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Streszczenie

Otytos¢ stanowi narastajacy problem dla zdrowia publicznego na catym swiecie. Wymaga to opracowania i wdrozenia
nowych, skuteczniejszych strategii interwencyjnych. Obecnie prowadzone badania nad nowymi metodami farmako-
terapii w leczeniu otytosci dostarczajg obiecujacych wynikow. Najnowszym osiagnieciem w tej dziedzinie jest reta-
trutyd, bedacy potréjnym agonistg receptoréw glukozozaleznego peptydu insulinotropowego, glukagonopodobnego
peptydu oraz glukagonu. Praca ta ma na celu szczegétowg analize profilu bezpieczenstwa retatrutydu na podstawie
dostepnych badan klinicznych fazy | oraz Il. Retatrutyd wykazywat korzystny profil bezpieczenstwa, a najczesciej ob-
serwowanymi dziataniami niepozadanymi byty dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Wyniki wstepnych ba-
dan sa obiecujace, co stanowi motywacje do dalszego pogtebiania wiedzy na temat tego leku. Pomimo obiecujacych
rezultatéw, niezbedne jest kontynuowanie badan w celu doktadniejszego zrozumienia mechanizmoéw dziatania tréja-
gonistow oraz oceny ich dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa. Takie badania bedg kluczowe do planowa-
nia spersonalizowanych strategii terapeutycznych oraz optymalizacji ich klinicznej uzytecznosci w réznych grupach
pacjentow.

Abstract

Obesity represents an escalating global public health concern, necessitating the development and implementation of
new, more effective intervention strategies. Ongoing research into novel pharmacological treatments for obesity is
yielding promising results. The latest advancement in this field is retatrutide, a triple agonist targeting the receptors
for glucose-dependent insulinotropic polypeptide, glucagon-like peptide-1, and glucagon. This study aims to provide
a detailed analysis of the safety profile of retatrutide based on data from available phase | and Il clinical trials. Reta-
trutide demonstrated a favorable safety profile, with gastrointestinal symptoms being the most commonly reported
adverse effects. These preliminary findings are promising and warrant further investigation. Although the results are
encouraging, further research is needed to elucidate the mechanisms of action of triple agonists and assess their long-
term efficacy. Such studies will be crucial for guiding personalized therapeutic strategies and optimizing their clinical
utility across various patient groups.
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Wstep

Otyto$¢, wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO), to nadmierne
lub nieprawidtowe gromadzenie sie ttuszczu, ktére nie-
korzystnie wptywa na zdrowie. W diagnostyce otytosci
stosuje sie wskaznik masy ciata (ang. body mass index,
BMI). Wartos$¢ BMI 225 kg/m? $wiadczy o nadwadze, na-
tomiast wartos$¢ =30 kg/m? - o otytosci [1].

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez WHO, w 2022
roku jedna na osiem oséb na Swiecie zyta z otytoscia.
Wedtug tego samego raportu az 2,5 miliarda (43%) do-
rostych ludzi na $wiecie miato nadwage, a wséréd nich
890 milionow (16%) - otytosé. Dane z populacji pedia-
trycznej réwniez sg bardzo niepokojace. W poréwnaniu
z rokiem 1990 czesto$¢ wystepowania otytosci wsréd
nastolatkéw wzrosta czterokrotnie. Co wiecej, w 2022
roku ponad 390 milionéw dzieci i mtodziezy w wieku
5-19 lat miato nadwage, w tym 160 milionéw otytos$¢
[2]. W Polsce wedtug Centrum Badania Opinii Spotecz-
nej (CBOS) 21% dorostych choruje na otytosc, a 38% ma
nadwage. Natomiast w polskiej populacji pediatrycz-
nej nadwage lub otyto$é¢ ma 12,2% chtopcéw oraz 10%
dziewczynek [3].

Dane z 2023 roku, zawarte w Swiatowym Atlasie Oty-
tosci, sugeruja, ze w 2035 roku 4 miliardy ludzi bedzie
zmagac sie z nadwaga lub otytoscig. Az 51% populacji
dorostych bedzie miato nadwage, z czego 24% - oty-
tos¢. Wzrost czestosci wystepowania otytosci bedzie
najbardziej dramatyczny wsréd dzieci i mtodziezy. Od-
setek otytych chtopcow na swiecie zwiekszy sie w latach
2020-2035 z 10% do 20%, a odsetek dziewczat - z 8%
do 18% [4].

Otytosc jest przewlekta choroba, ktdra nie ustepuje sa-
moistnie i ma sktonnos¢ do nawrotow. Jesli nie jest le-
czona, moze prowadzi¢ do wielu powiktan, gtéwnie cho-
réb sercowo-naczyniowych. Nadmiar tkanki ttuszczowe;j
W organizmie przyczynia sie do rozwoju nadcisnienia
tetniczego u 60-70% oséb. Ponadto okoto 80% chorych
z przewlektym zespotem wiencowym ma podwyzszona
mase ciata. Nadmiernie rozwinieta tkanka ttuszczowa
odgrywa réwniez istotng role w patogenezie udarow
mdzgu - szacuje sie, ze odpowiada za 64% przypadkéw
udaréw niedokrwiennych i 24% udaréw krwotocznych.
Co wiecej, ryzyko zylnej choroby zatorowo-zakrze-
powej wzrasta 2-3-krotnie. Nadmierna masa sprzyja
takze rozwojowi choroby zwyrodnieniowej stawdw,
w tym stawow kregostupa, a takze obturacyjnego bez-
dechu sennego, wysitkowego nietrzymania moczu oraz
cukrzycy typu 2 [5]. Wedtug danych Organisation for
Economic Cooperation and Development (OECD) osoby
z nadwagg i otytoscig zyja Srednio o cztery lata krocej
w poréwnaniu z tymi, ktére majg prawidtowa mase ciata.
Nadwaga i otytos¢ zwiekszajg ryzyko zgonu o 22-91%,
co wskazuje naich wieksze znaczenie kliniczne niz wcze-
$niej sadzono. Szacuje sie, ze w USA jedna na sze$¢ oséb
umiera z powodu powiktan zwigzanych z nadwaga lub
otytoscia [6].

Zgodnie z wytycznymi American Association of Clinical
Endocrinologists oraz American College of Endocrinolo-
gy, w leczeniu otytosci wyrdznia sie trzy kluczowe stra-
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tegie: modyfikacje stylu zycia (w tym diete), leczenie far-
makologiczne oraz interwencje chirurgiczne. Podstawg
terapii jest modyfikacja stylu zycia, obejmujaca kontrole
nawykéw zywieniowych, zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej oraz wsparcie emocjonalne i motywacyjne. Takie po-
stepowanie powinno by¢ zalecane wszystkim pacjentom
znadwaga lub otytoscia. W przypadku braku zadowalaja-
cych efektéw rekomenduje sie wprowadzenie farmako-
terapii lub leczenia bariatrycznego [7].

W ostatnich latach opracowano wiele metod leczenia
otytosci, w tym rézne podejscia farmakologiczne. Jed-
nym z obiecujacych lekéw jest retatrutyd (RTT) - potrdj-
ny agonista receptorow glukozaleznego peptydu insu-
linotropowego (GIP), glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1) oraz glukagonu. Obecnie trwaja liczne badania
majace na celu doktadniejszg ocene jego skutecznosci
oraz bezpieczenstwa. Jesli ich wyniki okazg sie pozytyw-
ne, RTT moze uzyskac nowe wskazania terapeutyczne, co
miatoby istotne znaczenie dla pacjentéw z otytoscia.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest poréwnanie wynikéw badan
klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
RTT. Przeprowadzona analiza umozliwi ocene ewentu-
alnych réznic w profilu bezpieczenstwa tego leku w réz-
nych warunkach badawczych, co moze przyczynic sie do
lepszego zrozumienia jego potencjalnych korzysci i ogra-
niczeh w kontekscie terapii otytosci.

Metodologia

W celu doktadnej oceny profilu bezpieczenstwa stosowa-
nia RTT dokonano szczegdtowego przegladu literatury,
bez ograniczen dotyczacych czasu publikacji, jezyka czy
typu badania. Wyszukiwania przeprowadzono w bazach
danych takich jak PubMed, IEEE Xplore, ScienceDirect
oraz Google Scholar, przy uzyciu nastepujacych stéow klu-

czowych: ,retatrutide”, ,retatrutide and obesity”, ,triple
GIP, glucagon and GLP-1 receptor agonists”.

Kryteria wtaczenia obejmowaty badania dotyczace przy-
najmniej jednego z nastepujacych tematéw: retatrutyd,
otytos¢, potrajni agonisci receptoréow GIP, GLP-1 i gluka-
gonu. Kryteriami wykluczenia byty publikacje nierecen-
zowane, zduplikowane lub niezwigzane z tematem.

W wyniku wstepnej selekcji zidentyfikowano 122 publi-
kacje, ktére poddano dalszej weryfikacji. Proces selekcji
obejmowat usuniecie duplikatow, szczegotows analize
oraz wybor najbardziej adekwatnych prac. Ostatecz-
nie, po zastosowaniu kryteriow wykluczenia, do analizy
zakwalifikowano 25 publikacji. Wybrane artykuty obej-
mowaty rézne rodzaje badan, w tym badania kliniczne,
metaanalizy oraz przeglady systematyczne, dostar-
czajac kompleksowych danych na temat omawianego
zagadnienia.

Dyskusja
Aktualne podejscie do terapii otytosci

Wszystkim pacjentom z otytoscig nalezy zaleca¢ zmiane
diety i zwiekszenie aktywnosci fizycznej. W przypadkach,
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gdy takie dziatania nie przynosza oczekiwanych rezulta-
téw, warto rozwazy¢ wtaczenie Ie_czenia farmakologicz-
nego. W ostatnich latach Agencja Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita kilka
lekéw do leczenia otytosci: fentermine do krétkotermi-
nowego leczenia otytosci oraz piec¢ lekéw do stosowania
dtugoterminowego (orlistat, fentermina z topiramatem,
bupropion z naltreksonem, liraglutyd oraz semaglu-
tyd) [8]. W badaniu fazy I, trwajacym 28 tygodni, ocenia-
jacym skutecznos$é potaczenia naltreksonu i bupropionu,
wykazano $rednig redukcje masy ciata o 5,7% w grupie
badawczej, w poréwnaniu z 1,9% w grupie placebo [8, 9].
W innym badaniu fazy Ill, analizujgcym wptyw liraglu-
tydu na redukcje masy ciata, odnotowano spadek masy
ciata 0 5,7% w grupie badawczej, w poréwnaniu z 1,6%
w grupie placebo [8, 10]. Semaglutyd jako pierwszy lek
stosowany w badaniach fazy Il pozwolit osiggna¢ dwu-
cyfrowa redukcje masy ciata - w badaniu STEP-1 odnoto-
wano $redni spadek o0 14,9% [8, 11]. Najnowszym lekiem
jest tirzepatyd, ktory wykazat najwyzsza skutecznosc -
w badaniu fazy lll, trwajacym 88 tygodni, redukcja masy
ciata wyniosta $rednio 25,3% [8, 12].

Gtéwnym celem farmakoterapii otytosci jest zmniejsze-
nie ryzyka powiktan oraz korzystny wptyw najuzistnieja-
ce schorzenia. Obecnie jedynie semaglutyd ma udowod-
niony korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe,
co zostato potwierdzone w badaniu SELECT [8, 13].

Nalezy jednak podkresli¢, ze najskuteczniejszg metoda
leczenia otytosci pozostaje chirurgia bariatryczna i meta-
boliczna. W zaleceniach American Association of Clinical
Endocrinologists i American College of Endocrinology
zawarto zwiezty algorytm postepowania, w ktérym wy-
bor optymalnej metody leczenia jest uzalezniony od BMI
oraz obecnosci choréb towarzyszacych [7]. U oséb z BMI
przekraczajacym 27 kg/m? oraz powiktaniami otytosci,
takimi jak nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki
weglowodanowo-lipidowej, choroba wiencowa czy ob-
turacyjny bezdech senny, nalezy rozwazy¢ leczenie far-
makologiczne. Jest ono réwniez zalecane u oséb z BMI
powyzej 30 kg/m? niezaleznie od obecnosci choréb
wspotistniejacych. Operacje bariatryczne prowadza do
istotnej i trwatej utraty masy ciata oraz poprawy w za-
kresie schorzen zwigzanych z otytoscig u wiekszosci pa-
cjentéw. W analizie obejmujacej 161 756 osdb $rednia
redukcja BMI po pieciu latach od operacji wynosita od 12
do 17 jednostek, przy 30-dniowej Smiertelnosci na po-
ziomie 0,08% oraz ogdlnej Smiertelnosci pooperacyjnej
0,31% [14].

Mechanizm dziatania retatrutydu

Retatrutyd jest agonistg receptoréow GIP, GLP-1 oraz
glukagonu. GLP-1 to hormon inkretynowy wydzielany
przez uktad pokarmowy, ktéry stymuluje komérki beta
trzustki do produkgji insuliny. Receptory GLP-1 znajduja
sie w sercu, nerkach, osrodkowym uktadzie nerwowym,
a takze w ptucach, przewodzie pokarmowym oraz trzu-
stce. Badania wykazaty, ze GLP-1 spowalnia opréznianie
zotadka zaréwno po positku, jak i na czczo, a takze wpty-
wa na rozluZnienie miesni zotadka, co pozwala na jego
wieksze rozciggniecie. W rezultacie prowadzi to do obni-
zenia stezenia glukozy we krwi po positku oraz wywiera
korzystny wptyw metaboliczny na organizm [15].
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Drugim celem dziatania RTT jest receptor GIP, ktéry
znajduje sie gtéwnie w komdrkach beta trzustki oraz
osrodkowym uktadzie nerwowym [16]. GIP dziata sy-
nergistycznie z GLP-1, wptywa na metabolizm ttuszczu
poprzez wspieranie lipogenezy, a takze wspomaga trans-
port kwaséw ttuszczowych do adipocytéow. Dodatkowo
hamuje motoryke zotadka[17]. Zaréwno GLP-1, jak i GIP
maja wtasciwosci inkretynowe, co oznacza, ze stymuluja
wydzielanie insuliny w odpowiedzi na obecnos¢ glukozy.
Gdy stezenie glukozy jest niskie, GLP-1 oraz GIP nie
wptywaja znaczaco na stezenie insuliny [18]. Poprzez
spowolnienie oprézniania zotadka oraz dziatanie na
osrodek sytosci, oba hormony posrednio przyczyniaja sie
do redukgji tkanki ttuszczowe;.

Trzecim receptorem, na ktéry oddziatuje RTT, jest re-
ceptor dla glukagonu. Receptory te zlokalizowane s3
w watrobie, nerkach, nadnerczach, sledzionie, a takze
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Glukagon to hor-
mon peptydowy, ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji
stezenia glukozy we krwi. Jest wydzielany przez komérki
alfa trzustki w odpowiedzi na obnizong glikemie. Hormon
ten stymuluje procesy takie jak lipoliza, glukoneogeneza
i glikogenoliza, co prowadzi do podwyzszenia stezenia
glukozy we krwi. Dziata przeciwnie do insuliny. Ponadto
glukagon wptywa na inne tkanki, zwiekszajac katabolizm
biatek i uwalniajagc aminokwasy do krwi [19]. Dziatajac
na te trzy receptory, RTT nasladuje naturalne hormony
organizmu, co umozliwia regulacje stezenia glukozy we
krwi oraz wywiera korzystny efekt metaboliczny [20].

Badania in vitro oraz badania przedkliniczne
nad retatrutydem

Retatrutyd, znany takze jako LY3437943, jest nowym
srodkiem farmakologicznym opracowanym przez firme
Eli Lilly, przeznaczonym do terapii otytosci. W odréz-
nieniu od wczesdniejszych generacji lekéw o podobnym
przeznaczeniu, oddziatuje na trzy receptory: GIP, GLP-1,
glukagonowy. Pierwszym etapem oceny nowego zwigzku
byty badania in vitro nad jego dziataniem. Wyniki opubli-
kowane w 2019 roku wykazaty, ze RTT efektywnie pobu-
dza synteze glukozy w hepatocytach, w sposéb zblizony
do endogennego dziatania glukagonu w ludzkich mode-
lach komérkowych. Ponadto, podobnie jak naturalne
hormony GIP oraz GLP-1, RTT skutecznie inicjuje lipolize
w adipocytach [21, 22].

W 2018 roku opublikowano pierwsze badania oceniajace
wptyw RTT na gryzonie. Potwierdzity one potréjne dzia-
tanie agonistyczne wobec receptorow GIP, GLP-1, gluka-
gonowego [21, 23, 24]. W jednym z nich dokonano takze
analizy wptywu RTT na mase ciata, sktad ciata, metabo-
lizm energetyczny oraz sttuszczenie watroby. Wyniki po-
kazaty, ze podawanie tego leku powodowato spadek masy
ciata oraz zmniejszone spozycie kalorii, przy czym efekty
te byty zalezne od dawki (maksymalnie zmiana masy ciata
w czasie trwania badania siegata do 59,7%). Myszy traci-
ty gtéwnie tkanke ttuszczowa, przy minimalnym wptywie
na mase miesniowa. Przyktadowo w grupie otrzymuja-
cej 30 mg RTT masa ttuszczowa zmniejszyta sie o0 86,8%,
amasa bezttuszczowa o 31,1% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Zaobserwowano réwniez obnizenie steze-
nia glukozy i insuliny we krwi, co sugeruje potencjalna po-
prawe kontroli glikemii i wrazliwosci na insuline [25].
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W 2022 roku przeprowadzono badanie poréwnujace
skuteczno$¢ tirzepatydu i RTT w redukowaniu masy
ciata u myszy z otytoscia. Tirzepatyd, bedacy pierwszym
podwdjnym agonistg receptoréw GLP-1 oraz GIP, spowo-
dowat redukcje masy ciata 0 21,2%. Natomiast RTT, po-
dawany codziennie w dawce 10 nmol/kg doprowadzit do
spadku masy ciata o0 36,9%, czemu towarzyszyto znaczne
zmniejszenie spozycia kalorii [21].

Badanie kliniczne | fazy NCT04143802

W nastepstwie obiecujacych wynikéw badan przeprowa-
dzonych in vitro oraz na zwierzetach podjeto decyzje o roz-
poczeciu badania klinicznego fazy | (NCT04143802) [26].
Celem tego badania byta ocena dziatan niepozadanych
leku LY3437943 u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W ra-
mach protokotu badawczego zostaty przeprowadzone
analizy krwi w celu zbadania farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych wtasciwosci badanego preparatu,

a takze jego wptywu na organizm. Uczestnicy badania
zostali losowo przypisani do grup otrzymujacych pod-
skdrne iniekcje LY3437943, dulaglutydu badz placebo,
w celu umozliwienia poréwnania efektéw dziatania ba-
danej substancji w odniesieniu do terapii kontrolnych.
Do badania zostali wtgczeni pacjenci z cukrzyca trwajaca
co najmniej 3 miesiace, hemoglobing glikowana (HbA, )
>7,0% i <10,5%, leczeni dietg lub metforming, ze sta-
bilng masa ciata od 3 miesiecy, z BMI miedzy 23 kg/m?
a 50 kg/m* W badaniu wzieto udziat 72 ochotnikow, kto-
rym podawano placebo, dulaglutyd lub RTT. Ukonczyto
je tylko 42 pacjentéw, co byto w duzej mierze zwigzane
z pandemig COVID-19. Sposrdod 72 uczestnikéw poto-
we (37 0sdb) stanowity kobiety, ich sredni wiek wynosit
58 lat, a $rednie BMI 32 kg/m?. Wyniki badan klinicznych
fazy | wykazaty, ze RTT istotnie zredukowat dobowe ste-
zenie glukozy we krwi do =4,4 mmol/L oraz do -1,9% ste-
zenie HbA, w trzech grupach pacjentéw otrzymujacych
najwyzsze dawki tego leku. Srednie ci$nienie skurczowe

Placebo 4 . -0,3
Dulaglutyd 1,5 mg - . -0,4
Numer badania: RTTO0,5mg* -
NCT04143802
(1 faza badan RTT15mg - @ 21
klinicznych) RTT3mg ® 44
RTT3/6 mg 4 ® -75 :
RTT 3/6/9/12mg 4 @® -86
Placebo - [ ] §—1,4
RTT1mg - ® 738 :
Numer badania: RTT4mg(2mgDP) | ® -125
NCT04881760
(11 faza badan RTT4mg(4mgDP) ® -15
kllnlCZnyCh) RTT S mg (2 mg DP) _ . -17.7
RTT8 mg(4 mgDP) _ ® -193
RTT 12mg(2mgDP) _ ® -187
Placebo - o ‘3,§28
Dulaglutyd 1,5mg - [ ) %1,97
RTTO5mg - 331
Numer badania: me ¢ 353
NCT04867785 RTT4mg(2mgDP) - @® -7.28
(Il faza badan
klinicznych) RTT4mg o ® -1037
RTT8 mg(2mgDP) - @® -1648
RTT 8 mg(4 mgDP) @ -16,12
RTT 12mg(2mgDP) - @® -17,18
1 1 I 1 |
-25 -20 -15 -10 -5 0

Zmiana masy ciata (kg)

DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd

* Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z pandemig COVID-19 zaden uczestnik nie ukonczyt badania

Rycina 1. Zmiany masy ciata w zaleznosci od badanego leku i jego dawki w badaniach klinicznych NCT04143802, NCT04881760

iNCT04867785
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Tabela 1. Profil bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych fazy li

Co najmniej 1 ZN

ZN prowadzace

Powazne ZN do odstawienia Zgon

Badanie

Podgrupa

n (%)

n (%)

leku
n (%)

n (%)

Placebo (n = 45) 28(62) 3(7) 2(4) 0
RTT 0,5 mg (n=47) 26 (55) 3(6) 1(2) 0
RTT 4 mg (2 mgDP) (n=23) 13(57) 1(4) 0 0
RTT 4 mg(n=24) 19(79) 2(8) 1(4) 0
NCT04867785[21] | RTT 8 mg(2 mgDP) (n=26) 19(73) 2(8) 3(12) 0
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 24) 17 (71) 1(4) 4(17) 0
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 46) 35(75) 2 (4) 7 (15) 0
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 46) 31(67) 1(2) 1(2) 0
Catagrupa(n=281) 188 (67) 15(5) 19(7) 0
Placebo (n = 70) 49 (70) 3(4) 0 0
RTT 1 mg(n=69) 58 (84) 3(4) 5(7) 0
RTT 4 mg (2 mg DP) (n=33) 24(73) 0 2(6) 0
RTT 4 mg (4 mg DP) (n = 33) 28 (85) 2 (6) 3(9) 1(3)
NCT04881760(20] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 35) 28(80) 1(3) 5(14) 0
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 35) 33(94) 2 (6) 2 (6) 0
RTT 12 mg (2 mgDP) (n = 62) 57(92) 2(3) 10(16) 0
Cata grupa (n = 337) 277 (82) 13(4) 27 (8) 1(<1)
Placebo (n = 15) 8(53) 1(7) 0 1(7)
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 5) 3(60) 1(20) 0 0
RTTO0,5mg(n=9) 3(33) 1(11) 1(11) 0
RTT 1,5mg(n=29) 5(56) 1(11) 2(22) 0
NCT04143802[19] RTT 3mg(n=11) 5 (46) 0 0 0
RTT 3/6 mg(n=11) 9(82) 0 0 0
RTT 3/6/9/12mg(n=12) 11(92) 0 1(9) 0
Catagrupa(n=72) 44 (61) 5(7) 4(6) 1(1)
DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd; ZN - zdarzenie niepozadane

wykazato ogélna tendencje spadkowa wzgledem warto-
$ci poczatkowych w grupach otrzymujgcych LY3437943,
ze spadkiem 12 mmHg. Niewielkg tendencje spadkowa
odnotowano takze w przypadku cisnienia rozkurczo-
wego, ktére obnizyto sie o ok. 2 mmHg. Ponadto odno-
towano zalezne od wielkos$ci dawki obnizenie masy ciata
do -8,6 kg, przy czym najistotniejsza redukcja masy ciata
wystgpita w grupie przyjmujacej wzrastajace dawki leku,
kolejno 3 mg, 6 mg, 2 mg, 12 mg. Zmniejszenie masy ciata
w zaleznosci od dawki przedstawiono na rycinie 1.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszo-
no u 33 (63%) sposrdd 52 uczestnikdw otrzymujacych
LY3437943, trzech (60%) z pieciu uczestnikow otrzymu-
jacych dulaglutyd w dawkach 1,5 mg oraz u o$miu (53%)
z 15 uczestnikow z grupy placebo. Ponadto 23 (44%) z 52
uczestnikoéw otrzymujacych LY3437943 zgtosito zdarze-
nia niepozadane uznane za powigzane z badanym lecze-
niem. Odsetek takich zdarzen niepozadanych wzrastat
wraz ze zwiekszaniem dawki leku.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z uktadem pokarmowym byty biegunka
i nudnosci. Zdarzenia te odnotowano u dziewieciu (33%)
uczestnikow z grupy placebo, 12 (60%) z grupy otrzymu-
jacej dulaglutyd oraz u 24 (46%) z grupy otrzymujacej
LY3437943. W catym badaniu czterech (6%) uczestni-
kéw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozada-

nych, z czego dwa zwiazane byty z zastosowanym lecze-
niem. U czterech uczestnikéw badania zgtoszono szesc
powaznych zdarzen niepozadanych, z ktorych zadne nie
zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem. Jeden
zgon wystgpit u uczestnika otrzymujacego placebo i byt
spowodowany wypadkiem samochodowym.

Badanie kliniczne Il fazy NCT04881760

Po zakonczeniu pierwszych faz przeprowadzono dwa
oddzielne badania fazy Il [27, 28]. Gtownym celem ba-
dania NCT04881760 byta ocena procentowej zmiany
masy ciata u dorostych w poréwnaniu do wartosci po-
czatkowej po 24 i 48 tygodniach [28]. Badanie oparte
byto na metodzie podwadjnie slepej proby, randomizacji
oraz grupie kontrolnej placebo, w ktérym udziat wzie-
li dorosli z BMI wynoszacym co najmniej 30 kg/m? lub
z BMI w przedziale od 27 kg/m* do 30 kg/m?, u ktérych
wystepowato przynajmniej jedno schorzenie zwigzane
znadmierng masa ciata. Uczestnicy zostali losowo przy-
dzielenido siedmiu grup w stosunku 2:1:1:1:1:2:2, z kt6-
rych kazda otrzymywata rézne dawki RTT podawanego
podskdrnie (1 mg, 4 mg [z dawka poczatkowa 2 mgl, 4 mg
[z dawka poczatkowa 4 mg], 8 mg [z dawka poczatkowy
2 mg], 8 mg [z dawka poczatkowa 4 mg], 12 mg [z dawka
poczatkowa 2 mg]) lub placebo. Lek podawano raz w ty-
godniu przez 48 tygodni. Drugorzedowe punkty kon-
cowe obejmowaty zmiane masy ciata po 48 tygodniach
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Tabela 2. Najczestsze zdarzenia niepozadane w badaniach klinicznych fazy | oraz Il

Badanie Podgrupa NL,I,,d(r;)SCI Blig(%ka Zanp&;:la CO;/(I%—l? ‘ Wzr(r;/:,c))ty
Placebo (n = 45) 2(4) 2 (4) 1(2) 3(7) 1(2)
RTT 0,5 mg(n=47) 2(4) 1(2) 3(6) 5(11) 1(2)
RTT 4 mg (2 mg DP) (n = 23) 2(9) 2(9) 2(9) 3(13) 1(4)
RTT 4 mg (n=24) 6(25) 6(25) 4(17) 1(4) 0
NCT04867785[21] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 26) 7 (27) 5(19) 3(12) 1(4) 2(8)
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 24) 10(42) 7 (29) 2(8) 1(4) 4(17)
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 46) 9 (20) 7 (15) 5(11) 2(4) 5(11)
Dulaglutyd 1,5 mg (n = 46) 8(17) 4(9) 3(7) 4(9) 4(9)
Cata grupa (n = 281) 46 (16) 34(12) 23(8) 20(7) 18 (6)
Placebo (n = 70) 8(11) 8(11) 2(3) 14 (20) 1(1)
RTT 1 mg(n=69) 10(14) 6(9) 5(7) 13(19) 2(3)
RTT 4 mg (2 mg DP) (n = 33) 6(18) 4(12) 5(15) 4(12) 4(12)
RTT 4 mg (4 mg DP) (n = 33) 12 (36) 4(12) 2 (6) 6(18) 4(12)
NCT04881760 [20] RTT 8 mg (2 mg DP) (n = 35) 6(17) 7 (20) 4(11) 6(17) 2 (6)
RTT 8 mg (4 mg DP) (n = 35) 21 (60) 7 (20) 4(11) 12 (34) 9(26)
RTT 12 mg (2 mg DP) (n = 62) 28 (45) 9(15) 10(16) 15(24) 12(19)
Cata grupa (n = 337) 91(27) 45(13) 32(9) 70(21) 34 (10)
Placebo (n = 15) 2(13) 2(13) 1(7) b.d. 0
Dulaglutyd 1,5 mg(n = 5) 2(20) 3(60) 0 b.d. 1(20)
RTTO,5mg(n=9) 0 1(11) 0 b.d. 0
RTT 1,5mg(n=9) 0 3(33) 1(11) b.d. 1(11)
NCT04143802[19] RTT 3mg(n=11) 1(9) 1(9) 1(9) b.d. 0
RTT 3/6 mg(n=11) 4(36) 2(18) 1(9) b.d. 0
RTT 3/6/9/12mg(n=12) 6 (50) 6 (50) 1(8) b.d. 3(25)
Catagrupa(n=72) 15(2) 17 (2) 5(7) b.d. 5(7)
b.d. - brak danych; DP - dawka poczatkowa; RTT - retatrutyd

oraz odsetek uczestnikéw, ktérzy osiaggneli redukcje
masy o co najmniej 5%, 10% lub 15%. Bardzo waznym
elementem byta takze ocena profilu bezpieczenstwa
leku. W badaniu wzieto udziat 338 pacjentéw, z ktérych
52% stanowili mezczyzni. Srednia masa ciata wynosita
107,7 kg, aBMI 37,3 kg/m?, przy czym az 30% miato BMI
>40 kg/m*. Zmiane masy ciata podczas badania w zalez-
nosci od dawki przedstawia rycina 1. W trakcie badania
zdarzenia niepozadane w okresie leczenia zgtoszono
u 70% uczestnikéw z grupy placebo oraz u 73-94%
uczestnikéw otrzymujacych RTT, przy czym najwiek-
sza czesto$¢ wystepowania tych zdarzen byta obser-
wowana w grupach przyjmujacych dawki 8 mgi 12 mg.
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczyto od 6% do 16% osdb leczonych RTT, natomiast
w grupie placebo zaden uczestnik nie przerwat leczenia
z tego powodu. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty objawy zotadkowo-jelitowe, takie
jak nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia, ktére wyste-
powaty czesciej u pacjentéw przyjmujacych RTT niz pla-
cebo. Zdarzenia te wystepowaty gtéwnie podczas fazy
zwiekszania dawki, zazwyczaj miaty tagodny lub umiar-
kowany charakter i byty czestsze w grupach otrzymuja-
cych wyzsze dawki. Uczestnicy, ktérzy rozpoczeli tera-
pie od nizszej dawki poczatkowej (2 mg w poréwnaniu
do 4 mg), zgtaszali mniejsza intensywnosc tych obja-
wow. Zdarzenia te byty réwniez najczestszg przyczyna
przerwania leczenia. Szczegétowa analize profilu bez-
pieczenstwa przedstawia tabela 1.
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Badanie kliniczne Il fazy NCTO4867785

W okresie od 13 maja 2021 r. do 13 czerwca 2022 r.
w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono kolejne ba-
danie kliniczne fazy Il (NCT04867785), majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RTT
w réznych dawkach u osdb z cukrzyca typu 2 [27]. Byto
to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, kon-
trolowane placebo, przeprowadzone w 42 o$rodkach.
Wzieto w nim udziat 281 uczestnikéw. Srednia wieku
wynosita 56,2 roku, a Sredni czas trwania cukrzycy -
8,1 roku. Wéréd badanych 56% (156 osdb) stanowity ko-
biety, 84% (235 0s6b) przedstawiciele rasy biatej. Wszy-
scy uczestnicy zostali zobowigzani do modyfikacji stylu
zycia, w tym zwiekszenia aktywnosci fizycznej. Kryte-
rium wtaczenia byta rozpoznana cukrzyca typu 2, z po-
ziomem HbA, w zakresie od 7,0% do 10,5%. Uczestnicy
byli wczesniej leczeni jedynie za pomocg diety i ¢wiczen
fizycznych lub statej dawki metforminy przez co naj-
mniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym. Ba-
danych przydzielono losowo do o$miu grup (w stosunku
2:2:2:1:1:1:1:2) otrzymujacych cotygodniowe iniekcje
placebo, 1,5 mg dulaglutydu lub RTT w dawkach pod-
trzymujacych: 0,5 mg; 4 mg (z dawka poczatkowa 2 mg);
4 mg (bez zwiekszania dawki); 8 mg (z dawka poczatko-
wa 2 mg); 8 mg (z dawka poczatkowa 4 mg) lub 12 mg
(z dawka poczatkowa 2 mg). Wyniki badania wykazaty,
ze utrata masy ciata byta znaczaco wieksza w grupach
otrzymujacych dawki RTT 24 mg w poréwnaniu z grupa

Analiza profilu bezpieczenstwa retatrutydu na podstawie badan klinicznych fazy li Il
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Tabela 3. Szczegdty dotyczace metodologii, kryteria wtaczenia oraz punkty koncowe badan trzecich faz klinicznych TRIUMPH

wszystkie)

lub 227,0 kg/m?
z 21 nastepujacych
schorzen:
nadcisnienie
tetnicze,
dyslipidemia, OBS
lub CVD

e >1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

e T2DM

e stabilne leczenie
T2DM przez co
najmniej 90 dni

e > 1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

e CVD
z > 1z ponizszych:
wczesniejszy Ml,
wczesniejszy udar
niedokrwienny lub
krwotoczny lub
objawowa PAD

e >1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

| TRIUMPH-1[22] | TRIUMPH-2[23] | TRIUMPH-3[24] | TRIUMPH-4[25]
Placebo + + + +
Podwadjnie $lepa préba + + + +
Randomizacja + + + +
Liczba uczestnikéw 2100 100 1800 405
Kryteria wtaczenia e 218 lat e 218 lat e 218 lat e >18lat
(musza by¢ spetnione e BMI 230,0 kg/m?, e BMI 227,0 kg/m® e BMI 235,0 kg/m® e BMI >27,0 kg/m?

e >1 nieudany wysitek
dietetyczny w celu
redukcji MC

e Inne*

Cel badania

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
RTT u uczestnikéw
z otytoscia lub
nadwaga, w tym

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania RTT

u uczestnikow
zT2DM i otytoscia

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
podawania RTT

raz w tygodniu

u uczestnikow

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci
cotygodniowego
podawania RTT
uczestnikom

w podgrupieChZS lub nadwaga, z otytosciag i CVD z otytoscia lub
iOBS w tym w podgrupie nadwaga i ChZS
uczestnikéw z OBS
Dtugos¢ badania 89 tygodni 89 tygodni 113 tygodni 77 tygodni

Model interwencji

Podziat rownomierny miedzy placebo a RTT

Punkty konncowe

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana w stosunku
do wartosci
wyjéciowej w skali
WOMACdIla
podgrupy ChZS

e Zmiana AHI
w stosunku do
wartosci wyjsciowej
dla podgrupy OBS

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana AHI
w stosunku do
wartosci wyjsciowej
dla podgrupy OBS

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Procentowa zmiana
MC w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e Zmiana wyniku
w skali WOMAC
w stosunku do
wartosci wyjsciowej

*Inne:

ChZS - choroba zwyrodnieniowa stawdw; OBS - obturacyjny bezdech senny; WOMAC - Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index; AHI - Apnea-Hypopnea Index; T2DM (ang. type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2;

CVD (ang. cardiovascular disease) - choroba sercowo-naczyniowa; MC - masa ciata; Ml (ang. myocardial infarction)- zawat miesnia
sercowego; PAD (ang. peripheral arterial disease) - choroba tetnic obwodowych; RTT - retatrutyd

e Bél kolana przez >12 tygodni przed badaniem przesiewowym i obecnos¢ bélu kolana przez >15 dni w ciggu ostatniego miesigca
e Badanie rentgenowskie kolana z umiarkowanymi zmianami radiograficznymi (stopien 2 lub 3 w skali Kellgrena-Lawrence’a)
e Obecnie spetnia kryteria American College of Rheumatology (kliniczne i radiologiczne) dla ChZS

przy wyzszych dawkach RTT, zwtaszcza w grupach,
gdzie poczatkowe dawki wynosity 4 mg w poréwnaniu
z dawka 2 mg. Wiekszos¢ z nich miata charakter tagod-
ny lub umiarkowany. W sumie 16 z 190 uczestnikéw
(8%) przerwato leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych, najczesciej ze strony przewodu pokarmowego
(3% badanych). Szczegbétowa analize profilu bezpieczen-
stwa przedstawiono w tabeli 1 i tabeli 2.

przyjmujaca 1,5 mg dulaglutydu oraz placebo. Szczego-
towe dane dotyczace zmian masy ciata przedstawiono
na rycinie 1. W trakcie badania co najmniej jedno zda-
rzenie niepozadane zwigzane z terapia zgtosito 68% le-
czonych RTT (129 z 190), przy czym czestos¢ wzrasta-
tawraz z dawka - od 55% (26 z 47) w grupie 0,5 mg do
79% (19 z 24) w grupie 4 mg. W grupie placebo byto to
62% [28 z 45], a w grupie dulaglutydu - 67% [31 z 46].
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane
z RTT dotyczyty uktadu pokarmowego i wystepowa-
ty czesciej w grupach przyjmujacych RTT - od 13% do
50% w grupie RTT w poréwnaniu z 13% w grupie pla-
cebo oraz 35% w grupie dulaglutydu). Dziatania niepo-
zadane dotyczace uktadu pokarmowego byty czestsze

Badania kliniczne Ill fazy: TRIUMPH
Po uzyskaniu obiecujgcych wynikéw w badaniach fazy

Il rozpoczeto cztery badania Il fazy w ramach progra-
mu TRIUMPH [29-32]. W badaniach tych biorg udziat
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pacjenci z otytoscig Ill stopnia, a takze - w zaleznosci
od protokotu - osoby z chorobami sercowo-naczynio-
wymi, obturacyjnym bezdechem sennym lub choroba-
mi zwyrodnieniowymi stawéw. Celem badan jest ocena
skutecznodci i bezpieczenstwa RTT podawanego raz
w tygodniu. Wszystkie badania prowadzone s3 w mo-
delu randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym, z za-
stosowaniem grupy kontrolnej placebo. Rozpoczety sie
w maju 2023 roku, a ich zakofczenie planowane jest na
luty 2026 roku. Szczegdty dotyczace metodologii, kry-
teriow wtaczenia oraz punktéw koncowych przedsta-
wiono w tabeli 3.

Ograniczenia

Przedstawiona praca, bedaca przegladem literatury, mia-
ta na celu zebranie, ocene i synteze dostepnych badan
dotyczacych okreslonego tematu, jednak nie spetniata
kryteridw systematycznego przegladu literatury. Tego
rodzaju analiza wiaze sie z pewnymi ograniczeniami, kto-
re warto uwzglednic. Przede wszystkim, subiektywnos¢
w doborze materiatéw moze wptywac na przedstawiony
obraz zagadnienia. Ponadto brak oryginalnych danych
empirycznych oznacza, ze wnioski opierajg sie wytacz-
nie na interpretacji dostepnych publikacji. Ztozonos¢ te-
matyczna oraz trudnosci w taczeniu wynikéw z réznych
Zzrodet moga dodatkowo utrudnia¢ formutowanie jedno-
znacznych wnioskéw. Nalezy zatem pamietaé, ze prze-
glad literatury jest cennym, ale nie jedynym narzedziem
w procesie badawczym i powinien by¢ uzupetniany inny-
mi metodami analizy naukowe;j.

Whioski

Retatrutyd to nowy lek, ktory stanowi obiecujaca opcje
terapeutyczng w leczeniu otytosci. W niniejszym prze-
gladzie podsumowano dostepne dane dotyczace jego
skutecznosci i bezpieczenstwa, opierajac sie na wynikach
badan klinicznych fazy | oraz Il. Wykazano, ze RTT nie
tylko skutecznie reguluje glikemie, ale takze prowadzi do
znaczacej redukcji masy ciata, przy zachowaniu relatyw-
nie korzystnego profilu bezpieczenistwa. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na dziatania niepozadane, szczegélnie
te zwigzane z uktadem pokarmowym. Wiekszo$¢ z nich
miata charakter tagodny lub umiarkowany. Brakuje jed-
nak danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczen-
stwa stosowania preparatu. Cho¢ dotychczasowe wyniki
sg obiecujace, konieczne s3 dalsze badania poréwnaw-
cze, przeprowadzone na wiekszych grupach pacjentéw,
aby potwierdzi¢ terapeutyczny potencjat oraz bezpie-
czenstwo tego nowego potrdjnego agonisty receptorow
GLP-1, GIP i glukagonu.
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