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WSTEP

Otylo$¢ jest matka wszystkich choréb. Na $wiecie jest ok. 650 miliondow o0s6b
z rozpoznang otyloscig, a nadwaga i otyto$¢ moga dotyczy¢ nawet 2 miliardow ludzi. Wedtug
WHO (World Health Organization) otylo$¢ to nieprawidtowe i nadmierne nagromadzenie
tkanki thuszczowej w organizmie cztowieka, ktore stanowi ryzyko dla zdrowia. Powoduje
pogorszenie stanu zdrowia - jest to bowiem choroba przewleklta o ztozonej etiologii, nie majaca
tendencji do samoistnego ustepowania i ze sktonnoscig do nawracania. Otylo$¢ rozwija si¢
wtedy, gdy mamy do czynienia z dodatnim bilansem energetycznym, co oznacza, ze energia
pobrana z pokarmem znacznie przewyzsza 1lo$¢ potrzebng na procesy podstawowej przemiany
materii, termogenezy 1 aktywnosci fizycznej. Skutkiem otytosci moga by¢ liczne choroby
przewlekte, ktore sa jej metabolicznymi 1 niemetabolicznymi powiktaniami, stopniowo
pogarszajacy si¢ stan zdrowia, zwigkszone ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego (np.
zawal serca, udar mozgu, nadcis$nienie tetnicze), cukrzycy typu II, wzrost ryzyka powiklan
zatorowo-zakrzepowych, powiktan ze strony ukladu kostno-stawowego, chordob nowotwo-
rowych. Otytos¢ to takze gorsza jakos¢ zycia i jego skrocenie. Ma ona réwniez negatywny
wplyw na plodno$¢ kobiet i me¢zczyzn oraz przebieg chordb autoimmunologicznych skory
(tuszczyca). Wedtug badan przeprowadzonych w 2005 roku (WOBASZ) oraz w 2013-2014
roku (WOBASZ 1I), czesto$¢ wystepowania otytosci wsrdd Polakoéw wzrosta z 20,2% do 25%
w populacji kobiet, a w populacji m¢zczyzn to wzrost z 20,6% do 24,4%. We wspomnianych
badaniach oceniano tez otyto$¢ trzewng (rozpoznaje si¢ ja na podstawie obwodu talii > 80 cm

u kobiet 1 > 90 cm u me¢zczyzn) - tutaj rowniez nastgpit wzrost czgstosci jej wystgpowania



zarowno wsrdd kobiet, jak 1 wsréd mezczyzn. To cenna informacja z punktu widzenia
rokowniczego, gdyz obwdd talii powyzej wartosci referencyjnych wigze si¢ z istotng
statystycznie zwigkszong liczbg zgonow z jakiejkolwiek przyczyny. Potwierdzit to przeglad
systematyczny i analiza metaregresji 18 badan, ktore obejmowaty 680.000 uczestnikow z
Europy z okresem obserwacji do 24 lat. Zgodnie z kryterium diagnostycznym
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) w populacji dorostych Europejczykow
otyto$¢ brzuszng diagnozuje si¢ przy obwodzie talii > 94cm u me¢zczyzn oraz > 80cm u kobiet.
Dodac¢ nalezy, ze zwickszony obwod w talii powyzej tych wartosci wigze si¢ ze zwigkszonym

wzglednym ryzykiem zgonu nawet wérod osob z BMI w zakresie 20,0 - 24,9 kg/m?.

ETIOLOGIA I PATOGENEZA OTYLOSCI

W utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu uczestniczg procesy podlegajace
kontroli hormonalnej i neuropeptydowej. W podwzgdérzu znajduja si¢ dwa osrodki: gltodu
i sytosci. To one odbieraja sygnaty nerwowe 1 hormonalne z przewodu pokarmowego. Grelina
stymuluje os$rodek glodu, a GLP-1 (glukagonopodobny peptyd typu I), peptyd PYY
(tyrozynowo-tyrozynowy), cholecystokinina (CCK), oksymodulina (OXM) 1 GIP
(glukozozalezny peptyd insulinotropowy) stymuluja osrodek sytosci. Najczesciej otytos¢ jest
nastepstwem niewtasciwego odzywiania, ktorego przyczyny moga by¢ rdzne. 90% jej
przypadkow to otyto$¢ pierwotna, pozostale 10 % - to otylo§¢ wtorna, ktéra moze byc¢
nastepstwem zaburzen taknienia i metabolizmu uwarunkowanych genetycznie, endokrynopatii,
zaburzen o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) Ilub jako nastgpstwo stosowanej

farmakoterapii. (1)

KRYTERIA ROZPOZNANIA OTYEOSCI

Wedlug WHO do rozpoznania otytosci stuzy wskaznik BMI (BODY MASS INDEX),
czyli iloraz masy ciala w kilogramach 1 kwadratu wzrostu w metrach . Na podstawie warto$ci

BMI ustalono, Ze otyto$¢ rozpoznaje sie, gdy warto$é ta jest rowna lub wieksza od 30 kg/m?.
v’ otylos¢ I stopnia: BMI 30,0- 34,9 kg/m?

v’ otytoé¢ II stopni: BMI 35,0-39,9 kg/m?
v’ otytoé¢ 111 stopnia: BMI > 40,0 kg/m?



Wskaznik masy ciata jest gtownym parametrem branym pod uwage przy podejmowaniu
decyzji o farmakologicznym leczeniu otylo$ci. Ma on jednak pewne ograniczenia - nie pozwala
precyzyjnie okresli¢ zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie oraz jej dystrybucji. Punkt
odcigcia przyjety przez WHO, czyli wartoé¢ BMI> 30 kg/m? charakteryzuje sie duza
swoistoscig, lecz jest mato czuly w porownaniu z oceng tkanki tluszczowej metoda
bioimpedancji. To metoda pozwalajaca rozpoznaé otytos¢ definiowang jako odsetek tkanki

thuszczowej w organizmie- dla kobiet to warto$¢ > 35 %, u m¢zczyzn > 25%.

Oceniajgc wartos¢ BMI nalezy wzig¢ pod uwage takze inne czynniki: umig$nienie
(sarkopenia, ubytek masy mig¢§niowej organizmu np. z powodow neurologicznych, ale réwniez
zwigkszona masa migsniowa u 0s6b wykonujacych regularne éwiczenia sitowe i bedacych na
diecie bogatobiatkowej), stan nawodnienia (obrzgki, odwodnienie), gromadzenie plynu w

trzeciej przestrzeni (wodobrzusze), cigza, duze guzy nowotworowe, lipodystrofig.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE OTYLOSCI

Terapia otylosci to leczenie choroby przewlektej 1 nie liczba utraconych kilograméw
jest sukcesem zastosowanej kuracji, lecz trwato$¢ uzyskanego zmniejszenia ttuszczowej masy
ciata, poprawa parametrow metabolicznych, ztagodzenie przebiegu jej powiktan oraz poprawa
jakosci zycia. Proces leczenia obejmuje zaréwno postgpowanie niefarmakologiczne, jak
1 farmakologiczne. Pamigta¢ nalezy, aby przed wyznaczeniem indywidualnego celu leczenia,
bardzo dokladnie oceni¢ stan zdrowia pacjenta oraz ryzyko zwigzane z wystepujacymi
powiktaniami otyto$ci. Zaangazowanie pacjenta w proces leczenia ma ogromne znaczenie. To
z nim nalezy omowic¢ szczegdlowo program terapii, harmonogram kontroli 1 co wazne -

niezbednym elementem jest wyrazona przez niego zgoda na rozpoczgcie leczenia.

Glownym celem terapii jest poprawa stanu zdrowia chorego, zapobieganie powiktaniom
otytosci 1 chorob z nig zwigzanych. Przeklada si¢ to na zmniejszenie ryzyka metabolicznego i
sercowo-naczyniowego. Aby osiggna¢ taki cel, musi doj$¢ do trwatego zmniejszenia masy ciata
o 5-15 % w przeciagu 3-5 miesiecy i jej utrzymania. Farmakoterapi¢ wprowadza si¢ u tych
pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikujace do tej metody leczenia, u ktorych potencjalne

korzyS$ci przewyzszaja ryzyko zwigzane z dlugoterminowym stosowaniem leku/lekow.

W zaleceniach klinicznych POLSKIEGO TOWARZYSTWA LECZENIA OTYLOSCI

(PTLO) (35) wyroznione zostaly trzy gltowne wskazania do rozpoczgcia farmakoterapii.



Pierwsze wskazanie to warto$¢ BMI > 30 kg/m?u osob, u ktérych nie uzyskano redukcji masy
ciala poprzez zwigkszenie aktywnosci fizycznej i stosowanie indywidualnie dobranej diety.
Drugie wskazanie to warto$¢ BMI 27-30 kg/m? u 0s6b, u ktérych wystepuje co najmniej jedna
choroba bedaca nastgpstwem nadmiernej masy ciata (cukrzyca typu II, nadci$nienie te¢tnicze,
dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny). Trzecie wskazanie dotyczy dzieci i mtodziezy
powyzej 12 roku zycia, z masg ciala powyzej 60 kilograméw i otytoScig rozpoznang na
podstawie kryteriow Migdzynarodowej Grupy Zwalczania Otytosci (IOTP). Wedhug tych
kryteriow w celu rozpoznania otylosci stosuje si¢ takze wartos¢ wskaznika BMI z

uwzglednieniem wieku i pitci.

Zasady wyboru farmakoterapii najszerzej omowiono w wytycznych kanadyjskich. (4)
U chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia farmakologicznego z BMI > 30 kg/m? lub BMI>27

kg/m?i z chorobg lub chorobami wspolistniejagcymi proponuje sie:

e rozwazy¢ odstawienie lub zmiane lekow, ktore moga sprzyja¢ przyrostowi masy ciata,
jesli chory takie leki przyjmuje

e oceni¢ zaangazowanie chorego w leczenie behawioralne i jego skutecznos¢

e okresli¢ prawdopodobng etiologi¢ otytosci

e uwzgledni¢ mozliwos¢ przeciwwskazan do planowane;j terapii oraz interakcji lekowych

e wprowadzi¢ liraglutyd jako lek pierwszego wyboru, jesli u chorego mamy do czynienia
z nadci$nieniem te¢tniczym, stanem przedcukrzycowym, bezdechem sennym, PCOS
(polycystic ovary syndrome — zesp6t policystycznych jajnikow) lub cukrzyca typu I1

e wprowadzi¢ naltrekson z bupropionem jesli otytos¢ ma podloze psychogenne, u
pacjenta stwierdza si¢ depresje lub jest to pacjent uzalezniony od palenia tytoniu

e oceni¢ skutecznos¢ po 3 miesigcach stosowania dawki terapeutycznej 1 podjac decyzje

o kontynuowaniu terapii, o odstawieniu leku lub jego zmianie

HORMONY INKRETYNOWE

Inkretyny to produkowane w jelicie hormony, ktore wptywaja na gospodarke

weglowodanowg organizmu. Do grupy tej naleza:

v" GLP-1 (glukagonopodobny peptyd typu I) - najwazniejszy hormon inkretynowy
odkryty w 1985 roku. Jest wydzielany przez jelitowe komorki enteroendokrynne L (w

odpowiedzi na wzrost st¢zenia glukozy we krwi), ktore znajduja si¢ w koncowym



odcinku jelita cienkiego oraz w okreznicy i odbytnicy. Dziala w sposob parakrynny,
poprzez receptor GLP-1, pobudzajac neurony nerwu btednego aferentnego. W efekcie
tego uwalniany jest glutaminian , ktéry pobudza postsynaptyczne neurony jadra tractus
solitarius (NTS). Aktywacja tych neuronéw wptywa takze na pobudliwos¢ neuronow w
innych lokalizacjach poprzez potaczenia polisynaptyczne. Ta neuroanatomiczna
dystrybucja GLP-1 potencjalnie pozwala na  wieloosrodkowy, szeroko
rozpowszechniony wptyw GLP-1 na uktad nagrody pokarmowej na kilku poziomach
OUN, co ostatecznie prowadzi do hamowania taknienia. Klinicznie istotny jest fakt, ze
efekt hamowania nie zalezy od zawarto$ci makrosktadnikow odzywcezych - wszystkie
bowiem makrosktadniki mogg indukowa¢ uwalnianie GLP-1 2z komorek
enteroendokrynnych. Endogenny peptyd jest inaktywowany przez enzym DDP-4
(dipeptydylopeptydazg - 4). Wydzielany przez komorki jelita aktywuje receptory - w
r6znych tkankach i narzadach:
e w trzustce - pobudza komoérki B do wydzielania insuliny, pobudza regeneracje
1 tworzenie nowych komorek B oraz hamuje wydzielanie glukagonu przez komorki
o, pobudza komorki 6 do wydzielania somatostatyny,
e wzotadku - spowalnia oprdznianie i hamuje wydzielanie kwasoéw zotadkowych,
e w podwzgorzu i1 tylomdzgowiu (w ostatnim czasie sugeruje si¢ obecnos$c
receptorow dla GLP w obrebie uktadu mezolimbicznego) — zmniejsza uczucie
glodu 1 zwigksza uczucie sytosci,
e w watrobie, tkance tluszczowej, tkance migsniowej — zwigksza wychwyt glukozy

oraz syntezg glikogenu. (2)

Wykazano przeciwzapalne dziatanie GLP oraz apoptozy. Ponadto GLP wykazuje takze
efekt kardio- 1 neuroprotekcyjny, ma wplyw na procesy uczenia si¢ i pamig¢ oraz

zachowania zwigzane z uktadem nagrody. (3)

v' GIP (glukozozalezny peptyd insulinotropowy vel zotadkowy peptyd hamujacy) -
dzialanie GIP zalezne jest od stezenia glukozy we krwi - w stanie hipoglikemii

stymuluje uwalnianie glukagonu, w hiperglikemii - uwalnianie insuliny.

Podsumowujac: efektem dziatania inkretynomimetykéw jest obnizenie st¢zenia
glukozy we krwi oraz zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu, w wyniku czego dochodzi

do spadku masy ciata. (2)



Celem zwigkszenia sily 1 przedluzenia czasu dziatania, analogi GLP-1 zostaty
zmodyfikowane biochemicznie. Poczatkowo byly stosowane w leczeniu cukrzycy typu II,
aktualnie pojawiaja si¢ w modelach farmakoterapii stosowanych w leczeniu otytosci. W tym

celu stosowane sg liraglutyd (Saxenda, Victoza), semaglutyd (Ozempic, Rybelsus, Vegovy).

LIRAGLUTYD (5,9) - to acylowana pochodna ludzkiego GLP-1, uzyskana na drodze
rekombinacji z uzyciem DNA drozdzy Saccharomyces cerevisiae. Dzigki tej modyfikacji
strukturalnej pochodna ta nie stracita powinowactwa do receptora GLP-1 i jest odporna na
dziatanie DPP-4(9) 1 neutralnej endopeptydazy. Powoduje  wzrost stgzenia
wewnatrzkomorkowego cAMP. Reguluje trzustkowe wydzielanie insuliny i glukagonu. Laczy
si¢ z albuminami (w okoto 98%), co zapewnia jej dlugi czas dziatania (okres biologicznego
péttrwania wynosi ok. 13 godzin, dostgpno$¢ biologiczna wynosi okoto 55%) - wolno wchiania
si¢ z tkanki podskornej (10-14 godzin), co z kolei jest czynnikiem warunkujacym czgstotliwos¢
jego podawania - raz na dobe o stalej porze, niezaleznie od positku. Metabolizowany jest do
dwodch metabolitow, ktore wykazuja zaledwie 5-9% catkowitej aktywnosci farmakologiczne;j
leku. Nie zidentyfikowano organu, ktory odpowiada za gtdéwna droge jego eliminacji. Lek
podaje si¢ w iniekcji podskdérnej w brzuch, udo lub ramie. W niewielkim stopniu opo6znia
oproznianie zoladka, hamuje taknienie 1 spozycie pokarmu, co przektada si¢ na spadek masy
ciala 1 obnizenie masy tkanki tluszczowej. Liraglutyd stosowany jest jako srodek
wspomagajacy leczenie otylosci lacznie z dieta o obnizonej kaloryczno$ci i zwigkszong
aktywnoscig fizyczng u dorostych pacjentow (lek zostat zarejestrowany ze wskazaniem do
stosowania we wspomaganiu leczenia otytosci w Stanach Zjednoczonych w grudniu 2014r., a

nastepnie w krajach Unii Europejskiej w marcu 2015 1.)

Lek ma posta¢ roztworu do podawania podskérnego raz dziennie. Dawka poczatkowa
to 0,6 mg 1 jest stopniowa zwigkszana o 0,6 mg w odstepach przynajmniej tygodnia do dawki
docelowej 3,0 mg na dobg. Nie wykazano koniecznosci modyfikacji dawki u oséb z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Lagodna lub umiarkowana niewydolno$¢ watroby
zmniejsza ekspozycj¢ na lek o 13-23 %, w przypadku niewydolnos$ci cigzkiej (>9 w skali
Childa- Pugha) o0 44%. U chorych z tagodna, umiarkowana, ciezkg i krancowg niewydolno$cia
nerek, ktora wymaga dializy, ekspozycja na liraglutyd zmniejsza si¢ odpowiednio o 33%, 14%,

27% 126%.



Gtowne wskazania do stosowania liraglutydu to:

v

cukrzyca typu Il u dorostych i dzieci od 10 roku zycia w monoterapii, u pacjentow,
u ktéorych metformina jest niewskazana ze wzglgdu na nietolerancje lub inne
istniejagce  przeciwwskazania, @ w  skojarzeniu z  innymi  lekami
przeciwcukrzycowymi lub insuling,

kontrola masy ciata u dorostych i dzieci powyzej 12 roku zycia z otylosciag (BMI>
30 kg/m2) z uwzglednieniem punktéw odcigecia w miedzynarodowym standardzie
IOTF dla otytosci wedtug ptci 1 wieku lub masg ciata powyzej 60 kg,

leczenie monogenowej postaci otytosci spowodowanej mutacja receptora dla

melanokortyny typu 4.

Jesli pol2 tygodniach stosowania leku w dawce 3,0 mg nie odnotuje si¢ spadku masy

ciata o co najmniej 5% masy poczatkowej, nalezy przerwac leczenie liraglutydem.

Przeciwwskazania do stosowania liraglutydu:

v
v
v
v
v

nadwrazliwo$¢ na sktadniki preparatu

zastoinowa niewydolno$¢ serca wg NYHA klasa IV

nieswoiste zapalenie jelit

gastropareza cukrzycowa

zapalenie trzustki w wywiadzie- analogi GLP-1 moga zwigksza¢ ryzyko powstania
stanu zapalnego, dlatego wydajac lek zawierajacy liraglutyd nalezy poinformowaé
pacjenta o charakterystycznych objawach (b6l brzucha w nadbrzuszu utrzymujacy si¢
wiele godzin 1 promieniujacy do plecow, nudnosci i wymioty, napigecie powtok
brzusznych 1 niedroznos$¢ jelit, zatrzymanie gazoéw, zaparcia, czasem moze wystepowac
biegunka, wzrost cieploty ciata, zazolcenie powlok ciata)- w przypadku podejrzenia
zapalenia trzustki lek nalezy odstawié, a po jego potwierdzeniu nie nalezy wznawiac
terapii

choroby tarczycy - moze dojs¢ do powickszenia gruczotu (jesli pacjent stosuje
lewotyroksyne, nalezy monitorowaé pracg tarczycy)

odwodnienie - bylo obserwowane w trakcie stosowania liraglutydu

stosowanie insuliny - odnotowano przypadki kwasicy ketonowej (to ostry zespot
zaburzen przemiany biatek, weglowodanow 1 tluszczy, zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej 1 rownowagi kwasowo- zasadowej, ktore rozwijaja si¢ jako nastgpstwo

nagtego i duzego niedoboru insuliny).



Opracowane zostaty ostrzezenia dla pacjentdw stosujgcych liraglutyd w kontroli masy

ciata, na ktore powinni oni zwroci¢ uwage. Oto one:

v

v
v

hipoglikemia- nalezy przekaza¢ informacje o charakterystycznych objawach tego stanu
1 drodze postgpowania

wzrost czestosci wystepowania kamicy zotciowej 1 zapalenia drog zétciowych

wzrost czestosci akcji serca- parametr ten nalezy monitorowac i informowac o objawach
(kotatanie serca, gwattowne bicie serca w spoczynku), dtugotrwale utrzymujacy si¢

wzrost czestosci akcji serca jest wskazaniem do przerwania leczenia

Na te ostrzezenia nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage w przypadku oséb po 75 roku zycia,

stosujacych inne leki celem kontroli masy ciala, z otyloScia wtoérng z zaburzeniami

endokrynologicznymi lub zaburzeniami odzywiania, z uposledzong funkcja nerek lub

watroby.(34)

Liraglutyd wykazuje dzialanie na szlaki obwodowe oraz osrodkowe uktadu nerwowego,

stymulujac neurony POMC, ktéore maja dziatanie anoreksygenne. Hamuje uwalnianie

neuropeptydu Y i peptydu AGONTI, ktore sa odpowiedzialne za uczucie sytosci. Redukcja

masy ciata moze by¢ takze zwiazana z oddziatywaniem na uktad mezolimbiczny, poniewaz

liraglutyd ogranicza liczbe sygnatow z uktadu nagrody, co skutkuje obnizeniem apetytu. (16)

Liraglutyd posiada takze dziatanie pozainkretynowe:

v

v

poprawia wychwyt glukozy przez miocyty, chroni je przed efektami niedokrwienia,
usprawnia funkcje srodbtonka naczyn krwionos$nych 1 stabilizuje blaszke miazdzycowa
dziata kardioprotekcyjne w warunkach niedokrwienia i1 reperfuzji mig$nia sercowego;
dzialanie to moze zaleze¢ m.in. od wplywu metabolicznego na markery procesu
zapalnego czy funkcje $rédbtonka (a takze od aktywacji wewnatrzkomorkowych
mechanizmow ochronnych czy od wptywu na metabolizm kardiomiocytow)

zwigksza diureze¢ 1 natriureze, zmniejsza ryzyko zaburzen funkcji nerek (mogg za to
odpowiada¢ mechanizmy przeciwzapalne indukowane przez GLP-1)

zmniejsza stluszczenie watroby 1 jej stan zapalny - wyniki badan na myszach
jednoznacznie pokazaly, ze liraglutyd ogranicza zapalenie watroby 1 zwtoknienia tego
narzadu u zwierzat karmionych dieta uboga w metioning i choling (taka dieta powoduje
stluszczenie, zapalenie 1 zwldknienie watroby bez przyrostu masy ciata). Nadmieni¢
nalezy, ze u pacjentdow zmagajacych si¢ z cukrzyca wystgpowanie niealkoholowe;j

stluszczeniowej choroby watroby jest bardzo czgste (cierpi na nig 70 na 100 chorych).

9



Jej cecha charakterystyczng jest przewlekly 1 postepujacy stan zapalny watroby.
Podobny efekt zaobserwowano w niewielkim badaniu klinicznym na ludziach. W
trakcie eksperymentu, podczas ktorego ochotnikom z niealkoholowa sttuszczeniowa
chorobg watroby podawano liraglutyd, stwierdzono zmniejszenie stanu zapalnego, co
okreslono m.in. na podstawie skali Brunta, ktora opiera si¢ na ocenie stluszczenia
wielkokropelkowego, zwyrodnienia balonowego, zapalenia zrazikowego i wrotnego. W
tym badaniu nie zaobserwowano zadnych znaczacych dziatan niepozadanych podczas
leczenia liraglutydem.

v" moduluje uktad immunologiczny poprzez zwigkszenie liczby i poprawe aktywnosci
limfocytéw NKT (Natural Killer T-cells) oraz zmniejsza stezenie markeroOw procesu

zapalnego 1 stresu oksydacyjnego.(35)

W badaniach na zwierzg¢tach stwierdzono, ze liraglutyd jest wychwytywany w
okreslonych obszarach moézgu biorgcych udziat w regulacji apetytu, gdzie poprzez specyficzna
aktywacje receptora GLP-1(GLP-1R), nasila kluczowe sygnaty sytosci i oslabia kluczowe
sygnaty gtodu. Receptory GLP-1 wystepuja takze w okre§lonych miejscach serca, naczyniach
krwiono$nych, nerkach i ukladzie immunologicznym. Badania nad miazdzyca u zwierzat
pokazaty, ze liraglutyd zapobiega rozwojowi blaszki miazdzycowej, zmniejsza jej stan zapalny
1 korzystnie wplywa na profil lipidowy osocza. W stabilnej miazdzycy zmniejsza rozmiar

blaszki i zawarto$¢ trzewnej tkanki thuszczowej bardziej niz tkanki thuszczowej podskorne;j.(34)

W 2009 roku zostato opublikowane badanie Astrupa 1 wsp., (6) w ktorym porownywano
skutecznos¢ réznych dawek liraglutydu (1,2 mg; 1,8 mg; 2,4 mg; 3,0 mg dziennie), orlistatu
(360 mg dziennie) i placebo w redukcji masy ciata u chorych na otyto$¢ bez wspotistniejacej
cukrzycy typu II. W badaniu brato udziat 564 osoby w wieku 18- 65 lat, z BMI 30- 40 kg/m?,
a czas obserwacji wynosit 20 tygodni. Ponadto uczestnicy badania stosowali diete
niskokaloryczng oraz zwigkszong aktywnos$¢ fizyczna. Wyniki badan pokazalty wyraznie, Ze
niezaleznie od dawki chorzy przyjmujacy liraglutyd osiagneli wigksza redukcje masy ciala niz
pacjenci, ktorzy byli leczeni orlistatem lub placebo. Srednia redukcja masy ciata w grupie
otrzymujacej liraglutyd wynosita: dla dawki 1,2 mg - 4,8 kg, dla dawki 1,8 mg - 5,5 kg, dla
dawki 2,4 mg - 6,3 kg, dla dawki 3,0 mg - 7,2 kg. W grupach stosujacych orlistat i placebo
spadek masy ciala wynidst odpowiednio 2,8 kg i1 4,1 kg. Najwigkszy odsetek osob, ktore
osiggnety redukcje masy ciata > 5 % w stosunku do masy poczatkowej, odnotowano wsrod
0soOb stosujacych liraglutyd w dawce 3,0 mg. Badanie wykazato takze, ze liraglutyd obnizat

ciSnienie tg¢tnicze oraz ograniczal czegsto$¢ wystgpowania stanéw przedcukrzycowych
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(podawany w dawkach 1,8 mg i 3,0 mg). Cz¢$¢ pacjentéw z tego badania zostato wtaczonych
do 2-letniej obserwacji, ktorej celem byla ocena skuteczno$ci liraglutydu w utrzymaniu
zredukowanej masy ciala oraz jego wplyw na wystepowanie czynnikdéw ryzyka choréb uktadu
krazenia. (10) Po 12 miesigcach trwania obserwacji chorzy rozpoczgli kolejny etap leczenia
liraglutydem w dawce 2,4 mg 1 3,0 mg. Wyniki pokazaty, ze prawie 70 % pacjentow stosujacych
lek we wskazanych dawkach przez 2 lata utrzymywato mase ciata nizsza o 5% od wartosci
wyjsciowej. Ponadto w tej grupie rzadziej zaobserwowano nieprawidtowosci zwigzane ze

stezeniem glukozy na czczo, jej tolerancja, nizsze byty tez wartosci HbA ..

Skutecznos¢ liraglutydu w dawce 3,0 mg potwierdzaja tez najnowsze badania Pi-Sunyer
i wsp.(7) Byto to randomizowane badanie na grupie 3731 pacjentéw z BMI > 30 kg/m? lub
z BMI >27 kg/m?, z nadci$nieniem tetniczym lub dyslipidemig. Rownoczes$nie wszyscy badani
stosowali odpowiednia diet¢ 1 zwigkszong aktywnos¢ fizyczna. Po 56 tygodniach obserwacji
63,2 % pacjentow przyjmujacych liraglutyd oraz 27,1 % przyjmujacych placebo uzyskato
redukcje masy ciala 0 minimum 5% masy poczatkowej. 10-procentowa redukcje masy ciata

osiagneto 33,1% osob leczonych liraglutydem 1 10,6 % tych, ktorym podawano placebo.

Na uwage zastuguje tez inne badanie, ktore przeprowadzili Kadouh H., Chedid V.
i in. (8) Prowadzili obserwacje 16-tygodniowa z udzialem 35 uczestnikéw, z ktorych 17
otrzymywato liraglutyd, a 18 placebo. W obserwacji oceniano: apetyt i preferencje smakowe,
maksymalng tolerowang objetos¢ MTV (Metabolic Tumor Volume) z testem napoju
odzywczego, poziomu bioaktywnego GLP-1 1 peptydu YY na czczo 1 po positku, catkowitej i
regionalnej tkanki thuszczowej (TBF) oraz obwodu talii 1 bioder. Uzyskano nastepujace wyniki:
u przyjmujacych liraglutyd zaobserwowano zmniejszenie MTV, zmniejszenie spozycia
zywnoS$ci, zmniejszenie pragnienia spozycia stodkiego, slonego, pikantnego 1 tlustego

pokarmu, a takze wzrost uczucia sytosci.

W grupie tej zaobserwowano takze znaczny spadek popositkowych poziomoéw GLP-1
we krwi 1 wzrost popositkowych poziomow PYY (peptyd tyrozynowo — tyrozynowy). Odsetek
TBF (Total Body Fat - catkowita zawartos¢ tkanki ttuszczowej), odsetek tkanki thuszczowej w
dolnej 1 gbrnej czgdci ciala oraz dystrybucja tkanki tluszczowej w okolicy tutowia byly
zmniejszone w poréwnaniu z grupa placebo. Dodatkowo catkowita masa ciata w grupie
przyjmujacej liraglutyd w poréwnaniu z grupg placebo byta istotnie mniejsza. Zmiany w
obwodzie bioder, talii 1 WHR (Waist Hip Ratio — stosunek obwodu talii do obwodu bioder) nie
byty istotne.
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Bezpieczenstwo stosowania liraglutydu bylo oceniane w pigciu  podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktérych udzial wzigto 5.813
dorostych pacjentow z nadwaga, otyloscia i co najmniej jedng choroba zwigzang
z nieprawidlowa masg ciata. Dzialania niepozadane byty zglaszane przez 67,9 % uczestnikow
badania 1 dotyczyly gléwnie objawow ze strony ukladu pokarmowego. Objawy te mialy
charakter przemijajacy, byly lagodne lub umiarkowanie nasilone i nie prowadzily do
przerwania leczenia. Zazwyczaj wystepowaly w pierwszych tygodniach leczenia, po
zwiekszeniu dawki leku 1 zmniejszaty si¢ w ciggu kilku dni lub tygodni nieprzerwanej terapii.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza dolegliwos$ci zotadkowo - jelitowe,
takie jak nudno$ci, wymioty, biegunki czy zaparcia. Ze wszystkich wymienionych wyzej
skutkéw ubocznych zaparcia utrzymujg si¢ najdtuze;j. Istnieja pojedyncze doniesienia o ostrych
zapaleniach trzustki wérdd pacjentow leczonych analogami GLP-1. Wprawdzie duze badania
oceniajace wplyw analogobw GLP-1 na uklad sercowo - naczyniowy nie wykazaly
zwigkszonego ryzyka zapalenia trzustki, to jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani pod
katem wszelkich objawow przedmiotowych i podmiotowych ostrego zapalenia trzustki.
Pamigta¢ nalezy o zwigzku kamicy zotciowej z szybka utrata masy ciata. Pacjenci stosujacy
analogi GLP-1 sg predysponowani do tego schorzenia(11). Inne, wystgpujace duzo rzadziej
dziatania niepozadane to: zapalenie nosa i gardta, bol 1 zawroty glowy, wzrost aktywnosci

amylazy 1 lipazy, bezsenno$¢ (w ciggu trzech pierwszych miesiecy stosowania). (34)

SEMAGLUTYD (9) - analog GLP-1, w czasteczce ktorego (w pordéwnaniu
z liraglutydem) wprowadzono dwie zmiany: zamiast alaniny wystepuje kwas
a-aminizobutanowy oraz kwas tluszczowy C16 zamieniono na kwas tluszczowy C18
1 potaczono go tacznikiem zbudowanym z kwasu glutaminowego i bis aminodietoksyacetylu.
Dhugi okres biologicznego pottrwania, ktory wynosi az 160 godzin, co ma wptyw na sposob
podanie 1 dawkowanie leku. Stosuje si¢ go podskornie raz w tygodniu. Semaglutyd, w
odroznieniu od innych analogéw GLP-1, dostepny jest takze w postaci doustnej. Jest to
polaczenie z sola sodowa kwasu salkaprozowego kaprylanem sodu (sodium N-8-[2-
hydroxybenzoyl]amino caprylate: SNAC). Takie kompleksowe potaczenie zapewnia wigksze
wchtanianie w zotadku w porownaniu z wolnym lekiem. (12) Zwréci¢ nalezy jednak uwage na
positek, ktory w znaczacy sposob zmniejsza wchianianie leku. Dlatego tez semaglutyd
w postaci doustnej stosuje si¢ na czczo, co najmniej pot godziny przed pierwszym positkiem.

(13,14) Nalezy wzia¢ pod uwage interakcje z innymi lekami, ktore sg stosowane na czczo, np.
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lewotyroksyna. Wykazano, ze jednoczesne podanie obu lekéw zwigcksza biodostepnosé

lewotyroksyny o 33%.

Semaglutyd we wstrzykni¢ciu podskérnym podaje si¢ najlepiej w przednig czes¢ uda,
brzuch lub ramig. Lek stosuje si¢ raz w tygodniu, jesli to mozliwe tego samego dnia tygodnia,
o dowolnej porze, niezaleznie od positku. Dzien podania leku mozna zmieni¢ pod warunkiem,
ze od ostatniego podania mine¢to co najmniej 3 dni. Semaglutyd zmniejsza spozycie positkow
wysokotluszczowych, obniza poziom lipidow krwi, zapobiega rozwojowi blaszki
miazdzycowej i redukuje proces zapalny. Prowadzi to do obnizenia masy ciata. W jednym z
badan przeprowadzonych w 2022 wykazano, ze po uptywie roku od zaprzestania stosowania
leku z semaglutydem odnotowano cofni¢cie uzyskanych rezultatow terapii. Masa ciata tych

pacjentéw wzrosta o okoto 60-65%.
Gloéwne wskazania do stosowania semaglutydu WEGOVY wg FDA: (24, 25, 26)

v" kontrola masy ciata z dietg i wysitkiem fizycznym u dorostych pacjentow z otyloscig

v' kontrola masy ciata z dietg i wysitkiem fizycznym u dorostych pacjentow z nadwagg i
co najmniej jednym wspotistniejagcym schorzeniem zwigzanym z nadmierng masg ciala
(nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca typu II, obturacyjny bezdech senny)

v milodziez powyzej 12 roku zycia z otyto$cig i masa ciata powyzej 60 kg

Pierwsza rejestracja semaglutydu przez FDA 1 EMA, odpowiednio w 2017 1 2018 roku,
obejmowata jedynie leczenie cukrzycy typu I1(17). Dopiero w 2021 roku FDA zatwierdzita
semaglutyd do leczenia otylosci i nadwagi z co najmniej jedng choroba wspolistniejacy.
W Europie semaglutyd nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu. Skuteczno$¢ semaglutydu w
leczeniu nadmiernej masy ciata byla oceniana w ramach programu STEP. (15) Program ten
obejmowat pig¢ badan klinicznych III fazy, do ktérych wiaczono 500 pacjentow. Gtowny cel
programu to poréwnanie dziatania 2,4 mg semaglutydu podanego podskornie do placebo.
Podczas STEP I, kryterium doboru pacjentéw stanowila wartoéé BMI > 30 kg/m? lub BMI>27
kg/m> wraz z chorobg wspdlistniejaca. 1.961 uczestnikow losowo, w stosunku 2:1,
przydzielono do dwoch grup. Jedna grupa otrzymywata semaglutyd w dawce 2,4 mg, druga
placebo. Uczestnicy zostali tez zobligowani do zmiany nawykdéw zywieniowych oraz
regularnej aktywnosci fizycznej. Trwajaca 68 tygodni obserwacja pokazata, ze w grupie
otrzymujgcej analog GLP-1 nastgpit spadek masy ciata o 14,9 %, natomiast w grupie

otrzymujacej placebo spadek wyniost jedynie 2,4 %. (18)
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Podczas STEP II zostaty przyjete odmienne kryteria wigczenia pacjentow do badania.
W tym przypadku wybrano pacjentdéw, u ktérych nadwaga lub otylo$¢ wspotistniata z cukrzyca
typu Il, a cukrzyca zostata zdiagnozowana co najmniej 180 dni przed randomizacjg. Pacjentow
podzielono w stosunku 1:1:1. Dwie grupy otrzymywaty semaglutyd w dawce 2,4 mg i 1,0 mg,
grupa trzecia otrzymywata placebo. Badanie trwalo takze 68 tygodni, a $rednia utrata masy
ciata wyniosta 9,6 % 1 7,0 % przy zastosowaniu analogu GLP-1 odpowiednio 2,4 mg i 1,0 mg.
W grupie otrzymujacej placebo spadek ten wyniost 3,4 %. (19) W badaniach STEP III(20),
ktore charakteryzowato si¢ intensywng terapig behawioralng, wykazano spadek masy ciata
o 16,0 % dla semaglutydu (podawano dawke 2,4mg) i 5,7 % dla placebo. Z badania tego
wylaczono osoby z cukrzyca typu 11

W ramach oceny skutecznosci analogu GLP-1 w leczeniu nadwagi 1 otylosci,
porownano wplyw liraglutydu do semaglutydu. (21) Na przetomie 2015/2016 roku
przeprowadzono badanie, w ktérym udzial wzieto 957 uczestnikow. Losowo otrzymywali oni
liraglutyd (dawka 3,0 mg), semaglutyd( dawka od 0,05 mg do 0,4 mg) i placebo. Analogi
GLP-1 byly podawane uczestnikom badania w postaci iniekcji podskornej. Po 56 tygodniach
badanie zakonczono i podano jego wyniki. Wykazano, ze redukcja masy ciala wyniosta
w zaleznos$ci od dawki od 6,0 % do 13,8 % w grupie otrzymujacej semaglutyd, w grupie placebo

2,3 %. Natomiast w grupie otrzymujacej liraglutyd spadek masy ciata wyniost 7,8 %.

Celem kolejnego badania byto poroéwnanie skutecznosci semaglutydu w dawce 1,0 mg
s.c 11,2 mg liraglutydu s.c. (22) W badaniu tym punktami koncowymi byty: zmiana warto$ci
hemoglobiny glikowanej oraz spadek masy ciala. Do tego badania wilaczono pacjentow
z cukrzyca typu II w wywiadzie. Po 56 tygodniach badania wykazano spadek warto$ci
hemoglobiny glikowanej o 1,7 % dla semaglutydu i 1,0 % dla liraglutydu w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowg. Masa ciala zmniejszyta si¢ odpowiednio o 5,6 kg dla semaglutydu

1 1,9 kg dla liraglutydu.

Od wrzesnia 2019 roku do maja 2021 roku przeprowadzono koleje badanie porownujace
ponownie oba te leki. (23) Tym razem semaglutyd zastosowano w dawce 2,4 mg, liraglutyd
3,0 mg. Z badania wylaczono pacjentéw z cukrzyca typu II. W badaniu udzial wzigto 338
uczestnikow, ktorych podzielono na trzy grupy. Jedna z nich otrzymywata placebo. Badanie
trwalo 68 tygodni. Wyniki tego badania potwierdzily, ze wigkszy spadek masy ciala
zaobserwowano w grupie, ktora otrzymywata semaglutyd — to 15,8 %. Dla grupy otrzymujace;j
liraglutyd spadek wyniost 6,4 %. Pacjenci z wigckszym prawdopodobienstwem tracili powyzej
10, 151 20 % masy ciala w przypadku stosowania semaglutydu. W badaniu tym zwrocono tez
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uwage na dzialania niepozadane analogow GLP-1 - dotyczace gléwnie przewodu
pokarmowego. Zgtaszato je az 84 % uczestnikow otrzymujacych zaréwno semaglutyd, jak i

liraglutyd.

W lipcu 2024 na tamach czasopisma JAMA OPHTALMOLOGY opublikowano wyniki
badan dotyczace ryzyka wystgpienia rzadkiego schorzenia NAION (nietetnicza przednia
neuropatia niedokrwienna nerwu wzrokowego) u pacjentéw stosujgcych semaglutyd w leczeniu
cukrzycy typu Il 1 otytosci. Ponadto podkres§lono, ze semaglutyd zwigksza ryzyko zaostrzenia

retinopatii cukrzycowe;j.

Badanie przeprowadzone pod kierownictwem Daniela Druckera z Uniwersytetu w
Toronto w Kanadzie pokazato, ze semaglutyd, prowadzi do zmniejszenia czynnika martwicy
nowotworow TNF-a (cytokiny zwigzanej z procesem zapalnym) poprzez sygnalizacje
receptoréw ol-adrenergicznych, d-opioidowych i k-opioidowych wystepujacych w ukladzie
nerwowym. Wyniki te pokazuja, ze leki nasladujace GLP-1 zmniejszaja stan zapalny poprzez
dziatanie na komodrki mozgowe. Choroba Alzheimera 1 Parkinsonato schorzenia
neurodegeneracyjne, ktore sa powigzane z obecnoscig przewleklego stanu zapalnego w mozgu
(moze by¢ on zarowno przyczyna, jak 1 skutkiem proceséw patologicznych zachodzacych w
mo&zgu 0sob z tymi schorzeniami), odkrycie, ze agoni$ci GLP-1 niweluja procesy zapalne, moze

by¢ bardzo istotne dla opracowania nowych metod leczenia.

Semaglutyd OZEMPIC jest bardzo czgsto stosowany poza wskazaniami (oft- label) w
celu zmniejszenia masy ciala. FDA zatwierdzita Ozempic do stosowania u dorostych z
niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu II, facznie z dietg 1 wysitkiem fizycznym, zar6wno
w monoterapii w przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy, w skojarzeniu z

innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Zatem rdznica pomigdzy lekiem Wegovy a Ozempic jest wskazanie obu lekéw. Lek
Wegovy jest dopuszczony do stosowania w celu kontroli masy ciata, natomiast Ozempic jest
wskazany do leczenia cukrzycy typu II u dorostych. Ponadto preparaty te rdznig si¢
dawkowaniem i sposobem podania. Kolejng wazna r6znica jest stosowanie u dzieci i mtodziezy.
Wegovy mozna stosowa¢ u mtodziezy od 12 roku Zycia, natomiast Ozempic moze by¢

stosowany powyzej 18 roku zycia, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u dzieci.

Wazng informacja jest, Ze analogi GLP-1 s zaklasyfikowane przez FDA 1 EMA do

grupy C, a zatem s3a przeciwwskazane w ciazy. Jesli pacjentka planuje cigzg, powinna
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odpowiednio wczesniej odstawi¢ lek. Analogi GLP-1 sg przeciwwskazane takze w trakcie

karmienia piersia.(34)

Niedawno - sierpien 2024 (50) - ukazaty si¢ wyniki badania, ktore przedstawily semaglutyd w
trochg innym $wietle, jesli chodzi o jego zastosowanie u kobiet w okresie laktacji. Mleko matki
jest najlepszym pozywieniem dla dziecka.(39) Zawiera bowiem rézne zwigzki bioaktywne,
ktore wptywajg na funkcjonowanie uktadu pokarmowego, odpornosciowego oraz rozwoj
mozgu. Dynamiczne zmiany w mleku matki wspomagajg zdrowie niemowlat. Liczne badania
dowodza, ze karmienie piersig zmniejsza ryzyko wystgpienia u matki w pdzniejszym zyciu
zaburzen metabolicznych, w szczegdlnosci chronigc przed otyloscia i cukrzyca typu II. Cigza
wiaze si¢ ze wzrostem masy ciala. Przyrost masy ciata matki przekraczajacy zalecenia ustalone
przez Institute of Medicine (USA, jedna z trzech akademii tworzacych National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine) jest istotnym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do
utrzymujacej si¢ wsrdd kobiet otytosci. (40, 41) Ludzki GLP-1 jest obecny w mleku kobiecym,
a niektorzy autorzy badan postulujg, ze sluzy on do nasycenia niemowlecia, poniewaz
zmierzone poziomy tego zwigzku byly wyzsze w mleku koncowym w poréwnaniu do mleka
pierwszego. (42,43) Mechanizm, dzigki ktoremu GLP-1 jest obecny w mleku kobiecym, nie
zostal jeszcze zbadany. Prawdopodobnie jest on wytwarzany w komorkach nabtonka gruczotu
mlekowego(komorki nabtonkowe gruczotu mlekowego moga by¢ zdolne do zlozonej,
wieloetapowej produkcji 1 potranskrypcyjnej modyfikacji proglukagonu do GLP-1).
Potencjalne powiktania zwigzane ze stosowaniem lekow w trakcie karmienia piersig pojawia
si¢ wtedy, gdy leki przedostang si¢ do mleka matki 1 podczas karmienia zostang przekazane
dziecku. Odmienne 1 ograniczone zdolnosci metaboliczne niemowlat w poréwnaniu z
dorostymi moze spowodowa¢ szkody dla niemowlat, nawet przy ograniczonej ekspozycji na
lek. Jest to istotne w przypadku semaglutydu, bioragc pod uwage droge jego podania (niemowle
jest narazone na dzialanie leku zawartego w mleku matki, ktory zostat podany doustnie) oraz
strukturalne podobienstwo do naturalnego GLP-1 obecnego w mleku, spotegowane przez
mozliwo$¢ wezesnego uczucia syto$ci u niemowlat w wyniku narazenia na lek. Stosowanie
semaglutydu moze by¢ postrzegane jako pozytywne dla utraty wagi, jest jednak niezgodne ze
zwiegkszonym zapotrzebowaniem matki na sktadniki odzywcze, ktore towarzyszy laktacji.
Wylaczne karmienie piersig jest bardziej] wymagajace pod wzglegdem odzywczym niz pdzna
cigza (dodatkowo 500 kcal dziennie), poniewaz karmigca matka nadal zapewnia cato$¢
zapotrzebowanie niemowlecia na sktadniki odzywcze przez pierwsze sze$S¢ miesiecy

zycia. Ryzyko zwigkszonego transferu semaglutydu do mleka i ryzyko dla niemowlat z
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powodu narazenia na lek moze by¢ zwigkszone w fazach siary. Stosowanie semaglutydu w
okresie laktacji moze powodowac¢ komplikacje dotyczace dobrego samopoczucia niemowlecia,
ktére nalezy kontrolowaé. W przeprowadzonym badaniu brano pod uwage wytacznie ilos¢
semaglutydu przeniesionego do mleka matki po podaniu podskérnym. Badano probki pobrane
od o$miu kobiet w 0, 12 i1 24 godzinie po podaniu leku.. Wzgledne dawki dla niemowlat RID
(Relative Infant Dose — jest to stosunek dawki substancji leczniczej, jaka dziecko otrzymuje z
mlekiem matki, do dawki substancji leczniczej, jaka przyjmuje ona w przeliczeniu na masg
ciata) obliczono w celu oceny ryzyka wytacznie ze wzgledu na molekularny transfer leku do
mleka matki. Dystrybucja semaglutydu po podaniu podskérnym nastepuje zgodnie z modelem
dwukompartmentowym z wchtanianiem I rzedu z miejsca wstrzyknigcia. Ze wzgledu na dhugi
okres eliminacji wynoszacy okoto tygodnia, cotygodniowe podania leku powoduja jego
kumulacje , a st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym jest wyzsze niz stezenia po podaniu
pierwszej dawki. Wyniki badania pokazaty, ze w mleku matki stezenia semaglutydu bytly
niewykrywalne przy zatozeniu, ze LOQ (dolna granica oznaczalno$ci) wynosita 5,7ng/ml, a
LOD (dolna granica wykrywalnosci) 1,7ng/ml. Autorzy badania uwazaja, ze stosujac
konwencjonalng praktyke poréwnywania RID z 10% progiem bezpieczenstwa, wyniki
potwierdzity, ze bezposrednie ryzyko dla niemowlat spowodowane stosowaniem przez matke
semaglutydu jest prawdopodobnie nieistotne. Chociaz niska wartos¢ RID nie rozwigzuje
wszystkich probleméw zwigzanych ze stosowaniem analogow GLP-1, to znaleziono
odpowiedzZ na pytanie jakie ryzyko narazenia na lek ma karmione piersig dziecko. Niemowleta
obserwowane w tym badaniu miaty od 7 do 23 miesigcy. Tylko matka jednego niemowlecia
zglosita wystapienie przejsciowej biegunki 1 zmniejszony apetyt w okresie, kiedy ona sama
miata dolegliwosci zotadkowo- jelitowe. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu nie mierzono
produkcji mleka ani tez jego skladu. Pamigta¢ nalezy, ze laktacja zwykle wystepuje w stanie
katabolicznym, poniewaz organizm matki mobilizuje zgromadzony w trakcie cigzy tluszcz.
Ubytek masy ciata u kobiet z nadwaga wynoszacy ok. 0,5 kg tygodniowo, nie ma wptywu na
wzrost niemowlecia.(44) Jednak semaglutyd moze przyspiesza¢ ubytek masy ciata, a to
przeklada¢ si¢ bedzie na zmniejszong produkcje mleka i zmiany w zawartosci sktadnikow
odzywczych. Aby zapewni¢ rosngcemu dziecku podaz wszystkich niezbednych do
prawidlowego rozwoju skladnikow odzywczych, rezerwy matki moga zosta¢ szybko
wyczerpane. Dlatego tez matki karmigce piersig 1 przyjmujace semaglutyd powinny by¢ $cisle
monitorowane pod katem spelniania zalecen dotyczacych dobowego spozycia dobrze
zbilansowanych positkow. Negatywny wptyw przyrostu masy ciata w trakcie i po cigzy na

zdrowie fizyczne i psychiczne jest dobrze udokumentowany. Spozycie sktadnikoéw odzywczych

17



przez osoby karmigce piersig, ktore rozwazajg stosowanie semaglutydu, powinno by¢ $cisle
monitorowane, a matka i dziecko moga rozwazy¢ codzienne przyjmowanie multiwitamin
poporodowych, aby upewni¢ si¢, ze spetniaja wymagania zywieniowe wspomagajace laktacje
1 10ZW0j.

Waznym zagadnieniem, ktére nalezy mie¢ na uwadze s3 interakcje analogow GLP-1.
Wazne jest, aby zaré6wno lekarz jak 1 farmaceuta doktadnie monitorowali wszystkie stosowane
przez pacjenta leki, suplementy diety, albowiem wczesne wykrycie interakcji jest kluczowe dla
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci terapii. Analogi GLP-1 maja maty potencjat interakcji
farmakokinetycznych zwigzanych z enzymami cytochromu P450 oraz na etapie wigzania z
biatkami osocza. Inkretynomimetyki powoduja opdznienie oprdzniania zotadka, co moze
wptywaé na tempo wchlaniania niektorych substancji leczniczych. Nalezy zachowad
ostrozno$¢ podczas stosowania lekow o przedtuzonym uwalnianiu, poniewaz leki te moga
dluzej pozostawaé¢ w zotadku, co moze powodowac wzrost ekspozycji ustrojowej na dany

lek.(39) Interakcje byty badane tylko w grupie dorostych pacjentdéw i oto ich wyniki:

v' analogi GLP-1 nie wptywaja na wchtanianie jednoczesnie stosowanych lekow (badania
nie wykazaly zadnego istotnego klinicznie op6znionego wchlaniania)

V' przy jednoczesnym stosowaniu lekow z grupy antagonistow witaminy K (VKA) zaleca
si¢ czgstsze monitorowanie INR (Migdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany) -
zaobserwowano obnizenie jego wartosci

v' jednoczesne stosowanie insuliny, doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych z grupy
pochodnych sulfonylomocznika 1 analogow GLP-1 zwigksza ryzyko hipoglikemii,
dlatego nalezy dostosowa¢ dawke insuliny i lekéw doustnych

v po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg paracetamolu, cmax paracetamolu zmniejszyto
si¢ 0 31%, natomiast Srednia warto$¢ tmax zwigkszyla si¢ o 15 min. Poniewaz moze to
wplywac na tempo 1 ilo§¢ wchtonigtego paracetamolu z przewodu pokarmowego, zaleca
si¢ zachowanie odstepu 4-5h pomiedzy przyjeciem paracetamolu i analogu GLP-1
(takie postgpowanie zmniejsza tez ryzyko obnizenia skutecznosci tych lekow)

v’ chlormadynon/dezogestrel - mogg powodowaé wzrost stezenia glukozy we krwi i
zmniejszeniem skuteczno$ci terapii analogami GLP-1, dlatego dawki analogow
powinny by¢ zwigkszone, a st¢zenie glukozy powinno by¢ regularnie kontrolowane.
(34)

v" potaczenie alkoholu etylowego i analogdéw GLP-1 prowadzi do mniejszej utraty masy

ciata. Wynika to z wplywu etanolu na regulacje¢ apetytu 1 wzrost uczucia gtodu, tym
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samym do wzrostu ilo$ci przyjmowanych kalorii, a to w polaczeniu z jego ,,pustymi
kaloriami” negatywnie wptywa na mase ciala

atorwastatyna - nie zmieniata si¢ calkowita ekspozycja na atorwastatyn¢ po podaniu
pojedynczej dawki 40 mg, cmax atorwastatyny zmniejszylo si¢ o 38%, natomiast Srednia
wartos¢ tmax Zwickszyta sie z 1 h do 3 h. Przy jednoczesnym stosowaniu analogéw GLP
nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki statyny

gryzeofulwina - nie zmieniata si¢ catkowita ekspozycja na gryzeofulwing po podaniu
pojedynczej dawki 500 mg, cmax gryzeofulwiny zwigkszylo si¢ o 37%, natomiast
Srednia warto$¢ tmax nie ulegla zmianie; a zatem nie ma koniecznosci dostosowywania
jej dawki w przypadku jednoczesnego stosowania lekow

digoksyna - podanie pojedynczej dawki 1 mg digoksyny jednocze$nie z analogiem
GLP-1 skutkowato zmniejszeniem wartosci AUC digoksyny o 16%, Cmax zmniejszyto
si¢ 0 31%, a Srednia warto$¢ tmax zwickszyta si¢ z 1 h do 1,5 h; dane te nie wskazujg na
koniecznos¢ dostosowywania dawki digoksyny

lizynopryl - podanie pojedynczej dawki 20 mg lizynoprylu jednoczesnie z liraglutydem
skutkowalo zmniejszeniem wartoSci AUC lizynoprylu o 15%, cmax zmniejszylo si¢
027%, a$rednia warto$¢ tmax zwickszyla si¢ z6 h do 8 h; nie ma konieczno$ci
dostosowywania dawki lizynoprylu

doustne $rodki antykoncepcyjne - liraglutyd, po podaniu pojedynczej dawki doustnego
srodka antykoncepcyjnego, zmniejszat warto$¢ cmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu
odpowiednio o0 12% 1 13%, za$ warto$¢ tmax Obu substancji zwigkszal o 1,5 h. Brak
klinicznie istotnego wptywu na catkowitg ekspozycje zardwno etynyloestradiolu, jak
1 lewonorgestrelu. Dziatanie $rodka antykoncepcyjnego podczas jednoczesnego

stosowania z liraglutydem nie powinno zatem ulec ostabieniu.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow w maju 2022 dokonata rejestracji

kolejnego preparatu do leczenia cukrzycy typu II jako leku uzupeiniajacego diete o obnizone;j

kaloryczno$ci 1 zwigkszonej aktywnosci fizycznej. To Tirzepatyd (MOUNJARO), ktory w

Polsce ma dodatkowe wskazanie- to kontrola masy ciata u os6b z BMI> 30 kg/m2. Jest to

syntetyczny peptyd, sktadajacy si¢ z 39 aminokwasow, ktory wykazuje powinowactwo do

receptora GLP-1 i receptora GIP- jest agonista tych receptorow. Tirzepatyd okreslany jest jako

twinkretyna, bedaca pochodng oksyntomoduliny - hormonu wydzielanego przez komorki

endokrynne przewodu pokarmowego odpowiedzi na pokarm, ktéry dziata przez receptory dla

GLP-1 i glukagonu. Fragment taczacy si¢ z receptorem dla glukagonu odpowiada za
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zwiekszenie wydatku energetycznego komorek, jednakze glukagon zwigksza stezenie glukozy
we krwi, dlatego wazny jest komponent l3aczacy si¢ z receptorem GLP-1, ktéry zmniejsza
dziatanie hiperglikemiczne. Zmiana w budowie chemicznej tego zwigzku zwigzana z dodaniem
grupy funkcyjnej spowodowata wydtuzenie czasu dziatania, przez co lek moze by¢ stosowany
raz w tygodniu. (27) Obydwa receptory wystepuja na komoérkach wewnatrzwydzielniczych o i
B trzustki, serca, naczyn krwiono$nych, komoérkach uktadu immunologicznego (leukocytach),
jelita i nerki. Receptory GIP wystepuja takze na adipocytach. Ponadto zarowno receptory GIP,
jak 1 GLP-1 wykazuja ekspresje w obszarach mozgu waznych w regulacji taknienia. Tirzepatyd
zwigksza wrazliwos$¢ komorek P trzustki na glukoze. Nasila wydzielanie insuliny w pierwszej
i drugiej fazie w sposob zalezny od stezenia glukozy. Tirzepatyd powoduje obnizenie stezenia
glukagonu na czczo i po positku w sposob zalezny od poziomu glukozy. Leczenie rozpoczyna
si¢ od dawki 2,5 mg raz w tygodniu. Lek podaje si¢ o dowolnej porze dnia, podczas positku lub
miedzy positkami. Poniewaz tirzepatyd opdznia oproznianie zotadka, moze mie¢ wplyw na
wchtanianie innych lekéw. Dziatanie to powoduje zmniejszenie wartosci Cmax i wydtuzenie

Tmax i jest to najwyrazniej zaznaczone w momencie rozpoczecia terapii tirzepatydem. (32)

Najnowsze dane dotyczace tirzepatydu pochodza z  wieloosrodkowego,
randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania SURMOUNT-
1, w ktérym udziat wzigto 2539 uczestnikow(28). Byty to osoby otyte lub z nadwaga (BMI>30
lub >27) oraz co najmniej jedng choroba wspdtistniejaca, lecz nie cukrzycg. Uczestnikom
podawano raz w tygodniu 5, 10 lub 15 mg tirzepatydu lub placebo przez okres 18 miesigcy.
Punktem koncowym badania byla zmiana masy ciala wzglegdem masy poczatkowej oraz
przynajmniej 5% jest uwazana za minimum powodujace klinicznie istotng poprawe¢ zdrowia
metabolicznego. Wyniki badan byly bardzo obiecujace. U przyjmujacych dawke 5 mg
zaobserwowano redukcj¢ masy ciata o 16 %, 21,4 % w nastepstwie stosowania dawki 10 mg
1az 22,5 % u przyjmujacych dawke 15 mg. W grupie przyjmujacej placebo spadek masy ciata
wyniost zaledwie 2,4 %. Dodatkowym zaobserwowanym efektem stosowania tirzepartydu byta
poprawa wynikow badan w zakresie czynnikow sercowo-naczyniowych (tirzepatyd poprawia
ci$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi przy neutralnym wplywie na ryzyko wystgpienia
niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru mozgu, migotania przedsionkdéw 1 zakrzepicy zyt
glebokich, obniza poziom LDL (lipoproteiny o matej gestosci) i TG (trojglicerydy), obniza
stezenie CRP (biatko C - reaktywne wytwarzane przez watrobe ). (29, 36) W kolejnym badaniu
poréwnywano skuteczno$¢ semaglutydu w dawce 1 mg i tirzepatydu w dawkach 5,101 15 mg.

Jednym z punktéw koncowych badania byta redukcja masy ciala. Po 40 tygodniach obserwacji
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spadek masy ciala w grupie przyjmujacej semaglutyd wyniost 5,7 kg, w grupie otrzymujacej
tirzepatyad wyniost odpowiednio 7,6 kg, 9,3 kg i 11,2 kg. Przynajmniej 5 % spadek masy ciata
osiggnigto u 65-80 % przyjmujacych tirzepatyd oraz u 54 % pacjentow przyjmujacych
semaglutyd. Tirzepatyd okazat si¢ lekiem skuteczniejszym we wszystkich dawkach w redukc;ji
masy ciata w porownaniu z semaglutydem. (30) Odstawienie tirzepatydu pacjentom z nadwagg
lub otyloscia doprowadzito do ponownego przyrostu utraconej masy ciata. Natomiast

kontynuacja terapii utrzymata, a nawet zwigkszyta poczatkowa redukcje masy ciata. (37)

Tirzepatyd zmniejsza epizody bezdechu sennego. Wyniki opublikowane w New
England Journal of Medicine wskazuja, ze blisko 60 % chorych stosujacych tirzepatyd
zauwazyto zmniejszong liczbe epizodow bezdechu sennego. W badaniu przeprowadzonym
przez naukowcdw Uniwersytetu Kalifornijskiego udziat wzigto 469 pacjentoéw zmagajacych si¢
z obturacyjnym bezdechem sennym 1 otyto$cig, a Srednia warto§¢ BMI w grupie badanych
wynosita 39,0 kg/m2. 235 uczestnikow badania korzystato dodatkowo a aparatu CPAP, ktory
wspomaga sen poprzez podawanie tlenu. Podczas badania, ktore trwato 52 tygodnie, pacjenci
otrzymywali maksymalng tolerowang dawke tirzepatydu - poczatkowo byta to dawka 10 mg,
potem 15 mg. Badanie byto przeprowadzone z podwdjnie Slepa proba- polowa uczestnikéw
otrzymywata placebo. Oprocz oceny bezdechu sennego, oceniano takze spadek masy ciala.
Wyniki badania jednoznacznie wskazaty, ze u pacjentéw otrzymujacych tirzepatyd znaczaco
zmniejszyta si¢ liczba epizoddéw bezdechu sennego (w przeliczeniu na jedna godzing snu).
Srednia liczba epizodow zmniejszyta sie 0 58,7% u osob stosujacych lek, w grupie placebo
uzyskano wynik zaledwie 3%. Badanie wykazalo takze, Ze stosowanie tego analogu
doprowadzito do spadku masy ciata, obnizenia ci$nienia tetniczego i1 obcigzenia hipoksyjnego.
Obturacyjny bezdech senny jest $cisle zwigzany z otyloscia, jednak nie mozna poda¢ w jaki

sposob tirzepatyd wptywa na liczbe epizodoéw bezdechu.(38)

Profil bezpieczenstwa tirzepatydu jest podobny do innych lekow grupy
inkretynomimetykow stosowanych w leczeniu otylo$ci. Podczas badan klinicznych III fazy
kontrolowanych placebo zaobserwowano nastgpujace dziatania niepozadane: reakcje
nadwrazliwos$ci (pokrzywka, wyprysk, zapalenie skory), zaburzenia zwigzane z pgcherzykiem
z6lciowym, zaburzenia immunologiczne (przeciwciata przeciwlekowe skierowane przeciwko
dziataniu tirzepatydu na receptory GIP i GLP-1, przeciwciata neutralizujace skierowane
przeciwko naturalnemu GIP 1 GLP-1), zaburzenia czgstosci akcji serca (wzrost czestosci akcji
serca 0 3 do 5 uderzen na minute , wydluzenie odcinka PR), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(rumien, §wiad), wzrost stezenia enzymow trzustkowych (amylazy, lipazy) objawy zotadkowo-
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jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie, ktore moze pogorszy¢ funkcje nerek),
spadek apetytu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest zalezna od zastosowanej
dawki leku, ma charakter przejSciowy, wystepuje najczesciej w czasie zwickszania dawki leku
1 zmniejsza si¢ w miar¢ uptywu czasu , a ich nasilenie jest od tagodnego do umiarkowanego.

(12,13,14,31)

Podczas sesji naukowych American Heart Association (AHA) 2024 w Chicago
przedstawiono wyniki badan SUMMIT (badanie objeto 731 dorostych pacjentow (w wieku
powyzej 40 lat z niewydolnos$cig serca i BMI wynoszacym co najmniej 30 kg/m?, a wszyscy
uczestnicy mieli frakcje wyrzutowa na poziomie 50% lub wigcej), ktore pokazaty, ze uczestnicy
przyjmujacy tirzepatyd w ciggu dwoch lat odnotowali znaczng utrate¢ masy ciata, poprawe
ogolnego stanu zdrowia oraz zwigkszong tolerancje wysitku fizycznego. To badanie jako
pierwsze wykazalo, ze farmakoterapia moze zmieni¢ przebieg kliniczny niewydolnosci serca z
zachowang frakcja wyrzutowa u pacjentow z otytoscig. Tirzepatyd zmniejszyt ryzyko
pogorszenia niewydolnos$ci serca i zdarzen sercowo-naczyniowych o 46% w poréwnaniu z
placebo. Pogorszenie niewydolnos$ci serca wystapito u 8% pacjentéw w grupie tirzepatydu w
porownaniu z 14,2% w grupie placebo. Zgony z powoddw sercowo-naczyniowych to 15
przypadkéw w obu grupach. Przy czym wigkszo$¢ zgonow nie byla poprzedzona pogorszeniem
niewydolnosci serca. Doszlo takze do zmniejszenia stanow zapalnych. Poziom biatka C-
reaktywnego (CRP), ktore jest gldwnym markerem stanu zapalnego, zmniejszyt si¢ $rednio o
32,9% w grupie osOb przyjmujacych tirzepatyd. To wskazuje na mniejsze nasilenie
ogodlnoustrojowego stanu zapalnego. Tirzepatyd okazat si¢ tez kompatybilny z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu niewydolnosci serca, takimi jak: antagonisci aldosteronu
(spironolakton, eplerenon) czy inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) tzw.

flozyny.(45)

W $wiecie nauki pojawiajg si¢ tez nowe dowody sugerujace, ze te tak bardzo popularne
obecnie leki moga wplywa¢ na mechanizm uzalezniania si¢ od alkoholu etylowego.
Przeprowadzanych bylo wiele badan, ktérych wyniki sugeruja, ze leki takie jak semaglutyd,
liraglutyd moga dziata¢ w leczeniu alkoholizmu. Nowy przeglad systematyczny
przeprowadzony w  Wielkiej Brytanii 1 opublikowany 14 listopada 2024 w
czasopi$mie eClinical-Medicine wzmacnia te¢ teze. Wyniki pokazuja, ze ta grupa lekow
przeciwcukrzycowych moze znacznie zmniejsza¢ spozycie etanolu, prawdopodobnie poprzez
oddziatywanie na osrodek nagrody w mézgu. Celem najnowszego przegladu systematycznego
byta ocena, czy analogi GLP-1 faktycznie zmniejszaja jego spozycie i jakie moze miec to
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znaczenie w praktyce. Naukowcy mieli tez na celu zbadanie i przeanalizowanie mechanizmow,
przez ktore te leki moga wpltywaé na zachowania zwigzane z alkoholem etylowym. W
przegladzie systematycznym wzigto pod uwage wyniki szeSciu wczesniejszych badan
przeprowadzonych przed sierpniem tego roku. Objety one tgcznie ponad 88 tys. 0osob ($rednia
wieku wynosita 50 lat) z ktorych okoto 44% przyjmowato analogi GLP-1. Analizowano, czy
stosowanie analogdw GLP-1 wplyneto na czesto$¢ spozywania alkoholu etylowego, problemy
zdrowotne zwigzane z jego stosowaniem, wizyty w szpitalach oraz na reakcje mézgu na bodzce
wywotane jego spozyciem. W jednym z badan wykazano, ze stosowanie analogu GLP-1 przez
sze$¢ miesiecy wigzalo si¢ z ograniczeniem spozycia alkoholu etylowego u 0sob otytych (BMI
powyzej 30). Inne badanie wykazato, ze osoby przyjmujace analog byty o 29% bardziej sktonne
do ograniczenia jego spozycia w porownaniu do osdb przyjmujacych placebo. Naukowcy
zauwazyli, ze badania obrazowe mozgu wskazaly na zmniejszong aktywacje osrodka nagrody
w odpowiedzi na bodzce powodowane etanolem u oséb przyjmujacych analogi GLP-1. To
pozwolito wyciagnaé¢ wnioski, ze leki te prawdopodobnie moduluja szlaki nerwowe uktadu
nagrody w moézgu. Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wydaje si¢ by¢ obiecujace w
ograniczaniu spozycia alkoholu etylowego, szczegdlnie u o0sob otylych. Autorzy badania
podkreslaja jednak, ze wyniki byly jeszcze zbyt zréznicowane, aby wyciagna¢ jednoznaczne
whnioski. Potrzeba bardziej szczegotowych, dobrze zaplanowanych 1 dtugoterminowych badan,
aby potwierdzi¢ te ustalenia 1 wyjasni¢ mechanizmy lezace u ich podstaw. Odkrycia sugeruja,
ze w przyszlosci analogi GLP-1 mogtyby sta¢ si¢ nowym potencjalnym sposobem w przypadku
nadmiernego spozycia etanolu, co z kolei mogtoby prowadzi¢ do zmniejszenia liczby zgondéw

zwigzanych z jego naduzywaniem. (46,47,48,49)

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na istotny problem otylosci na §wiecie, ktora osiggneta juz skale epidemii
oraz niewystarczajacg skutecznos$¢ niskokalorycznej diety 1 aktywnosci fizycznej, uzasadnione
jest wspomaganie leczenia otylosci metodami farmakologicznymi. Nowe leki zarejestrowane
do leczenia tego schorzenia sa nadzieja na poprawe efektywnosci terapii, uzyskania istotnej
klinicznie redukcji masy ciala, zapobiegania i hamowania rozwoju groznych powiklan.
Pamigtac nalezy, Ze sa one uzupetnieniem diety i aktywnosci fizycznej. Wymienione preparaty
obnizajg mase¢ ciata, pomagaja utrzymac uzyskany spadek, wymagaja jednak monitorowania

dziatan niepozadanych. Celem zbadania ich bezpieczenstwa, oceny ryzyka i korzysci,
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kontynuowane sg badania w poszczegdlnych populacjach, zwilaszcza u dzieci, pacjentow

geriatrycznych , z chorobami uktadu krazenia. Doniesienia naukowe ostatnich lat pozwalaja

spojrze¢ na otyto$¢ jak na inne choroby przewlekte oraz uznaé farmakoterapi¢ nowymi lekami

o wysokim profilu bezpieczenstwa, za podstawe catosciowego leczenia otytosci.

LITERATURA

1. Interna Szczeklika 2023 r.

2. Opieka farmaceutyczna: cukrzyca z perspektywy farmaceuty

3. Muller TD, Finon B et al. Glucacon- like peptidel (GLP-1) Mol Metab 2019 Dec; 30:
72-130

4. Medycyna Praktyczna 23.02.2021 praca zbiorowa: Rozpoznanie i leczenie otytosci.
Omowienie zasad postepowania zgodnie z aktualnymi wytycznymi

5. Farmakoterapia we wspomaganiu leczenia otylo$ci- aktualnie stosowane leki 1 nowe
badania kliniczne. Praca zbiorowa: lek. M.Biedron, dr n.med. M.Haberka,
lek. J.Wréblewska-Batys, prof. M.Olszanecka-Glinianowicz

6. Astrup A, Rossner S, Van Gaal L, wsp. Effectsof liraglutide in the treatment of obesity:
a randomized, double-blind, placebo-controlled study Lancet 2009; 374:1606-16

7. Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, et al. A randomized, controlled trial of 3.0 mg of
liraglutide in weight management. N Engl J] Med 2015: 373:11-22

8. Kadouh H, Chedid V, Halavi H, et al. Analogs modulates appetite, tastepreference, gut
hormones and regional body fat stores in adults with obesity J Clin Endocrinal Metab.
2020 May; 105(5): 1552-63

9. Farmakologiczne leczenie otylosci, G.Anglost, K.Dominiak, K. Dettlaff Terapia i leki,
tom 78, nr 11/2022

10. US Food and Drug Administration Home Page FDA approves Bellviq to treat some
overweight or obesity in adults, 31.03.2016

11. Wharton S, Davies M, Dicker D, et al. Managing the gastrointestinal side effects of
GLP-1 receptor agonists in obesity: recommendations for clinical practice Postgrad
Med 2022 Jan; 134(1):14-19

12. Gibbons C, Blundell J, et al. Effects of oral semaglutide on energy intake, food

preference, appetite, control of eating and body weight in subjects with type II diabetes.

Diabetes Obes Metab. 2021; 23(2): 581-588

24



13

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Hughes S, Neumiller JJ Oral semaglutide, Clin Diabetes 2020; 38(1): 109-111
14.

Cigberella A, Busetto I, Vettor R Pharmacotherapy of obesity: An update Pharmacol.
Res. 2021; 169: 105649

Kushner RF, Calanna S, Davies M, et al. Semaglutide 2,4 mg for the treatment of
obesity: key elements of the STEP Trials 1 to 5; Obesity(Silver Spring) 2020;
28(6):1050-1061

Alruwaili H, Denastoni B, Le Roux CW Clinical impact of liraglutide as a treatment of
obesity Clin. Pharmacol. 2021; 13: 53-60

Chao AM, Tronieri IS, Amaro A, Wadden TA Semaglutide for the treatment of obesity
Trends Cardiovasc Med. 2021

Wilding JPH, Batterham RI, Calanna S et al. STEP 1Study Group One- weekly
semaglutide in adults with overweight or obesity N Engl J med. 2012; 384(11): 989-
1002

Davies M, Faerch L, Jeppesen OK et al. STEP 2 Study Group Semaglutide 2,4 mg once
a week in adults with overweight or obesity and type II diabetes: a randomized, double-
blind, double-dummy, placebo-controlled, phase 3 trial Lancet 2021; 397(10278): 971-
984

Wadden TA, Bailey TS, Billing LK, et al. STEP 3: Effects of subcutaneous semaglutide
vs placebo as on adjunct to intensive behavioral therapy on body weight in adults with
overweight or obesity. JAMA 2021; 325(14): 1403-1413

O’Neil PM, Birkenfeld AL, McGowan et al. Efficacy and safety of semaglutide
compared with liraglutide and placebo for weight loss in patens with obesity:
a randomized, doble-blind, placebo and active controlled, dose-ranging phase 2 trial.
Lancet 2018; 392(10148): 637-649

Capehorn MS, Catarig AM, Furberg JK et al. Efficacy and safety of once-weekly
semaglutide 1,0 mg vs once- daily liraglutide 1,2 mg as add- onto 1-3 oral antidiabetes
drugs in subjects with type II diabetes Diabetes Metab. 2020; 46(2): 100-109

Rubino DM, Greenway FL, Khalid U et al. STEP 8: Effect of weekly s.c. Semaglutide
vs daily liraglutide on body weight in adults with overweight or obesity without diabetes
JAMA 2022; 327(2): 138-150

Wegovy approved in the US for cardiovascular risk reduction in people with overweight
or obesity and established cardiovascular disease. March 8, 2024 Novo Nordisk

FDA Approves first treatment to reduce risk of serious heart problems specifically in

adults with obesity or overweight.

25



26.
27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

CHPL Wegovy

Coskun T, Sloop KW, Loghin C, et al. A novel dual GIP and GLP-1 agonist for the
treatment of type II diabetes mellitus Mol Metab. 2018 Dec

Medscape

Jastreboff AM, Aronune Lj, Ahmad NN, et al. Tirzepatide once-weekly for the treatment
of obesity. N Engl J Med. 2022; Jul 21 387(3): 205-216

Frias JP, Davies MJ, Rosenstock J et al. Tirzepatide versus semaglutide once weekly in
patiens with type II diabetes N Engl J Med. 2021 Aug; 385(6): 503-515

Deng Y, Park A, Zhu L, et al. Effect of semaglutide and liraglutide in individuals with
obesity or overweight without diabetes: a systematic review. Ther Adv Chronic Dis.
2022; 13:20406223221108064

CHPL Mounjaro

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci 2022

Medycyna Praktyczna Trujillo J. Safety and tolerability of once- weekly GLP-1 agonists
in type II diabetes, 2020

Farmakoterapia choroby otylosciowej. Otylos¢ i jej powiktania . Praktyczne zalecenia
diagnostycznei terapeutyczne. Bogdanski P., Szulifiska M., PZWL, 2021 (299-345)
Am J Cardiovasc , 05.2024

Aronne LJ, Horn DB, Murhy MA 1 wsp., SURMOUNT-4, JAMA 2024, 331(1)

New England Journal of Medicine, R.Grunstein, A. Malhotra, 1. Fietze, T.Weaver I
wsp., 21.06.2024

Aptekarz.pl, 24.05.2024

Lessen R., Kavanagh K., Stanowisko Akademii Zywienia i Dietetyki. Promowanie i
wspieranie karmienia piersig. J.Acad.Natur. Diet., 2015

Rooney BL, Schomberger CW- Nadmierny przyrost masy ciata w cigzy i dtugotrwata
otylo$¢: dekada pozniej. Obstet. Gynecol. 2002

Gunderson, EP; Abrams, B.; Selvin, S. Wzgledne znaczenie przyrostu masy ciata w
okresie cigzy i cech matki zwigzanych z ryzykiem wystapienia nadwagi po ciazy. Int. J.
Obes. Relat. Metab. Disord. 2000 , 24 , 1660—1668.

Schueler, J.; Alexander, B.; Hart, AM; Austin, K.; Enette Larson-Meyer, D. Obecno$¢ i
dynamika leptyny, GLP-1 1 PYY w mleku kobiecym na wczesnym etapie
potogu. Otytos¢ 2013 , 21 , 1451-1458.

26



44,

45.

46.

47.

48.
49.
50.

Larson-Meyer, DE; Schueler, J.; Kyle, E.; Austin, KJ; Hart, AM; Alexander, BM
Hormony regulujace apetyt w mleku ludzkim: prawdopodobny czynnik biologiczny w
redukcji ryzyka otytosci? J. Hum. Lact. 2021 , 37, 603—614.
www.pharmacytimes.com/view/aha-2024- tirzepatide-lowers- risk of -worsening-heart
failure-cvd-death in adults with-obesity

Subhani, Mohsan et al.: Association between glucagon-like peptide-1 receptor agonists
use and change in alcohol consumption: a systematic review. eClinicalMedicine,
Volume 0, Issue 0, 102920

Eren-Yazicioglu CY, Yigit A, Dogruoz RE, Yapici-Eser H. Can GLP-1 Be a Target for
Reward System Related Disorders? A Qualitative Synthesis and Systematic Review
Analysis of Studies on Palatable Food, Drugs of Abuse, and Alcohol. Front Behav
Neurosci. 2021 Jan 18;14:614884.
www.thelancet.com/journals/eclinm/article/P1IS2589-5370(24)00499-1
www.drugs.com/news/more-evidence-glp-1-meds-curb-alcohol-abuse-122381

https://www.mdpi.com/2072-6643/16/17/2886

27


http://www.pharmacytimes.com/view/aha-2024-
https://www.pharmacytimes.com/view/aha-2024-tirzepatide-lowers-risk-of-worsening-heart-failure-cvd-death-in-adults-with-obesity
http://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(24)00499-1
http://www.drugs.com/news/more-evidence-glp-1-meds-curb-alcohol-abuse-122381
https://www.mdpi.com/2072-6643/16/17/2886

