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Abstract

GLP-1 receptor agonists are now approved and recommended for the treatment of obesity. In the pharmacother-
apy of obesity, the focus has been on analogues of intestinal peptide hormones and their combinations. Attention
has also been directed toward the pancreatic hormone amylin and its synthetic analogues with prolonged action.
The GLP-1R agonist semaglutide has been shown to synergistically reduce body weight when combined with
pramlintide (approved in 2009 in the EU) and cagrilintide (CagriSema, currently undergoing phase III clinical
trials). The clinical development of cagrilintide clearly highlights the potential of amylin analogues as an effective
treatment option for obesity.

Keywords: amylin, anti-obesity medications (AOMs), cagrilintide (CagriSema), glucagon-like peptide-1
receptor agonist (GLP-1 RA), pramlintide, obesity, semaglutide, type-2 diabetes (T2D).

Streszczenie

Agonisci receptora GLP-1 aktualnie sa zarejestrowani i zalecani jako leki przeciw otylo$ci. W farmakoterapii
otylosci skupiono sie na analogach peptydowych hormonéw jelitowych i ich kombinacjach. Zwr6écono réwniez
uwage na trzustkowy hormon amyline i jego syntetyczne analogi o przedtuzonym czasie dzialania. Wykazano,
Ze agonista receptora GLP-1, semaglutyd, dziala synergicznie na mase ciala w polaczeniu z pramlintydem/
pramlintide (zarejestrowanym w UE w 2009 r.) i kagrylintydem/cagrilintide (CagriSema, obecnie w trakcie IIT
fazy badan klinicznych). Rozw6j kliniczny kagrylintydu/cagrilintide wyraZznie wskazuje na potencjat analogow
amyliny jako skutecznego leczenia otytosci.

Slowa kluczowe: amylina, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA), cukrzyca typu 2
(T2D), kagrylintyd/cagrilintide, otyto$¢, pramlintyd/pramlintide, semaglutyd.

Skréty

AOMs - leki przeciwotylosciowe (anti-obesity medications); AMI — ostry zawal mieSnia sercowego (acute
myocardial infarction); GIP — glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy (glucose-depedent insulinotropic
polipeptide); GIPR — receptor peptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy (glucose-dependent insulino-
tropic peptide receptor); GLP-1 — glukagonopodobny peptyd-1 (glucagon-like peptide-1); GLP-1Ras — ago-
niSci receptora peptydu glukagonopodobnego-1 (glucagon-like peptide-1 receptor agonists); GR — receptor
glukagonu (glucagon receptor); HbAlc — hemoglobina glikowana (glycated haemoglobin); IAPP — polipeptyd
amyloidu wysepek trzustkowych/amylina (islet amyloid polypeptide/amyline); T2D — cukrzyca typu 2 (type
2 diabetes); RR — wspolezynnik ryzyka (risk ratio); SGLT2 — kotransporter sodu i glukozy 2 (sodium glucose
co-transporter 2); SGLT2i — inhibitory SGLT2 (SGLTZ2 inhibitors).
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Wprowadzenie

Znaczacy przelom w farmakoterapii otyloSci
uzyskano dzieki opracowaniu semaglutydu, sta-
bilnego analogu glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1: glucagon-like peptide-1). W badaniach
klinicznych wykazano, ze podawanie tego leku raz
w tygodniu w poélrocznym przedziale czasowym
powodowalo redukcje nawet do 20% masy ciala
u 1/3 uczestnikéw badan z nadwaga lub otyloScia.
Globalny popyt na semaglutyd gwaltownie wzrosl,
osiagajac warto$¢ sprzedazy prawie 14 mld dola-
row w samym tylko 2023 r. [1]. Réwnolegle w tej
nowej erze farmakoterapii otylosci skupiono sie
na analogach hormonoéw jelitowych i ich kombi-
nacjach. Tirzepatyd/tirzepatide (Mounjaro,
Eli Lilly)* jest syntetycznym agonista dwoch jelito-
wych hormonéw peptydowych: GLP-1 i glukozo-
zaleznego insulinotropowego polipeptydu (GIP:
glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Nasladuje dzialanie tych naturalnych hormonéw
odgrywajacych istotna role w regulacji poziomu
cukru we krwi, apetytu i wrazliwoéci na insuline.
Retatrutyd/retatrutide (Eli Lilly) jest lekiem
potrdjnej kombinacji: agonistéow GLP-1R, GIPR i re-
ceptora glukagonu (GR: glucagon receptor). Leki
w III fazie badan klinicznych oczekujace na reje-
stracje wymieniono w aneksie.

W kontek$cie nowej generacji metod leczenia
otylo$ci badane sa rowniez mozliwosci stosowa-
nia semaglutydu (GLP-1) z analogami hormo-
noé6w trzustkowych takich jak glukagon i amylina.
Hormony te maja dzialanie uzupelniajace i/lub
potencjal synergistyczny, zwiekszajace korzySci
zwigzane z utrata wagi. Uzyskano rowniez przeko-
nujace dane wskazujace na ich dzialanie kardio-
protekeyjne [2]. Opracowano syntetyczne analogi
trzustkowego hormonu amyliny o przedluzonym
czasie dzialania [3]. Agoniéci GLP-1RA i inhi-
bitory kotransportera sodowo-glukozowego-2
(SGLT2; gliflozyny) to dwie nowe klasy lekow,

w ro6znych formutlach lub dawkach, ktdre przezna-
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czone sa do leczenia cukrzycy typu 2 (T2D: type 2
diabetes). Polaczenie SGLT2i i GLP-1RA wiaze sie
ze zmniejszong czestoécig wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca
i ostrym zawalem mieénia sercowego (AMI: acute
myocardial infarction); w badaniach klinicznych
RCT notowano znaczaca redukcje masy ciala pa-
cjentow [3]. Krotko dzialajace GLP-1RA (eksena-
tyd i liksysenatyd) utrzymuja efekt oprozniania
zoladka podczas dlugotrwalego leczenia, przy niz-
szym wplywie na stezenie glukozy. Dlugo dziala-
jace GLP-1RA (np. liraglutyd i dulaglutyd) maja
bardziej zaznaczony wplyw na stezenie glukozy
(nocne i na czczo) oraz na stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbAlc). Wykazano w metaanalizie
76 kwalifikujacych sie badan klinicznych obejmu-
jacych 15 lekdw GLP-1RA i 39 246 uczestnikow
badan, ze wszystkie 15 lekéw GLP-1RA skutecz-
nie obnizylo stezenie hemoglobiny glikowanej

i stezenie glukozy na czczo w osoczu [4].

Leki zlozone w leczeniu otylosci
Leki zlozone/kombinacje lekoéw przeciwoty-
loSciowych (AOMs) wydajg sie byé¢ skuteczniej-
sze niz sam semaglutyd w promowaniu utraty
wagi, przy czym liczba odstawien leku z powodu
skutkéw ubocznych wydaje sie by¢ proporcjo-
nalna do intensywnoSci terapii (dawek) i/lub
skutecznosci dzialania tych wieloskladnikowych

lekéw (rys. 1).

Amylina

Trzustkowy hormon amylina (amylin), zna-
na réwniez jako amyloidowy polipeptyd wysp
trzustkowych (IAPP: islet amyloid polypeptide),
produkowana jest przez komorki beta trzustki.
Hormon ten zostal odkryty w 1987 r. Sklada sie
z 37 aminokwas6w, nalezy do hormonéow wydzie-
lanych w odpowiedzi na spozywanie pokarméw
i jest wspdlwydzielany z insuling. Amylina jest

magazynowana w tych samych granulkach wy-

* Opisany w ,Leku w Polsce” 2024;24(393):25-31.
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Przerwanie leczenia z powodu skutkow ubocznych

Lek Wspoétczynnik ryzyka (RR) wobec placebo +/- odchylenie standardowe
Tirzepatide 15 mg —
Semaglutide 2.0 mg —
Tirzepatide 10 mg —
Semaglutide 1.0 mg ——
Tirzepatide 5 mg o
Semaglutide 0.5 mg —o—
GLP-1 RA PN
Insulina podstawowa — o—}
Insulina positkowa ® i R
0,01 0,1 05 1 2 10 100

[faworyzuje leczenie]

[faworyzuje placebo]

Rysunek 1. Odstawienie wybranych lekéw przeciwotyloSciowych (AOMs) z powodu skutkéw ubocz-

nych mierzone wspoétczynnikiem ryzyka (RR) [5]

dzielniczych co insulina w komoérkach beta trzust-
ki i uwalniana razem z insuling w odpowiedzi na
glukoze, kwasy tluszczowe i inkretyny, takie jak
GLP-1. W badaniach farmakokinetycznych na
szczurach wykazano, ze amylina ma krotki, ok.
13-minutowy okres pdéttrwania w osoczu [1].
Dhlugotrwale podawanie trwalych analogéw
amyliny i glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1:
glucagon-like peptide-1) potencjalnie moze obni-
zy¢ mase ciala. Oprocz wywolywania uczucia syto-
$ci amylina moze réwniez oddzialywac¢ z leptyna,
sygnalem otylo$ci. Ogoblnie amylina obniza tak-
nienie, jest fizjologicznym regulatorem ilo$ci spo-
zywanego pokarmu. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono, ze juz kilka minut po jej podaniu no-
tuje sie redukcje ilo$ci spozywanego pokarmu [6].
Prowadzone sg badania kliniczne efektéw synte-
tycznych pochodnych amyliny w polaczeniu z in-
nymi czynnikami (np. analogami leptyny) w celu
farmakologicznej redukcji masy ciala i zwalczania
otylo$ci. Amylina znaczaco wzmacnia sygnaliza-

cje leptyny, powodujac efekt typowo uzyskiwany
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przez ograniczenie kaloryczne u os6b odchudza-
jacych sie za pomoca diety restrykcyjnej. Uznaje
sie, ze amylina moze by¢ skuteczna w kontroli gli-
kemii poprzez spowalnianie opr6zniania zoladka
i promowanie syto$ci, zapobiegajac skokom ste-
zenia glukozy we krwi po positku.

Rola amyliny w regulacji bilansu energetycz-
nego nie tylko zostala ustalona, ale doprowadzila
rowniez do opracowania kilku wysoce skutecz-
nych zwiazkdw do leczenia otyloSci. Niektore
z nich sa obecnie w fazie rozwoju klinicznego,
w tym stabilny lipidowany analog amyliny, ka-
grylintyd/cagrilintide. Ponadto, dzieki swojej
zdolno$ci do ograniczania wchlaniania glukozy
poprzez spowalnianie opr6zniania zotadka, ana-
log amyliny pramlintyd/pramlintide jest zatwier-
dzona metoda leczenia w polaczeniu z insuling za-

rowno w przypadku cukrzycy typu 1, jak i typu 2.

Pramlintyd
Analog amyliny jest stosowany Kklinicznie
w leczeniu cukrzycy typu 1 i typu 2. Lek ten zostal
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zatwierdzony przez FDA w 2005 r., w Unii Eu-
ropejskiej w 2009 r. do leczenia cukrzycy typu 1
i typu 2. U pacjentéw otrzymujacych 120 ug leku
(dwa razy dziennie) w 52-tygodniowych kontro-
lowanych badaniach klinicznych (RCT: randomi-
zed controled trials) pramlintyd, stosowany jako
dodatek do insulinoterapii, doprowadzit do trwa-
lego obnizenia poziomu glikowanej hemoglobiny
HbAlc o0 0,68% w 26. tygodniu i 0 0,62% w 52. ty-
godniu w poréwnaniu z placebo. Wykazano row-
niez §rednia utrate masy ciala o 1,4 kg w przypad-
ku pramlintydu w poréwnaniu do wzrostu masy

ciala 0 0,7 kg w przypadku placebo [7].

Kagrylintyd

Dhlugo dzialajacy analog amyliny kagrylintyd
zostal opracowany przez dunska firme farmaceu-
tyczng Novo Nordisk. Jest badany gtéwnie w za-
kresie leczenia otylosci i kontroli masy ciala, za-
zwyczaj w polaczeniu z agonistg receptora GLP-1
semaglutydem (sprzedawanym odpowiednio jako
Wegovy i Ozempic do kontroli masy ciala i cu-
krzycy). Kagrylintyd to dlugo dzialajacy agonista
receptora amylinowego, ktérego okres poltrwania

w osoczu (t,,,) uludzi wynosi ok. 8 dni (180 godz.),

1/2
co pozwala na jednorazowe podawanie leku w ty-
godniu. Badania kliniczne kagrylintydu dotyczace

otylosci weszly w znaczaca faze ok. 2020 r.

Badania polgczenia kagrylintydu
z semaglutydem

Laczone stosowanie kagrylintydu z semagluty-
dem (CagriSema, Novo Nordisk) wykazalo zwiek-
szone efekty odchudzania w badaniach klinicznych,
poniewaz zaréwno amylina, jak i GLP-1 dzialaja
na syto$¢ i kontrole apetytu poprzez r6zne me-
chanizmy. CagriSema odnosi sie do jednoczesne-
go podawania kagrylintydu, dlugo dzialajacego
analogu amyliny o okresie péltrwania 168—192
godz., ktory zmniejsza spozycie pokarmu i mase
ciala w sposob zalezny od dawki, oraz semaglu-
tydu, GLP-1 RA o okresie poltrwania 145-165

godz. Badania kliniczne fazy II dla CagriSema za-
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konczono w 2022 r., a programy rozwoju fazy I11
w 2023 r. Badania III fazy sa skoncentrowane na
osobach z nadwaga i otylo$cia [8].

W badaniach REDEFINE 1 bierze udzial 3400
os6b z nadwagg lub otytoéciag (BMI > 30 kg/m?
lub = 27 kg/m? z chorobami wspolistniejacymi) ze
Stanéw Zjednoczonych lub Europy, ktérzy beda
otrzymywaé raz w tygodniu podskérnie CagriSe-
ma 2,4 mg/2,4 mg (kagrylintyd 2,4 mg, sema-
glutyd 2,4 mg) lub sam kagrylintyd 2,4 mg albo
semaglutyd 2,4 mg vs. placebo przez 68 tygodni.
Oczekuje sieg, ze badanie zakonczy sie w pazdzier-
niku 2026 r. Obecnie trwaja tez dwa podobne
badania (CagriSema 2,4 mg/2,4 mg vs. placebo/
semaglutyd 2,4 mg u doroslych z nadwaga lub
otylo$cia w populacji azjatyckiej; zakonczenie ba-
dan oczekiwane jest w 2025 r. [9].

Lek CagriSema wykazuje znaczacy potencjal
leczenia otylosci (rys. 2).

Z poréwnania efektéw CagriSema wobec poje-
dynczych skladnikow kagrylintydu lub semaglutydu
okazalo sie, ze $rednia zmiana hemoglobiny gliko-
wanej HbAlc od warto$ci poczatkowej do 32. tygo-
dnia podawania lekéw byla znaczaco korzystniejsza
dla CagriSema (-2,2 punktu procentowego) niz dla
semaglutydu (-1,8 punktu procentowego) albo ka-
grylintydu (-0,9 punktu procentowego). Podobnie
Srednia zmiana masy ciala od warto$ci poczatkowej
do 32. tygodnia (CagriSema: -15,6%; semaglutyd:
-5,1%; kagrylintyd: -8,1%) byla wieksza w przypad-
ku stosowania CagriSema w poréwnaniu z sema-
glutydem lub kagrylintydem (rys. 2) [4]. Leczenie
preparatem CagriSema spowodowalo obnizenie
poziomu HbAlc o 2,2 punktu procentowego, co
bylo wartoScia wieksza niz obnizenie o 0,9 punktu
procentowego w przypadku stosowania wylacznie
kagrylintydu (p < 0,0001), ale nie réznilo sie istot-
nie od obnizenia o 1,8 punktu procentowego w przy-
padku stosowania wylacznie semaglutydu. Jednak-
ze stosowanie leku CagriSema powodowalo wieksza
poprawe w innych parametrach glikemii, takich jak
stezenie glukozy na czczo (-3,3 mmol/1) w poréwna-
niu z kagrylintydem (-1,7 mmol/1) [8].

21



I Artykul pogladowy

lekwpolsce.pl

Lek Srednia réznica masy ciata z placebo
+/- odchylenie standardowe

CagriSema 1o

Tirzepatide ——
Retatrutide e
Orforglipron
Semaglutide
Mazdutide
ITCA 650
Liraglutide
Efpeglenatide
Dulaglutide
Exenatide
PEG-exenatide
Lixisenatide
Albiglutide
PEG-loxenatide

—

-9
—
+7
o
+

.

15 12 -9

-
o
{ y >
0

-6 -3 3 [%]

[faworyzuje analogi semaglutydu (GLP-1RA)] [faworyzuje placebo]

Rysunek 2. Poroéwnanie $rednich wartoSci utraty masy ciala w farmakoterapii wybranych lekéw prze-

ciwotyloSciowych (AOMs) w odniesieniu do placebo [4]

Badania efektow stosowania kagrylintydu
wskazuja na brak zwiekszonego ryzyka tachyaryt-
mii komorowej. Wiekszoé¢ dzialan niepozada-
nych (tagodnych do umiarkowanych) zwiazanych
z lekiem CagriSema dotyczy gléwnie skladnika
GPL-1 i ma charakter zoladkowo-jelitowy, ze
wzgledu na mechanizmy dzialania semaglutydu
(agonisty receptora GLP-1) i kagrylintydu. Naleza
do nich: nudno$ci (najczesciej), wymioty, biegun-
ka, zaparcia, dyskomfort w jamie brzusznej lub
wzdecia, utrata apetytu, niestrawnos$¢, zmeczenie.
Te skutki uboczne sg zazwyczaj zalezne od daw-
ki i maja tendencje do wystepowania czeSciej na
poczatku leczenia lub podczas zwiekszania dawki.
Sa one na ogo6t tagodne do umiarkowanych i cze-
sto ustepuja po kilku tygodniach, gdy organizm
przystosuje sie do leku.

Powazne, rzadkie skutki uboczne obejmuja
stan zapalny trzustki zwiazany z dzialaniem nie-
pozadanym agonistéw receptora GLP-1, takich

jak semaglutyd, i moga wymagac przerwania le-

22

czenia w przypadku rozpoznania. Moze wystapié
opo6znione oprdznianie zotadka zaostrzone przez
stosowanie lekow GLP-1, prowadzac do takich
objawdw jak nudnosci i wymioty. Zglaszano pro-
blemy z nerkami, w tym ostre uszkodzenie ne-
rek, szczegoblnie u 0so6b z wezesniej istniejacymi
schorzeniami nerek. Zazwyczaj jest to zwigzane
z odwodnieniem spowodowanym dzialaniami
niepozadanymi ze strony przewodu pokarmo-
wego, takimi jak wymioty lub biegunka. Wy-
stapienie hipoglikemii jest mniej powszechne,
moze pojawic sie szczegoblnie u pacjentdw przyj-
mujacych rowniez inne leki wplywajace na insu-
line. Rzadko moga pojawic sie powazne reakcje
alergiczne, w tym obrzek twarzy, warg lub gar-
dla oraz trudno$ci w oddychaniu, wymagajace
natychmiastowej interwencji lekarskiej. Istnieje
ostrzezenie oparte na badaniach na zwierzetach
laczacych agonistow receptora GLP-1 ze zwiek-
szonym ryzykiem guzéw komorek C tarczycy.

Jednak nie zostalo to ostatecznie udowodnio-
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ne u ludzi, a ryzyko pozostaje niepotwierdzone
w duzych badaniach klinicznych.

Ogolnie skutki uboczne leku CagriSema sa
umiarkowanie nasilone, zwlaszcza jedli chodzi
o dyskomfort zolagdkowo-jelitowy. Chociaz te
skutki moga by¢ powazniejsze niz w przypad-
ku niektérych innych lekdow odchudzajacych
w pierwszych tygodniach leczenia, z czasem dzia-

lania niepozadane sa mniejsze.

Podsumowanie
Rozwdj kliniczny kagrylintydu wyraznie

wskazuje na potencjal analogéw amyliny jako
skutecznego leczenia otyloéci. Stosowanie leku
CagriSema wiaze sie z umiarkowanym ryzykiem
wystgpienia pewnych niepozadanych skutkéw
ubocznych, niemniej jednak lek jest stosunkowo
bezpieczniejszy w poréwnaniu ze starszymi leka-
mi odchudzajacymi i z ich powazniejszymi dlu-

goterminowymi zagrozeniami dla zdrowia. Profil
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skutkéw ubocznych leku CagriSema jest uwazany
za mozliwy do opanowania dla wiekszoéci pacjen-
tow, zwlaszcza biorac pod uwage jego znaczace
korzyéci w utracie wagi i og6lnej poprawie stanu
zdrowia. Zgodnie z aktualnymi badaniami lek
CagriSema jest wysoce skuteczny w promowaniu
utraty masy ciala. W badaniach klinicznych wyka-
zano znaczng redukcje wagi (zwykle o 15-20%).
To sprawia, ze jest to jedna z najskuteczniejszych
metod leczenia otytos$ci. Rozwdj kliniczny kagry-
lintydu wyraznie wskazuje na potencjal analogow
amyliny jako skutecznego leczenia otytosci.

Nadeslano: 20-11-2024
Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl
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Nazwa Charakterystyka

Retatrutide potrdjny agonista glukagonopodobnego receptora peptydu-1/sema-

(Eli Lilly) glutydu (GLP-1RA), receptora peptydu insulinotropowego zaleznego
od glukozy (GIPR) i receptora glukagonu (GR), t, = 144 godz.

CagriSema dwa skladniki: aktywnos$ci glukagonopodobnego receptora pepty-

(Novo Nordisk) du-1/semaglutyd (GLP-1RA) i peptydowego hormonu trzustkowego
amyliny (kagrylintyd/cagrilintide), t,, = 180 godz.

Mazdutide dwa skladniki: aktywnos$ci glukagonopodobnego receptora peptydu-1/

(Maya Biosciences)

semaglutydu (GLP-1RA) i receptora glukagonu (GR), t, = 150 —403

godz.

2

Survodutide dwa skladniki: aktywnosci glukagonopodobnego receptora peptydu-1/
(Amgen) semaglutydu (GLP-1RA) i receptora glukagonu (GR), t,, = 100 godz.
Orforglipron niepeptydowy cze$ciowy agonista glukagonopodobnego receptora

(Oramed Pharmaceuticals)

peptydu-1/semaglutydu (GLP-1 RA), t,

Y2

= 28-49 godz.

Ecnoglutide syntetyczny analog glukagonopodobnego receptora peptydu-1/sema-
(Eli Lilly) glutydu (GLP-1)
TG103 polaczony glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1) z fragmentem Fc

(Therapeutics Inc.)

przeciwciala, o przedtuzonym czasie trwania

Dapagliflozin
(Astra Zeneca)

inhibitor wspoéhransportera sodu i glukozy 2 (SGLT-2) zarejestrowa-
ny do leczenia cukrzycy, w III fazie badan klinicznych, t, 5= 12 godz.
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