FARMACJA WSPOLCZESNA 2024; 17: 201-207

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 04.06.2024 « Zaakceptowano/Accepted: 23.08.2024

© Akademia Medycyny

Bezpieczenstwo stosowania liraglutydu w leczeniu nadwagi
i otytosci

Safety of liraglutide use in the treatment of overweight and
obesity
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Szkotfa Gtéwna Mikotaja Kopernika w Warszawie, Szkota Doktorska Kolegium Nauk Medycznych w Olsztynie

Streszczenie

Liraglutyd, analog glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), zdobywa coraz wigksza popularno$¢ w leczeniu
nadwagi ze wspolistniejagcymi czynnikami ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych i otylosci. Jego
skutecznos$¢ w redukcji masy ciala jest dobrze udokumentowana, jednakze réwnie wazne jak efektywne dzialanie
leku na odchudzanie, jest jego optymalny profil bezpieczenstwa. Niniejszy artykul ma na celu podsumowanie aktu-
alnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa stosowania liraglutydu. Oméwione zostang dziatania niepozadane,
ktdre pojawily sie w poszczegdlnych badaniach klinicznych i ktére moga powtérzy¢ sie podczas stosowania leku
przez pacjentéw. Umozliwi to dostarczenie osobom wykonujacym zawody medyczne praktycznych informacji,
ktére pozwola na bezpieczne i efektywne wykorzystanie liraglutydu w swojej codziennej praktyce klinicznej. (Farm
Wspé6t 2024; 17: 201-207) doi: 10.53139/FW.20241722
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Abstract

Liraglutide, an analog of glucagon-like peptide-1 (GLP-1), is gaining popularity for the treatment of overweight
patients with comorbid cardiovascular risk factors and obesity. Its efficacy in weight reduction is well documented;
however, as important as its effective action is the optimal safety profile of this drug. This article aims to summa-
rize the current state of knowledge on the safety of liraglutide. It will discuss adverse effects observed in various
clinical trials, which may also occur during patients’ use of the drug, and provide healthcare professionals with
practical information that will enable them to safely and effectively incorporate liraglutide into their daily clinical
practice. (Farm Wspét 2024; 17: 201-207) doi: 10.53139/FW.20241722
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Wykaz skréotow STEP - Semaglutide Treatment Effect in People with
BMI - Body Mass Weight, wskaznik masy ciata Obesity

GLP-1 - glucagon-like peptide-1, receptor ludzki glu- WHO - World Health Organisation, Swiatowa
kagonopodobny peptyd-1 Organizacja Zdrowia

GUS - Gléwny Urzad Statystyczny
IBT - Intensive Behavior Therapy, Intensywna Terapia Wstep

Behawioralna Otylos¢izwiazane z nig schorzenia to jedne z wio-
SCALE - Satiety and Clinical Adiposity-Liraglutide dacych probleméw zdrowotnych we wszystkich kra-
Evidence jach. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje
SCALE IBT - Satiety and Clinical Adiposity - jajako ,nieprawidlowe lub nadmierne nagromadzenie
Liraglutide Evidence in individuals with Intensive sie tkanki thuszczowej, ktére moze niekorzystnie wply-
Behavior Therapy wac na zdrowie”, wyjasniajac ponadto, ze ,podstawowa
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TabelaI. Klasyfikacja BMI wg WHO [2]

TableI. BMI classification according to WHO [2]

Klasyfikacja BMI (kg/m?) Ryzyko wystapienia choréb towarzyszacych
Niedowaga <18,5 Niski (ale zwigkszone ryzyko innych problemoéw klinicznych)
Waga normalna 18,5-24,9 Srednie
Nadwaga 25,0-29,9 Lekko podwyzszone
Otytos¢ | stopnia 30,0-34,9 Umiarkowane
Otytos¢ |l stopnia 35,0—-39,9 Powazne
Otytose¢ Il stopnia =40 Bardzo powazne

przyczyna otylosci i nadwagi jest brak réwnowagi
energetycznej miedzy spozywanymi a wydatkowa-
nymi kaloriami”. Do klasyfikowania oséb dorostych
do jednej z trzech kategorii: ,niedowaga”, ,nadwaga”
lub ,,otylo$¢” uzywa sie ,wskaznika masy ciata” (BMI),
ktory jest mierzony poprzez obliczenie stosunku masy
podanej w kilogramach do wzrostu wyrazonego
w metrach do kwadratu. Wartoéci graniczne klasyfi-
kujace do ryzyka wystapienia choréb wspéttowarzy-
szacych zostaly przedstawione w tabeli I [1].

Zgodnie z najnowszymi badaniami otylo$¢ to
zlozona kwestia zdrowotna wynikajaca z polaczenia
czynnikéw indywidualnych (wyuczonych zachowan
oraz czynnikéw genetycznych) i innych przyczyn
takich jak niezdrowe nawyki zywieniowe. Moze by¢
takze chorobg wylacznie ,,nabytg”, ktéra zalezy od oso-
bistych wyboréw, takich jak niski wskaznik aktywnosci
fizycznej i czgste przejadanie si¢ [2]. Wiadomo réwniez,
ze rozne formy otyloéci sg zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia niektorych przewlektych cho-
rdb, takich jak cukrzyca typu 2, niealkoholowe sttusz-
czenie watroby, choroby ukladu krazenia, a nawet
choroby nowotworowe [3].

Zgodnie z wynikami badan statystycznych
z 2019 roku opublikowanymi przez Gtéwny Urzad
Statystyczny (GUS), w Polsce nadmierng mase ciata
(nadwage lub otylo$¢) miato 57% dorostych miesz-
kancéow. Wéréd mezczyzn okoto 46% miato nadwage,
a niecate 20% otylos$¢, natomiast wéréd kobiet ponad
31% miato nadwage, a niemal 18% - otylos¢ [4].
Oznacza to, ze problem ten dotyczy znacznego odsetka
mieszkancow naszego kraju.

Leczenie nadwagi i otytosci

W leczeniu nadwagi i otyloéci stosuje sie rozne
metody oparte na dowodach naukowych, uwzgled-
niajace histori¢ zwigzang z nadmierng masa ciala,
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wartos¢ BMI oraz choroby wspolistniejace. Pierwszym
wyborem zawsze jest interwencja zwigzana ze zmiang
stylu zycia, ktéra prowadzi do poprawy nawykéw
zywieniowych oraz zwiekszenia aktywnosci fizycznej
[5]. Kiedy te modyfikacje koniczg sie niepowodzeniem,
wdrazane jest leczenie farmakologiczne, ktore daje
szanse osobom z otyto$cig i nadwaga na redukcje masy
ciala. W Polsce dopuszczone w leczeniu otylosci lub
nadwagi z cho¢ jedng chorobg wspotistniejaca sg pro-
dukty lecznicze zawierajace w swoim sktadzie naste-
pujace substancje czynne: orlistat (Xenical), naltrekson
+ bupropion (Mysimba), liraglutyd (Saxenda), sema-
glutyd (Wegovy) oraz tirzepatyd (Mounjaro) [6-10].

Bezpieczenstwo stosowania lekéw jest réwnie
istotne co ich skuteczno$¢ dziatania. Dlatego tez
w dalszej czesci pracy zostang przedstawione dziatania
niepozadane, ktére wystapily w badaniach klinicznych
z wykorzystaniem liraglutydu, ktéry byl pierwszym
zarejestrowanym na $wiecie analogiem GLP-1 do
leczenia nadmiernej masy ciala.

Liraglutyd — budowa i mechanizm
dziatania

Liraglutyd to acylowany analog ludzkiego gluka-
gonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), ktérego sekwencja
aminokwasowa jest w 97% zgodna z sekwencjg ami-
nokwaséw endogennego ludzkiego GLP-1. Liraglutyd
wiaze sie z receptorem GLP-1 i go aktywuje [6]. Gdy
liraglutyd polaczy sie¢ z receptorami zlokalizowanymi
w trzustce, w zalezno$ci od stezenia glukozy we krwi,
regulowane jest wydzielanie insuliny i glukagonu.
W warunkach hiperglikemii aktywacja receptoréow
dla GLP-1 w komoérkach wysp trzustkowych prowadzi
do wzrostu wydzielania insuliny i hamowania sekrecji
glukagonu, natomiast w warunkach hipoglikemii,
zmniejszenia wydzielania insuliny bez wplywu na
wydzielanie glukagonu. Z kolei pobudzanie recepto-
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réw GLP-1 zlokalizowanych w osrodkowym ukladzie
nerwowym i w przewodzie pokarmowym powoduje
odpowiednio, zmniejszenie apetytu oraz opdznienie
wchlaniania glukozy poprzez spowolnienie opréznia-
nia zoladka. Dzigki tym regulacjom, liraglutyd sprzyja
utracie masy ciala [11].

Bezpieczenstwo stosowania liraglutydu

Jednym z pierwszych badan oceniajacych bez-
pieczenstwo stosowania liraglutydu byto badanie
o nazwie SCALE, ktdrego rezultaty zostaly umiesz-
czone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6,12].

W 56-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym
badaniu z udziatem 3731 pacjent6éw, ktérzy nie choro-
wali na cukrzyce typu 2 i ktérych warto§¢ BMI wyno-
sita co najmniej 30 kg/m* lub co najmniej 27 kg/m’
z towarzyszacg dyslipidemig lub nadci$nieniem tetni-
czym dokonano losowego przydzialu do grupy otrzy-
mujacej liraglutyd w dawce 3,0 mg (2487 pacjentéw) lub
placebo (1244 pacjentéw). Badanie trwalo od czerwca
2011 do marca 2013. Obie grupy otrzymaly takze zale-
cenia dotyczace modyfikacji stylu zycia.

W grupie pacjentéw otrzymujacych liraglutyd
najczestsze dzialania niepozadane dotyczyly uktadu
pokarmowego. Wystepowaly gtéwnie nudnosci
i wymioty, ktére ustepowaly zazwyczaj w ciggu pierw-
szych 4. do 8. tygodni leczenia.

Zdarzenia zwigzane z pecherzykiem zélciowym
takie jak kamica zdlciowa i zapalenie pecherzyka z6t-
ciowego oraz zapalenie trzustki byly czestsze w grupie
liraglutydu. U niektérych pacjentéw przyjmujacych
liraglutyd zaobserwowano réwniez niewielki wzrost
aktywnosci enzymow trzustkowych (lipazy u 2,5%
i amylazy u 0,2%) oraz przyspieszenie czestosci akeji
serca.

Czesto$¢ wystepowania nowotwordéw byla
podobna w obu grupach, jednak odnotowano wiecej
przypadkéw ztodliwych i nieztosliwych nowotworéw
piersi w grupie liraglutydu (10 zdarzen u 9 kobiet vs. 3
zdarzenia u 3 kobiet w grupie placebo). Natomiast nie
stwierdzono réznic w zakresie zdrowia psychicznego
miedzy grupami. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze u 1,3%
pacjentéw stosujacych liraglutyd wystapily epizody
tagodnej hipoglikemii, ktére nie wymagaty interwencji
medyczne;j.

W badaniu odnotowano tacznie trzy zgony, w tym
jeden w grupie liraglutydu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [12].

W nowszym projekcie o nazwie SCALE IBT, ktére
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bylo wieloosrodkowym, 56-tygodniowym, rando-
mizowanym, podwoéjnie zaslepionym, kontrolowa-
nym placebo badaniem z udziatem oséb z otyloscia,
losowo przydzielono uczestnikéw do grup, ktére
otrzymywaly liraglutyd w dawce 3,0 mg (N = 142)
lub placebo (N = 140) jako uzupelnienie Intensywnej
Terapii Behawioralnej. Badanie to bylo prowadzone od
lutego 2017 do czerwca 2018 roku, przy czym obecnosé
cukrzycy nie powodowala wykluczenia z badania.

Analiza dziatan niepozadanych wykazata znaczne
czestsze wystepowanie nudnosci u pacjentéw otrzymu-
jacych liraglutyd (47,9%) niz placebo (17,9%). Objawy te
byty zazwyczaj fagodne lub umiarkowane i pojawialy
sie gléwnie w ciagu pierwszych 4. do 8. tygodni lecze-
nia. W grupie liraglutydu odnotowano trzy przypadki
ostrej kamicy zdlciowej, natomiast nie zaobserwowano
przypadkéw zapalenia trzustki.

Nowotwory czesciej zglaszano w grupie liraglu-
tydu (16 zdarzen u 15. uczestnikéw) niz w grupie pla-
cebo (7 zdarzen u 7. uczestnikéw). Przy czym, w grupie
liraglutydu dwa zdarzenia klasyfikowane byly jako
powazne (rak brodawkowaty tarczycy i tagodna torbiel
jajnika) a pozostale z jednym wyjatkiem (masa ptucna
w grupie placebo), zostaly zgloszone jako tagodne. U
pacjentéw przyjmujacych liraglutyd nie wystapity zda-
rzenia niepozadane zwiazane z depresja ani my$lami
lub zachowaniami samobdjczymi.

Powazne zdarzenia niepozadane zglosilo facznie
4,2% uczestnikéw przyjmujacych liraglutyd i 1,4%
przyjmujacych placebo, nie odnotowano natomiast
przypadkéw zgonéw [13]. Projekt badawczy SCALE
Insulin byl 56-tygodniowym, randomizowanym,
podwdjnie zadlepionym, kontrolowanym placebo, wie-
loo$rodkowym badaniem z udzialem oséb z nadwaga
lub otyloscig i cukrzycg typu 2 leczonych insuling
i maksymalnie dwoma doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi. Badanie trwalo od lutego 2017 r. do
wrzesnia 2018 r.

Liraglutyd byl ogélnie dobrze tolerowany i nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotycza-
cych bezpieczenstwa. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna dla liraglutydu i placebo,
z wyjatkiem zdarzen zoladkowo-jelitowych, ktore
wystepowaly zdecydowanie czesciej w przypadku
liraglutydu (62,1% vs. 46,7%). Nie stwierdzono istotnej
réznicy w zmianie czesto$ci akcji serca w przypadku
liraglutydu w poréwnaniu z placebo.

Przynajmniej jeden epizod hipoglikemii wystapit
u 71,8% pacjentéw w grupie otrzymujacej liraglutyd,
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w pordéwnaniu z 71,1% w grupie placebo. Wystapily trzy
epizody ciezkiej hipoglikemii w przypadku liraglutydu
w poréwnaniu z dwoma epizodami w przypadku
placebo.

W okresie badania zgloszono podobng liczbe
zdarzen zwigzanych z rozpoznaniem choréb nowo-
tworowych w przypadku liraglutydu (23 zdarzenia
u 19. 0s6b) i placebo (21 zdarzen u 17. oséb). Sposrod
nich, sze$¢ w grupie liraglutydu i dwa w grupie placebo
zakwalifikowano jako powazne. Odnotowano podobng
liczbe przypadkéw depresji i mysli lub zachowan
samobojczych w obu badanych grupach (odpowiednio,
8 zdarzen u 7. os6b w grupie z liraglutydem w poréw-
naniu do 8. zdarzen u 8. 0s6b w grupie placebo).

Odsetek o0sob zglaszajacych powazne zdarzenia
niepozadane wynosil 8,2% (23 zdarzenia u 16. 0sdb).
W badaniu nie odnotowano zdarzen niepozadanych
zakoniczonych zgonem [14].

W innym badaniu 3 fazy o nazwie STEP 8 poréw-
nano skuteczno$¢ i profil zdarzen niepozadanych
semaglutydu stosowanego w dawce 2,4 mg z liraglu-
tydem stosowanym w dawce 3,0 mg (w obu przypad-
kach z odpowiednig dieta i zwiekszong aktywnoscia
fizyczna) u os6b z nadwaga i jedng chorobg towarzy-
szacg (z wylaczeniem cukrzycy) lub otyloscia. Badanie
trwalo 68 tygodni od wrze$nia 2019 r. do maja 2021 r.

Zdarzenia niepozadane wystapily u 96,1% pacjen-
tow stosujacych liraglutyd oraz 95,3% otrzymujacych
placebo. Najczesdciej zglaszane byly dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, dotykajace 82,7% oséb w grupie
liraglutydu (w poréwnaniu do 55,3% w grupie placebo).
Dolegliwosci te mialy zazwyczaj tagodny lub umiarko-
wany przebieg i ustepowaly samoistnie.

Schorzenia pecherzyka zéiciowego, gtéwnie
kamica, wystapily u 3,1% pacjentéw stosujacych
liraglutyd w poréwnaniu do 1,2% w grupie placebo.
Odnotowano jeden przypadek subklinicznego zapale-
nia trzustki w grupie liraglutydu, ktéry nie wymagat
interwencji. Nowotwory zloéliwe zdiagnozowano
u2,4% 0s6b przyjmujacych liraglutyd (rak podstawno-
komorkowy, dwa przypadki inwazyjnego raka piersi)
oraz 1,2% w grupie placebo (inwazyjny rak piersi).
Pacjenci stosujacy liraglutyd czesciej zglaszali wyste-
powanie bezsennosci niz osoby przyjmujace placebo.

W 68. tygodniu badania $redni wzrost t¢tna
wynosit 4,3 uderzenia na minute w grupie liraglutydu
oraz 1,2 w grupie placebo. Po 75. tygodniach leczenia
$rednie zmiany tetna od warto$ci wyjsciowej wynosity
odpowiednio, 3 i 2 uderzenia na minute. W badaniu
nie odnotowano przypadkéw zgonéw [15].

W innym badaniu przeprowadzonym przez
D. Maselliiwsp. [16] przeprowadzono randomizowane,
kontrolowane placebo, 16-tygodniowe badanie nad
dzialaniem liraglutydu w dawce 3 mg i placebo u 136.
zdrowych oséb dorostych z otyloécig. Badanie trwato
od maja 2021 r. do sierpnia 2021 r.

Podczas kazdej zaplanowanej wizyty kontrolnej
uczestnicy badania byli oceniani przez lekarzy i piele-
gniarki oraz mieli mozliwo$¢ samodzielnego zgtaszania
zdarzen niepozadanych. Zdarzenia, ktdre wystepowaly
najczesciej w grupie badanej to: nudnosci (59,7%), bie-
gunka (34,3%), bol brzucha (28,4%), zaparcia (26,9%)
ibol glowy (26,9%). W badaniu nie odnotowano przy-
padkéw zgondw [16].

Lacznie zdarzenia niepozadane z przytoczonych
badan klinicznych zostaly przedstawione w tabeli II.

Tabela II. Dzialania niepozadane w badaniach SCALE, SCALE IBT, SCALE Insulin, STEP 8 i w badaniu

przeprowadzonym przez Maselli i wsp. [12-16]

Table II.  Adverse effects in the SCALE, SCALE IBT, SCALE Insulin, SCALE Insulin, STEP 8 and the study by

Maselli et al. [12-16]

Badanie

SCALE

. SCALE SCALE IBT - STEP 8 przeprowadzone
AEianlE (N=2481)  (N=142) LUE L (N=127)  przez Maselli i wsp.

(N=195) =

(N=67)

Biegunka 20,9% 21,8% 23,1% 18,1% 34,3%

Bol brzucha 5,2% - 6,2% - 28,4%

Bol gtowy 13,2% - - 14,2% 26,9%
Bdl jamy ustnej i gardta - - 3,6% - -
Bol plecow 6,9% - 6,7% 71% -
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SCALE SCALEIBT  SCALE STEP 8 Prowads
Zdarzenie Insulin RizEproyaczone
(N=2481) (N=142) (N=195) (N=127) przez Maselli i wsp.
(N=67)
Bol stawow 5,0% - 6,2% 11,0% -
Bo6l w gornej czesci
brzucha 5.7% ) ) ) )
Bole konczyn - - 8,2% - -
Choroba refluksowa
przetyku ) ) il ) )
Choroba
zwyrodnieniowa stawow 0,2% ) 4.1% - )
Dyskomfort w jamie
brzusznej ) pb% 2:6% - )
Dyspepsja 9,5% - 6,2% - -
Grypa 5,8% - 6,2% 11,0% -
Epizody hipoglikemii 1,3% - 71,8 % 0,8% -
Kamica z6tciowa 0,8% 2,1% 1,0% 1,6% -
Miesniak macicy <0,1% - - - -
Nadcisnienie - - 2,1% - -
Niestrawnos¢ - - - 11,8% -
Nowotwory 0,2% 10,6% - 2,4% -
Nudnosci 40,2% 47,9% 29,7% 59,1% 59,7%
Odbijanie - - - 3,9% 9,0%
Ostre zapalenie
pecherzyka zotciowego U ) ) - )
Ostre zapalenie trzustki 0,2% - - 0,8% -
Przewlekte zapalenie 0.2% _ _ _ _
pecherzyka zétciowego =R
Reakcje alergiczne - - - 8,7% -
Reakcje w miejscu
wstrzykniecia ) ) ) (1:07% )
Siniak w miejscu wktucia 5,7% - - - 19,4%
Skurcze brzucha - - - - 9,0%
Wymioty 16,3% 23,2% 16,4% 20,5% -
Wypadniecie krgzka 0.2% _ _ _ _
miedzykregowego <70
Wzdecia - - - - 16,4%
Zaburzenia psychiczne - - 3,6% 15,0% -
Zaburzenia uktadu
sercowo-naczyniowego : - - B B
Zaburzenia watroby - - - 0,8% -
Zaburzenia zotgdkowo- _ 711% _ 82.7% _

jelitowe
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Poza analizg pojedynczych badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania liraglutydu warto przyjrze¢
sie takze metaanalizom oceniajacym ten problem.
W metaanalizie z 2019 roku [17] przeprowadzono
przeglad literatury w celu zidentyfikowania wszyst-
kich opublikowanych randomizowanych badan kon-
trolnych liraglutydu w leczeniu otylosci u osob bez
cukrzycy. Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace
z badan objetych metaanalizg pokazaly, ze liraglutyd
byt ogélnie do$¢ dobrze tolerowany, pomimo tego, ze
odsetek uczestnikow, u ktérych wystapily zdarzenia
niepozadane, takie jak nudnosci, byt znacznie wyz-
szy w przypadku stosowania liraglutydu niz placebo.
Mialy one jednak w wigkszosci przypadkéw tagodne
lub umiarkowane nasilenie, a przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych nie wystepowato
czesciej w przypadku stosowania liraglutydu niz
placebo. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepo-
zadanymi byly, wspomniane juz wyzej, zaburzenia
dotyczace uktadu pokarmowego. Zadne z analizowa-
nych badan nie wykazalo klinicznie istotnych zmian
w badaniach laboratoryjnych lub elektrokardiogra-
mach w grupach otrzymujacych liraglutyd [17].

Powyzsze wnioski sg zgodne z nowsza metaanaliza
z 2022 roku, w ktdrej przeprowadzono elektroniczne
przeszukiwanie baz danych w celu zidentyfikowania
wszystkich randomizowanych badan kontrolnych,
w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania liraglutydu w dawce 3,0 mg w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw z nadwaga i otyloscia u oséb
dorostych, zaréwno z cukrzycg jak i bez. Na podstawie
analizy jedenastu badan stwierdzono, ze liraglutyd
mial wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych w poréwnaniu z placebo, natomiast zdarzenia te
nie byly oceniane jako powazne [18].

Mechanizm powstawania dziatan
niepozadanych

Znanych jest kilka mechanizmdéw dziatania ana-
logéw GLP-1, ktére moga spowodowal wystapienie
wspomnianych wyzej dziatan niepozadanych podczas
stosowania liraglutydu:

1. Opdznione opréznianie zotadka: analogi GLP-1
mogg znaczaco opdzniaé opréznianie zotadka, ktére
wiaze sie z wystepowaniem nudnos$ci, wymiotéw,
biegunki oraz innych zaburzen zotadkowo-jelito-
wych [19].

2. Wplyw na mikrobiom jelitowy: zgodnie z bada-
niami, analogi GLP-1 moga wplywa¢ na sktad
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mikrobioty jelitowej, co moze posrednio wptywac
na funkcje przewodu pokarmowego i przyczyniaé
sie do wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych,
a zwlaszcza biegunki [20].

3. Hamowanie motoryki pecherzyka zélciowego: ten
mechanizm dzialania leku moze mie¢ wpltyw na
powstawanie chordb pecherzyka zdétciowego i drog
z6kciowych [19].

4. Rozprzezenie efektu insulinotropowego GLP-1:
taczne stosowanie analogéw GLP-1 z innymi lekami
stosowanymi w terapii cukrzycy -moze prowadzi¢
do rozprzezenia efektu, tzn. analogi GLP-1 moga
zaczal pobudzaé trzustke do produkgeji insuliny
nawet przy niskim poziomie glukozy we krwi, co
moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii
[21].

5. Stymulacja wydzielania enzyméw trzustkowych:
GLP-1 moze bezposrednio stymulowa¢ komorki
trzustki do wydzielania enzymoéw trawiennych,
takich jak amylaza i lipaza, co z kolei moze prowa-
dzi¢ do zwigkszenia stezenia tych enzymoéw we krwi
i w rzadkich przypadkach powodowa¢ zapalenie
trzustki [20].

Podsumowanie

Analiza badan klinicznych oraz metaanaliz
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania liraglutydu
pozwala na wyciggniecie wniosku, ze do najczestszych
dziatan niepozadanych, wykazywanych we wszystkich
obserwacjach, nalezg te dotyczace ukladu pokar-
mowego. Co istotne — zdarzenia te mialy zazwyczaj
tagodny przebieg i ustepowaly po kilku tygodniach
stosowania leku. Przyjmowanie liraglutydu przez
chorych z cukrzycg wiazalo si¢ takze ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia hipoglikemii, co nalezy mie¢ na
uwadze dolaczajac ten lek do juz stosowanych prepa-
ratow obnizajacych glikemie.

Nalezy podkresli¢, ze powazne zdarzenia niepo-
zadane, takie jak ostre zapalenie trzustki czy kamica
z6lciowa byly stosunkowo rzadkie. W przytoczonych
badaniach wystapil jedynie jeden przypadek zgonu
u osoby przyjmujacej liraglutyd, natomiast prawdopo-
dobnie nie miat on zwigzku z lekiem badanym.

Podsumowujac, w $wietle obecnie dostepnych
badan naukowych mozna stwierdzi¢, ze liraglutyd jako
lek stosowany w leczeniu nadwagi i otylosci wykazuje
sie duzg skutecznoscia i wysokim profilem bezpieczen-
stwa. Niemniej jednak, przede wszystkim z uwagi na
coraz czestsze stosowanie tego leku w poszerzajacej sie
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