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Abstract

Background: Obesity is a major problem nowadays. It has correlation with metabolic and cardiovascular
diseases. Due to that it is very important to diagnose and treat obesity properly.

Objective: The purpose of our work is to show effectiveness of GLP1 agonist in treating obesity.

Method: A literature review was conducted in PubMed database using the key words: ,,Semaglutide obesity”
,,Tirzepatide obesity” ,,Liraglutide obesity” ,,obesity”.
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Results: Using particular drug in addition to lifestyle modification appears to be more effective than using
placebo with lifestyle modification.

Conclusions: Trials showed effectiveness of GLP1 analogs in treatment of obesity. These drugs might be a
future of managing with obesity, but we do not know yet how long lasting is the effect of these drugs. The
upcoming years will bring us more trials, but in this moment we can say that they have a lot of potential.

Keywords : obesity, semeglutide, liraglutide, tirzepatide

Wstep

Otylos¢ wedtug WHO jest nieprawidlowym i1 nadmiernym nagromadzeniem tkanki thuszczowej w organizmie
czlowieka, ktore stanowi zagrozenie dla zycia. Rozpoznanie polega na wyliczeniu BMI, czyli ilorazu masy ciata
(w kg) 1 kwadratu wzrostu osoby badanej (w metrach). Wynik od 30 do 34.9 oznacza otylos¢ I stopnia, od 35 do
39.9 otytosc¢ II stopnia, a powyzej 40 otytos¢ III stopnia. Innym parametrem jest wskaznik talia-biodra (WHR),
ktory jest illorazem pomiaréw obwodu talii (cm) oraz bioder (cm). Uzywajac WHR otyto$¢ mozemy rozpoznac
gdy wynosi >0.85 u kobiet i >0.9 u me¢zczyzn. Jest czynnikiem ryzyka migdzy innymi cukrzycy, nadci$nienia
oraz choréb sercowo naczyniowych. Zgodnie z danymi WHO z 2016 roku na catym $wiecie jest okoto 2
miliarddw o0sob cierpigcych na nadwagg i okoto 650 miliondow na otytos¢. W samej Polsce jest okoto 8 milionéw
0s6b otylych. W zwiazku z tak duzym rozpowszechnieniem otytosci oraz tak powaznymi powiktaniami choroby,
jaka jest otylo$¢ konieczne jest jej rozpoznawanie i wdrazanie leczenia. Obecnie najwazniejszymi metodami
leczenia jest zmiana stylu zycia. Wiaze si¢ to zardbwno z wdrozeniem wysitku fizycznego oraz zastosowaniem
odpowiedniej diety. W leczeniu otytosci III stopnia mozliwa jest rowniez chirurgia bariatryczna. Dowiedziono,
ze ta metoda powoduje znaczng utrat¢ masy ciala w ciagu roku. [1]. Ostatnio jednak pojawiaja si¢ nowe
mozliwosci w leczeniu otytosci, takie jak nowoczesne leki przeciwcukrzycowe - analogi GLP 1. Wérdd nich
takie zastosowanie znalazly Liraglutyd, semaglutyd oraz tirzepatyd.

Semaglutyd

Jest to analog GLP 1, ktory w Polsce zarejestrowany jest jako lek stosowany w cukrzycy typu 2 zar6wno w
monoterapii (w przypadku nietolerancji metforminy) lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Jego dziatanie polega na taczeniu si¢ wybidrczo z z receptorem GLP 1, dzigki czemu dziata w zakresie
kontrolowania taknienia, stezenia glukozy i czynno$ci uktadu sercowo - naczyniowego. [2]

Badania kliniczne wskazuja, ze oprocz leczenia cukrzycy moze mie¢ zastosowanie w leczeniu otylosci i
pomaga¢ w utracie masy ciata. Jednym z nich jest badanie Step. Byta to podwdjnie $lepa proba, w ktorej brato
udziat 1961 os6b dorostych charakteryzujacych si¢ BMI powyzej 30 (lub 27 z przynajmniej jednym
wspotistniejacym schorzeniem zwigzanym z wagg). Warto zaznaczy¢, ze czynnikiem wykluczajacym z badania
byla cukrzyca. Osoby badane podzielono na dwie grupy, z ktorych jedna przyjmowata semaglutyd podskoérnie
raz w tygodniu w dawce 2.4 mg. Druga czeg$¢ badanych otrzymywata placebo. W obydwu grupach zastosowano
zmiang stylu zycia. Badanie trwato 68 tygodni, a pierwotnym punktem koncowym badania byta procentowa
zmiana masy ciata, ktora miala wynosi¢ przynajmniej 5%.

Po 68 tygodniach badania zanotowano $redni spadek masy ciata o 14.9% w grupie leczonej semaglutydem oraz
spadek o 2.4% w grupie z placebo. Co wigcej] w grupie z semaglutydem zaobserwowano wigkszy udziat
procentowy 0sob, ktorych waga spadta o 5% (86.4% vs 31.5%); o 10% (69.1% vs 12.0%); o 15% lub wigcej
(50.5% vs 4.9%). Spadek masy ciata w grupie z semaglutydem wyniost srednio 15.3 kg oraz 2.6 kg w grupie
placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci i biegunka. W grupie z semaglutydem wigce;j
badanych zrezygnowalo z badania z powodu zaburzen zotagdkowo-jelitowych (4.5% vs 0.8%). [3]
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Tabela 1. Skuteczno$¢ semaglutydu vs. Placebo [3]

Semaglutyd Placebo
Spadek masy ciala o przynajmniej | 86.4% badanych 31.5% badanych
5%
Spadek masy ciala o przynajmniej | 69.1% badanych 12.0% badanych
10%
Spadek masy ciala o przynajmniej | 50.5% badanych 4.9% badanych
15%
Sredni procentowy spadek masy | 14.9% 14.9%
ciala
Sredni spadek masy ciala w kg 153 kg 2.6 kg

W innym badaniu poréwnano skuteczno$¢ semaglutydu, placebo i liraglutydu (inny lek z grupy agonistow
GLP1). Byla to podwojnie $lepa, randomizowana proba, w ktorej udziat wzicto 7 grup (osoby przynajmniej
osiemnastoletnie bez cukrzycy z BMI przynajmniej 30 kg/m2) . Pierwsze 5 grup przyjmowato semaglutyd w
dawce odpowiednio 0.05, 0.1, 0.2, 0.3 i 0.4mg (poczatkowo 0.05mg/dzien i stopniowo zwigkszano dawke).
Szoésta grupa przyjmowata liryglutyd w dawce 3 mg (poczatkowo 0.6 mg/dzien, ktora zwigkszana byta o 0.6mg
co tydzien). Ostatnia grupa przyjmowata placebo. Wszystkie podawane byty raz dziennie podskornie. Punktem
koncowym byta utrata masy ciata w 52 tygodniu. W badaniu wzigto udziat 957 oséb , z czego 136 przyjmowato
placebo. Reszta otrzymywala lek. Srednia wieku wynosita 47 lat, wagi 111.5 kg a BMI 39.3 kg/m2. Po 52
tygodniach badania udato si¢ zwazy¢ 93% badanych.

Wyniki

Po 52 tygodniach badania udato si¢ uzyskac¢ wyniki, ktére wskazywaty na skutecznos$¢ semaglutydu i liraglutydu
w porownaniu do placebo. W grupie z placebo sredni procentowy spadek masy ciata wyniost 2.3%, a w grupach
z semaglutydem miedzy 6 a 13.8%. Liraglutyd spowodowal spadek masy ciala w tej grupie o $rednio 7.8%. Co
wigcej w grupie z placebo spadek masy ciata o przynajmniej 10% zaobserwowano u 1 na 10 oséb, tymczasem u
0s0b przyjmujacych semaglutyd od 37 do 56%.

Jesli chodzi o dziatania niepozadane wystepowaly glownie objawy ze strony uktadu pokarmowego (gldwnie
nudnosci), ktore byly juz zaobserwowane podczas uzywania agonistow GLP1. [5]

Tabela 2. Skuteczno$¢ semaglutydu i liraglutydu vs. Placebo [5]

Placebo Liraglutyd Semaglutyd Semaglutyd Semaglutyd Semaglutyd Semaglutyd
0.05 mg 0.1 mg 0.2mg 0.3 mg 0.4mg
Sredni procentowy | 2 3%, 7.8% 6% 8.6% 11.6% 11.2% 13.8%
spadek masy ciala
Spadek masy ciala | 109, 37% 65%
'1’ 0% przynajmmie} | hadanych badanych badanych
0
Tirzepatyd

Jest agonista receptora dla GIP i GLP1. Jest lekiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2. Obecnie nie jest
stosowany w Polsce, a w Stanach Zjednoczonych Ameryki zostal zatwierdzony do uzytku 13 maja 2022.
Podawany jest w formie zastrzykéw podskoérnych raz w tygodniu. Podobnie do semaglutydu réwniez posiada
wilasciwoscei, ktore moga wspomoc redukcje masy ciata.

W badaniu klinicznym starano si¢ potwierdzi¢ to dzialania. Byla to podwdjnie $lepa randomizowana proba.
Brato w niej udziat 2539 os6b dorostych z BMI wynoszacym przynajmniej 30 (lub 27 w przypadku
wspolistnienia przynajmniej jednego schorzenia zwigzanego z otyloscia wytaczajac cukrzyce). Grupg badanych
podzielono na 4 rowne czgsci. Jedna z nich przyjmowata placebo, a reszta r6zne dawki tirzepatydu. Byto to 5,10
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oraz 15 mg leku. Lek i placebo byly podawane raz w tygodniu podskornie przez 72 tygodnie wiaczajac 20
tygodniu okresu, kiedy zwickszano podawang dawke. Punktem koncowym badania byla zaréwno procentowa
zmiana masy w stosunku to punktu wyjscia oraz spadek masy ciala o przynajmniej 5%.

Wyniki

Na poczatku $rednia masa ciala wynosita 104.8 kg, a $rednie BMI 38. Az 94.5% uczestnikow miato BMI
wynoszace przynajmniej 30. Srednia procentowa zmiana masy ciata po 72 tygodniach badania wyniosta 15% dla
grupy z dawka Smg, 19.5% dla grupy 10mg, 20.9% w grupie z dawka 15 mg oraz 3.1% w grupie z placebo.
Udziat os6b, ktére stracity przynajmniej 5% masy ciata wyrazony w procentach wynosi odpowiednio 85%, 89%,
91% dla grup 5,10, 15 mg leku. W grupie z placebo 35% o0s6b zrzucito przynajmniej 5% masy ciata. 50% o0sob
w grupie 10 mg zmniejszylo swoja mase ciato o przynajmniej 20%, a w grupie 15 mg ten udzial wyniost 57%.
W grupie z placebo tylko 3% os6b udalo si¢ osiggna¢ ten efekt. Oprocz samej redukcji masy ciata
zaobserwowano popraw¢ we wszystkich wynikach badan sprzed badania. Dzialaniami niepozadanymi
wywolanymi przez tirzepatyd byly glownie zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Oceniane byly jako tagodne i
umiarkowane. Przez dziatania niepozadane czg¢$¢ z badanych zrezygnowata z kontynuacji w badaniu. Bylo to
odpowiednio 4.3%, 7.1%, 6.2% 1 2.6 dla grup 5,10,15 i placebo. [4]

Tabela 3. Skuteczno$¢ tirzepatydu vs. Placebo [4]

Placebo Tirzepatyd Smg Tirzepatyd 10mg Tirzepatyd 15 mg
Spadek masy ciala o | 35% badanych 85% badanych 89% badanych 91% badanych
przynajmniej 5%
Spadek masy ciala o | 3% badanych 50% badanych 57% badanych
przynajmniej 20%

Liraglutyd

Kolejnym lekiem z grupy analogow GLP1 jest liraglutyd i rowniez wykazuje dziatanie wspomagajace obnizenie
masy ciata. Co ciekawe, w przypadku tego preparatu przeprowadzono badanie na mtodziezy w wieku 12-18 lat,
co daje nadzieje na lek, ktory mozna stosowac rowniez w tej grupie wickowe;j.

W badaniu wzi¢to udzial 251 uczestnikow, z czego 125 przyjmowato liraglutyd. Wybrano osoby, dla ktérych
sama zmiana stylu zycia byta nie wystarczajaca do spadki masy ciata. Badanie trwato 56 tygodni, po ktorych
nastapit 26 tygodniowy okres, w ktéorym badano pacjentow po zaprzestaniu przyjmowania leku. Zarowno
liraglutyd, jak i placebo byly podawane raz w tygodniu podskérnie. Lek byl podawany w dawce 3 mg. Podazy
preparatow towarzyszyta zmiana stylu zycia. Celem badania byto uzyskanie spadku wartosci BMI .

Wyniki

Liraglutyd okazat si¢ skuteczniejszy zarowno jesli chodzi o BMI jak i o $rednia mase¢ ciata. Wsrdéd osob
badanych 51 ze 113 przyjmujacych lek (43.3%) obnizylo BMI o przynajmniej 5%, a 33 z 113 (26.1%) obnizyta
BMI o przynajmniej 10%. W grupie z placebo spadek BMI o przynajmniej 5% osiagneto 20 na 105 badanych
(18.7%), a o przynajmniej 10% 9 z 105 (8.1%). Osoba przyjmujaca liraglutyd obnizyta mase ciata o $rednio 4,5
kg wigcej i 0 5.01 punktu procentowego niz badani z grupy kontrolne;.

W drugim etapie badania w grupie badawczej zaobserwowano wigkszy wzrost wartosci BMI. Réwniez w tej
grupie czgsciej wystegpowaly dzialania niepozadane z uktadu zoladkowo-jelitowego (64.8% w przypadku
liraglutydu i 46% w przypadku placebo). 13 osoéb doswiadczyto dzialan niepozadanych, ktore zmusilty je do
wycofania si¢ z badania (wszystkie osoby z grupy badawczej). [6]

Tabela 4. Skuteczno$¢ liraglutydu vs. Placebo w grupie niepetnoletnie;j. [6]

Liraglutyd Placebo
Spadek masy ciala o przynajmniej [ 43.3% badanych 18.7% badanych
5%
Spadek masy ciala o przynajmniej | 26.1% badanych 8.1% badanych
10%
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Liraglutyd byt rowniez badany w w grupie oséb dorostych. W tym badaniu wzigto udziat 3731 pacjentéw ( bez
cukrzycy typu 2, z BMI przynajmniej 30 lub 27 z wspotistniejaca dyslipidemia albo nadci$nieniem t¢tniczym).
Utworzono 2 grupy. Pierwsza (2487 os6b) przyjmowata 3 mg liraglutydu, druga (1244) przyjmowata placebo. W
obu grupach zaordynowano zmiang stylu Zycia. Srednia wagi wynosita 106.2+21.4 kg, a BMI 38.3+6.4.

Wyniki

Po 56 tygodniach w grupie z liraglutydem spadek masy ciata wyniost §rednio 8.4+7.3 kg , a w grupie z placebo
2.8+6.5 kg. 63.2% o0s6b z grupy badawczej zrzucito przynajmniej 5% masy ciala, a 33.1% zmniejszylo swoja
mas¢ ciata o przynajmniej 10%. Jesli chodzi o placebo bylo to odpowiednio 27.1% i 10.6%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly nudnos$ci i wymioty. [7]

Tabela 5. Skuteczno$¢ liyaglutydu vs. Placebo w grupie dorostej. [7]

Liraglutyd Placebo
Spadek masy ciala (kg) 8.4+7.3 2.816.5
Spadek masy ciala o przynajmniej [ 63.2% badanych 27.1% badanych
5%
Spadek masy ciala o przynajmniej | 33.1% badanych 10.6% badanych
10%
Podsumowanie

Otylos$¢ jest choroba bardzo rozpowszechniong na §wiecie. Z powodu jej powiktan jak i w celu poprawy jakosci
zycia nalezy ja rozpoznawac i leczy¢. Jednym elementem jest zmiana stylu zycia, do ktérej mozemy zaliczy¢
wdrozenie aktywnosci fizycznej oraz zmiang diety. Niestety czesto to nie wystarcza i nalezy wigczy¢ leczenie
farmakologiczne. Nadziej¢ daja nam nowoczesne leki, takie jak analogi GLP1. Wymienione wyzej badania
wskazuja na duza skutecznosé tych lekow przy stosunkowo niewielkich dziataniach niepozadanych.

Obecnie nie wiemy jak dlugotrwaty bedzie efekt lekow po zaprzestaniu ich przyjmowania. W chwili obecnej
mozemy powiedzieé¢, ze sg skuteczne w wspomaganiu utraty masy ciata. To czy ten efekt bedzie dlugotrwaty
dowiemy si¢ z badan, ktére prawdopodobnie beda prowadzone w kolejnych latach.
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