP-4,
zwane inhibitorami DPP-4. Inny lek, zwany agonistg receptora GLP-1, nasladuje dziatanie GLP-1 w organizmie.
GLP-1 ma wiele mechanizméw dziatania, ktore przyczyniaja sie¢ do jego skutkdéw hipoglikemicznych. Niektore z
gtéwnych mechanizméw dziatania GLP-1 obejmuja:

Stymulacja wydzielania insuliny: GLP-1 stymuluje wydzielanie insuliny przez komorki beta trzustki w sposob
zalezny od glukozy. Oznacza to, ze GLP-1 stymuluje wydzielanie insuliny tylko wtedy, gdy poziom glukozy jest
wysoki. GLP-1 zwigksza wrazliwo$¢ komorek beta na glukoze, co zwigksza wydzielanie insuliny w odpowiedzi
na glukoze. Hamowanie wydzielania glukagonu: GLP-1 hamuje komorki alfa trzustki wydzielajace glukagon.
Glukagon jest hormonem, ktéry podnosi poziom cukru we krwi, stymulujgc watrobe do uwalniania glukozy do
krwioobiegu. Hamujac wydzielanie glukagonu, GLP-1 pomaga obnizy¢ poziom cukru we krwi. Powolne
oproznianie zotadka: GLP-1 spowalnia oproznianie zotadka, co oznacza, ze jedzenie dtuzej pozostaje w zotadku.
Pomaga to spowolni¢ wchianianie glukozy do krwioobiegu, co pomaga zapobiega¢ skokom cukru we krwi po
positkach.

Zmniejszony apetyt: GLP-1 dziala na podwzgorze w moézgu, zmniejszajac apetyt. Pomaga to ograniczy¢
przyjmowanie pokarmu i sprzyja utracie wagi .Wspomaga proliferacj¢ i przezycie komorek beta: GLP-1
wspomaga proliferacj¢ i przezycie komorek beta, pomagajac w utrzymaniu i zwigkszeniu wydzielania insuliny w
czasie. Jest to wazne w leczeniu cukrzycy typu 2, poniewaz dysfunkcja i $mier¢ komorek beta sg kluczowymi
czynnikami progresji choroby.

Zwigkszony wychwyt glukozy w tkankach obwodowych: GLP-1 zwicksza wychwyt glukozy w tkankach
obwodowych, takich jak mig$nie i thuszcz. Pomaga to obnizy¢ poziom cukru we krwi poprzez zwigkszenie ilosci
glukozy wchianianej i wykorzystywanej przez organizm.

Agonisci receptora GLP-1 to klasa lekow, ktore nasladuja dziatanie GLP-1 w organizmie. Wigzg si¢ z
receptorem GLP-1 i aktywuja go, co skutkuje endogennym mechanizmem dziatania podobnym do GLP-1.

Inhibitory DPP-4 to klasa lekow, ktéore hamujg enzym DPP-4, przedluzajgc dziatanie endogennego GLP-1.
Hamujac DPP-4, leki te zapobiegaja rozktadowi GLP-1, co powoduje zwigkszenie poziomu GLP-1 i
przedtuzong aktywnos$é. Agonisci receptora GLP-1 1 GLP-1 sa skuteczni w leczeniu cukrzycy typu 2, poniewaz
promujg zalezne od glukozy wydzielanie insuliny, hamuja wydzielanie glukagonu i maja dziatanie
hipoglikemiczne.. Agonisci receptora GLP-1 sprzyjaja rOwniez utracie wagi, co jest wazne w leczeniu otylosci,
glownego czynnika ryzyka cukrzycy typu 2. [17-20] [24]

Liraglutyd jest wskazany do leczenia otylosSci wraz z dieta o obnizonej wartosci kalorycznej i zwigkszonym
wysitkiem fizycznym w celu kontroli masy ciata u dorostych z poczagtkowym BMI >30 kg/m? (otyto$¢) lub >27
do <30 kg/m? (nadwaga) z >1 chorobg wspdlistnicjacg zwigzang z nieprawidlowa masg ciala, takg jak
zaburzenia gospodarki weglowodanowej (stan przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2), nadci$nienie tetnicze,
dyslipidemia lub obturacyjny bezdech senny.

Liraglutyd mozna stosowaé takze u mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej z otyloscig (wskaznik masy ciata [BMI]
odpowiadajacy >30 kg/m®> u dorostych z uwzglednieniem punktéw odciecia okreSlonych w standardzie
migdzynarodowym). Preparat stosowany jest we wstrzyknigciach podskornych 1 raz dziennie, a czas dziatania
wynosi okoto 24 godziny. Poczatkowo lek posiadat rejestracje do leczenia cukrzycy typu 2, jednak w mniejszej
dawce 0,8-1,8 mg/d, podczas gdy w leczeniu otylosci stosowany jest w dawce 3 mg/d. Dawka poczatkowa
wynosi 0,6 mg 1 raz dziennie s.c., i nalezy jg stopniowo zwigkszac¢ o 0,6 mg/d co >1 tydzien, az do osiagni¢cia
dawki docelowej - 3 mg 1 raz dziennie. Stopniowe zwigkszanie dawki stuzy poprawie tolerancji leku przez
przewod pokarmowy. Jezeli po 12 tygodniach stosowania preparatu w dawce 3 mg na dob¢ lub w dawce
maksymalnej tolerowanej przez pacjenta nie stwierdzono zmniejszenia wartosci wskaznika BMI lub BMI z
jednym odchyleniem standardowym o co najmniej 4% nalezy przerwac leczenie i podda¢ ocenie efekty leczenia.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ liraglutydu w odniesieniu do kontroli masy ciata w polgczeniu ze
zmniejszeniem podazy kalorii i zwigkszeniem wysiltku fizycznego oceniano w czterech badaniach fazy III z
randomizacja, podwojnie Slepa proba i grupa kontrolng placebo, w ktorych wrzigto udziat tacznie 5 358
dorostych pacjentoéw. We wszystkich grupach badanych grupach wigksza redukcje masy ciata uzyskano u
pacjentéw z otyloscig lub nadwaga stosujacych liraglutyd, w poréwnaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo.
We wszystkich grupach uczestnikow zmniejszenie masy ciata o >5% i >10% uzyskano u wigkszego odsetka
pacjentéw stosujacych liraglutyd w pordéwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo [11]. Do dziatan
niepozadanych zalicza si¢ nudno$ci i wymioty, wystepujace przede wszystkim na poczatku leczenia. W ChPL
liraglutydu przedstawiono ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace m.in. takich schorzen, jak: zapalenie
trzustki, kamica zoélciowa i zapalenie pgcherzyka zoélciowego, choroby tarczycy, czgstotliwo$¢ rytmu serca,
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odwodnienie, hipoglikemia u 0séb leczonych insuling oraz stosowanie leku u 0so6b z niewydolnos$cia serca, >75.
roku zycia, leczonych innymi produktami w celu kontroli masy ciata, z otyloscia wtérng spowodowang
zaburzeniami hormonalnymi lub zaburzeniami odzywiania badz leczonych produktami moggcymi powodowac
zwigkszenie masy ciata, z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, nieswoistym zapaleniem jelit lub
gastroparezg cukrzycowa [11].

W badaniu STEP 1 oceniano stosowanie semaglutydu raz w tygodniu u dorostych oséb z nadwagg lub otytoscig
bez wspotistniejacej cukrzycy. Wykazano, ze semaglutyd podawany (s.c. 2,4 mg 1 x tydz.) przez 68 tygodni
facznie z interwencjami dotyczacymi stylu zycia wigzal si¢ — w pordwnaniu z placebo — ze stala, klinicznie
istotng redukcjg masy ciata. Ponadto zmniejszeniu masy ciata w grupie leczonych semaglutydem towarzyszyta
wicksza redukcja w zakresie czynnikow ryzyka kardiometabolicznego, tj. zmniejszenie obwodu talii, BMI, BP,
stezenia HBAlc oraz st¢zenia lipidow i stezenia glukozy na czczo, a takze poprawa w zakresie jakoSci zycia.
W grupie leczonych semaglutydem, w poréownaniu z placebo, stwierdzono wigksze ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych, w tym zaburzen ze strony przewodu pokarmowego prowadzacych do zaprzestania leczenia.
Najczgsciej wystepowaly nudnosci i biegunka o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego [12].

W badaniu STEP 8 poréwnywano skuteczno$¢ liraglutydu oraz semaglutydu. W trwajacym 68 tygodni,
randomizowanym, otwartym badaniu kontrolowanym placebo 338 pacjentéw z otytoscig (BMI >30 kg/m2) lub z
nadwagg (BMI >27 do <30 kg/m2) i co najmniej jedng chorobg wspoélistniejaca zwigzang z masg ciata,
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej semaglutyd raz w tygodniu, liraglutyd w dawce 3 mg raz na dobe
lub placebo. Rami¢ semaglutydu podawanego raz w tygodniu i liraglutydu w dawce 3 mg byly badaniami
otwartymi, ale kazda z grup pacjentéw przyjmujacych lek byta podwoéjnie zaslepiona w odniesieniu do placebo
podawanego z ta samg cze¢stoscia dawkowania. Wszyscy pacjenci byli na diecie niskokalorycznej i utrzymywali
zwigkszong aktywno$¢ fizyczng przez caty czas trwania badania. Wyjsciowo $redni wspotczynnik BMI wynosit
37,5 kg/m2, a $rednia masa ciata 104,5 kg. Leczenie semaglutydem podawanym raz w tygodniu przez 68
tygodni doprowadzito do osiagnigcia lepszych wynikow i klinicznie istotnego zmniejszenia masy ciata w
poréwnaniu z liraglutydem. Srednia masa ciala w przypadku semaglutydu ulegata stopniowemu zmniejszeniu od
warto§ci wyjsciowych do 68. tygodnia. W przypadku liraglutydu, $rednia masa ciala zmniejszata si¢ w
mniejszym stopniu. U 37,4% pacjentéw leczonych semaglutydem uzyskano > 20% zmniejszenie masy ciata w
porownaniu z 7,0% leczonych liraglutydem [13, 14].

W pracy Freidrichsena et al. 2021 opublikowano badanie wptywu semaglutydu podawanego podskornie raz w
tygodniu w dawce 2,4mg na oprdéznianie zotadka, apetyt i spozycie energii u 0osob dorostych z otyloscia. Badanie
to przeprowadzono u 72 osob dorostych z otyloscia, losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej raz w
tygodniu semaglutyd podskoérnie lub placebo przez 20 tygodni. Opréznianie Zotadka oceniano na podstawie
wchlaniania paracetamolu po standardowym $niadaniu. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) dla
paracetamolu od 0 do 5 godzin po standaryzowanym positku (AUC 0-5h; pierwszorzedowy punkt koncowy)
zwigkszylo si¢ o 8% przy semaglutydzie w poréwnaniu do placebo w 20. tygodniu. Uczestnicy wypetniali
kwestionariusze kontroli jedzenia (CoEQ) stuzace ocenie apetytu. Semaglutyd zmniejszat gtdd i przewidywane
spozycie pokarmu, a takze zwigkszal uczucie syto§ci w poréwnaniu z placebo. CoEQ wskazywal na lepsza
kontrolg jedzenia. Mierzono spozycie energetyczne podczas lunchu ad libitum, ktore byto nizsze o 35% w
przypadku semaglutydu w poréwnaniu z placebo. Masa ciata zmniejszyta si¢ 0 9,9% w przypadku semaglutydu i
0 0,4% w przypadku placebo [15].

Niedawny program badan klinicznych SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2
Diabetes) badat bezpieczenstwo i skuteczno$¢ semaglutydu podawanego podskornie, ktory wykazuje 94%
homologii z endogennym GLP-1. Udowodniono przewage semaglutydu nad placebo w redukcji masy ciata
badanych os6b oraz dodatkowo w zmniejszaniu stezenia hemoglobiny Alc, markeru stuzacego do kontroli
cukrzycy (HbAlc). Autorzy badania doszli do tozsamych wnioskéw pordwnujac efekty stosowania semaglutydu
z rezultatami lekow przeciwcukrzycowych m.in. insuling glargine, sitagliptyna, eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu (ER), dulaglutydem, kanagliflozyna, i liraglutydem. Kluczowg obserwacja w badaniu SUSTAIN 10
bylo potwierdzenie wigkszej efektywnosci w redukcji masy ciala u pacjentdéw przyjmujacych semaglutyd
wzgledem liraglutydu. Srednia utrata masy ciata wynosita w przypadku semaglutydu -5.8kg, a liraglutydu -1.9kg.
Dodatkowo, pacjenci przyjmujacy semaglutyd lepiej oceniali ogélny poziom satysfakcji z leczenia
semaglutydem, w poréwnaniu do pacjentéw stosujacych liraglutyd [16].

Bezpieczenstwo stosowania agonistow GLP-1

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych agonistow GLP-1 nalezg dolegliwosci zotadkowo-jelitowe,
takie jak nudno$ci, wymioty, biegunki czy zaparcia. Wydaja si¢ one by¢ zalezne od dawki, sa zwykle o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego oraz przemijajace i wystepuja gltdéwnie podczas rozpoczynania leczenia i
zwigkszania dawki. Sa jednak najczestsza przyczyna odstawienia tej klasy lekow. Laczne dane sugeruja, ze
nawet 10% pacjentow przerywa stosowanie semaglutydu z powodu dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowych [21].
Powinni$my mie¢ na uwadze, ze przy szybkiej utracie wagi moze wystapi¢ kamica zoélciowa.
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Chociaz u pacjentéw leczonych agonistami GLP-1 zglaszano przypadki ostrego zaplenia trzustki, dlatego nalezy
ich obserwowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ostrego zapalenia trzustki, badania
serowo-naczyniowe nie wykazaty zwickszonego ryzyka [22].

Podsumowanie

Globalne rozpowszechnienie otytosci prawie si¢ potroito od 1975 roku i nadal rosnie w tempie
wyktadniczym. Otylo$¢ stata si¢ najwazniejszym zwigzanym ze stylem zycia czynnikiem ryzyka przedwczesnej
$mierci. W zwigzku z tym nalezy opracowaé polityke zdrowia publicznego skoncentrowang na zmniejszaniu i
leczeniu otytosci.

W walce z otyloscia najwazniejszym elementem do dzi§ pozostaje modyfikacja stylu zycia. Jedng z
podstawowych zmian koniecznych do wprowadzenia jest dieta, oparta zardwno na mniejszym poborze
kalorycznym niz wydatkowanym a takze prawidlowym balansic we¢glowodanowym i thuszczowym. Bardzo
waznym aspektem jest takze wysitek fizyczny, zalecany w dawce 60-90 min dziennie w intensywnosci
umiarkowane;j.

Mimo rosngcego i coraz powazniejszego problemu jakim jest epidemia otylo$ci obecnie nie mamy na rynku
wielu mozliwo$ci farmakoterapii a leki do tej pory zatwierdzone do stosowania w walce z otylo$ciag moga by¢
stosowane krotkotrwale. Bardzo obiecujace wyniki pokazuja badania kliniczne na temat grupy lekéw analogow
GLP-1. Liraglutyd oraz semaglutyd, leki z grupy analogéw GLP-1, w przeprowadzonych badaniach klinicznych
wykazaly ogromny potencjat nie tylko w zwigzku z utratg masy ciala ale takze poprzez ich dziatanie
kardioprotekcyjnie. Mimo, iz stosowanie tych lekow w perspektywie dlugoterminowej moze wiazaé si¢ z
wystepowaniem okreslonych dziatan niepozadanych to kontynuacja badan i mozliwosci ich zastosowan daje
ogromne perspektywy na poprawe jakosci i dtugosci zycia u 0s6b z otytoscia.
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