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Wstep

Cukrzyca nie jest jedng choroba, ale heterogenna grupa choréb charakteryzujaca sie podwyzszonym
stezeniem glukozy we krwi spowodowanym wzglednym lub bezwzglednym niedoborem insuliny
[1]. W obrazie cukrzycy typu 2 dominuje hiperglikemia i objawy bezposrednio od niej zalezne takie
jak wzmozone pragnienie, wielomocz, niezamierzona zmiana masy ciala oraz nastepstwa
metaboliczne (hiperlipidemia, dysfunkcja $rédblonka, zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy)
przyczyniajace sie do rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych, $lepoty, amputacji konczyn,
niewydolnosci nerek i przedwczesnej umieralnosci [5,6].

Wedhig danych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International Diabetes
Federation, IDF) na cukrzyce choruje 589 milionéw os6b na calym Swiecie, z prognozowanym
wzrostem do 853 milionéw w 2050 r. W Polsce co 12 mieszkaniec choruje na cukrzyce to stanowi
okolo 3 miliondw zdiagnozowanych pacjentow, a nawet 1 milion Polakow moze nie wiedzie¢ o
swojej chorobie lub cierpie¢ na stan przedcukrzycowy. W Polsce z powodu powiktan cukrzycy
umiera rocznie blisko 30 tys. os6b. Choroba ta jest tez przyczyna groznych powiklan powodujacych
niepelnosprawno$¢. Przewlekla niewydolno$¢ nerek spowodowana cukrzycq jest najczestsza
przyczyng dializoterapii, a z powodu stopy cukrzycowej w Polsce wykonywanych jest 14 tys.
amputacji konczyn rocznie [27].

Podstawowym elementem postepowania w terapii cukrzycy jest osiagniecie optymalnej
kontroli glikemii, co stanowi jeden z elementéw prewencji sercowo-naczyniowej i nerkowej, w
szczegolnosci w zakresie makroangiopatii i mikroangiopatii. Hiperglikemie obniza sie korygujac
mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2 - insulinooprnos¢, uposledzenie wydzielania insuliny
i uposledzony efekty inkretynowy. Leczenie cukrzycy typu 2 wymaga nie tylko optymalnej kontroli
glikemii, lecz takze skutecznego leczenia choroby otylosciowej, ktéra czesto wspétwystepuje z
cukrzyca, stanowigc jej glowna przyczyne. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat postepy
farmakoterapii przyniosty nowe opcje terapeutyczne. Niektore z nich wigza sie z oddziatywaniem
na rézne etapy szlaku hormondéw inkretynowych, ktéry odpowiada za utrzymanie prawidlowej
homeostazy glukozy i ma korzystny wplyw na mase ciata oraz obniza ryzyko sercowo-naczyniowe.
W mojej pracy przedstawiam obecny stan wiedzy na temat profilu ryzyka i korzysci tej grupy

lekow.



Agonisci receptora GLP-1 (Analogi GLP-1, Mimetyki inkretynowe, GLP-1 RA)

Mimetyki inkretynowe sq coraz popularniejsze w leczeniu pacjentéw z cukrzycg typu 2. Pierwszym
lekiem, z tej grupy zostal zarejestrowany przez FDA w 2005 r. eksenatyd, syntetyczny peptyd
wyizolowany z wydzieliny gruczotéw slinowych jadowitej jaszczurki Helodermy arizonskiej (Gila
monster) [2]. W roku 2009 zostal zarejestrowany liraglutyd lek stosowany nie tylko w celu kontroli
glikemii, ale takze i otylosci. Kolejnym przedstawicielem tej grupy by} semaglutyd, pierwszy
analog podawany w postaci wstrzykiwan podskornych jak i doustnie. W maju 2022 r zostat
zatwierdzonym przez FDA tirzepatyd pierwszy podwojny agonistg receptora GLP-1 i GIP.

Inkretyny sa hormonami jelitowymi, ktére odpowiadaja za 60-70% popositkowego
wydzielania insuliny. Juz w latach 60. ubieglego wieku badacze zaobserwowali, ze doustne
przyjecie glukozy powoduje 2-3 krotnie wiekszy wyrzut insuliny niz podanie takiej samej dawki
dozylnie, jest to ,,efekt inkretynowy” (inkrecja) i jest on znacznie stabszy u pacjentéw chorujacych
na cukrzyce typu 2 (20%-30%). Inkretyny gléwnie glukagonopodobny peptyd 1 glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) i glukozalezny polipeptyd insulinotropowy glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) sa wytwarzane i wydzielane w jelicie cienkim i zwiekszaja wydzielanie insuliny
przez komorki B trzustki, spowalniajg opréznianie zotadka, a ponadto GLP-1 wplywa znaczaco na
blokowanie wydzielanie glukagonu. U os6b zdrowych pobudzenie wydzielania GLP-1 poprzez
positek nastepuje stosunkowo szybko w ciggu 5-10 min, powodujac 3-5-krotne zwiekszenie jego
stezenia w stosunku do stezenia przed positkiem, ten efekt nie jest obserwowany po dozylnym
podaniu glukozy. Hormony inkretynowe GLP-1 i GIP majq bardzo krotki okres péttrwania, ktory
nie przekracza 2-5 minut, ulegaja dezaktywacji przez enzym dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4)
(Rycina 1). GIP, 42-aminokwasowy polipeptyd wydzielany jest gldwnie w proksymalnych
odcinkach jelita cienkiego, w komoérkach K dwunastnicy. GLP-1 wytarzany jest w komoérkach L
zlokalizowanych gldwnie w dystalnej czesci jelita kretego i okreznicy (Tabela 1). GLP-1 w ustroju
wystepuje w dwoch formach jako 31-aminokwasowy peptyd (7-37 GLP-1) oraz 30-aminokwasowy
peptyd z resztg amidowaq (7-36 GLP-1) i jest to posta¢ dominujgca w krwiobiegu [35].

Oba opisywane hormony inkretynowe (GIP i GLP-1) maja w 2. pozycji lancucha od strony
N-konca alaning, co czyni je bardzo podatnym na dzialanie DPP-4, ktora odszczepia
dwuaminokwasowq reszte w ciggu kilku minut, okres péttrwania nie przekracza 2 minut, a dla 7-
36-amidu-GLP-1 wynosi 4-5 minut. Krétsze o 2 aminokwasy peptydy pozbawione sg biologicznej
aktywnosci, a nieaktywny 9-36-amid GLP-1 jest nawet kompetycyjnym antagonista receptora
GLP-1 [35].



Zarowno GIP jak i GLP-1 wywieraja dzialanie poprzez polaczenie z receptorem blonowym
zwigzanym z biatkiem G. Receptory dla hormonéw inkretynowych rozmieszczone sa na komérkach
a i B trzustki trzustki, w btonach komoérkowych mézgu, naczyniach krwiono$nych, sercu, ptucach,
komorkach ukladu immunologicznego, jelitach, a receptory GIP w tkance tluszczowej, sercu,
przysadce, Srodblonku naczyn czy korze nadnerczy. Glukagonopodobny peptyd 1 z jelita
przedostaje sie droga krazenia wrotnego do komoérek [ trzustki, gdzie przytacza sie do swoistego
receptora na ich powierzchni, a pobudzenie receptorow dla GLP-1 powoduje zwiekszenie stezenia
cAMP, a nastepnie wapnia wewnatrzkomorkowego [35]. W efekcie tego procesu gdy stezenie
glukozy przekracza 5 mmol/L dochodzi do egzocytozy ziarnistosci z insuling. Wykazano rowniez,
ze aktywacja receptorow inkretynowych wigze sie ze zwiekszaniem transkrypcji genu insuliny i
biosyntezy hormonu oraz zwiekszeniem proliferacji i réznicowania sie komoérek [, a takze
wzrostem ich opornosci na apoptoze, co dodatkowo przyczynia sie sie do zwiekszenia masy tych
komorek i poprawy funkcji wewnatrzwydzielnicze [36]. Niezaleznie od stymulacji insuliny, GLP-1
hamuje réwniez w sposéb glukozalezny wydzielanie glukagonu przez komorki o wysp
trzustkowych, co zmniejsza watrobowa produkcje glukozy. W warunkach hipoglikemii natomiast
nastepuje do zmniejszenia wydzielania insuliny bez wplywu na wydzielanie glukagonu [3]. Po
osiggnieciu stanu normoglikemii stezenie insuliny jest zblizone do poziomu podstawowego, a zatem
nie ma niebezpieczenstwa hipoglikemii. Z kolei pobudzanie receptorow GLP-1 zlokalizowanych w
OUN i w przewodzie pokarmowym powoduje odpowiednio, zmniejszenie apetytu, uczucie sytosci
oraz opoznienie wchianiania glukozy poprzez spowolnienie oprézniania zotadka i motoryki jelit co
sprzyja utracie masy ciala w tym masy tluszczowej w wyniku zmniejszenia podazy kalorii oraz
poprawie insulinowrazliwo$ci (Tabela 1). Kontrola bilansu energetycznego nastepuje przez
pojedyncze dobrze scharakteryzowane receptory GLP1R. Wiele neuronéw GLP1R w tylnej czeSci
modzgu i podwzgodrza jest funkcjonalnie istotnych dla przeksztalcenia sygnatéw taczacych aktywacje

GLP1R ze zmniejszonym spozyciem pokarmu i utrata masy ciata [4].

Analogi GLP-1 wplywaja na redukcje czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
takich jak nadmierna masa ciata, wysokie ci$nienie tetnicze i nieprawidtowy profil lipidowy, a takze
poprawiaja funkcje serca, zmniejszaja jego niedokrwienie i markery stanu zapalnego, co skutkuje
zapobieganiem lub opéZnianiem wystgpienia zmian miazdzycowych i niewydolnosci nerek (Tabela
2). Pozytywny dzialanie tej grupy lekow na lipidogram wiaze z wplywem na zmniejszenie udzialu
frakcji LDL (low-density lipoprotein) i zwiekszeniu udziatu frakcji HDL (high-density lipoprotein)
cholesterolu [33]. Dowody naukowe wskazujq na korzystny wplyw tej klasy lekow na zjawiska

biorace udziat w rozwoju miazdzycy takie jak dysfunkcja srédblonka naczyn, stres oksydacyjny,
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stan zapalny czy destabilizacje blaszki miazdzycowej [34]. Dzialanie analogéw GLP-1 w tym
zakresie polega na rozszerzaniu naczyn zalezne od $rodbtonka, hamowanie procesu utleniania LDL,
zmniejszenia odpowiedzi zapalnej i rekrutacji komorek ukladu immunologicznego, a takze na

stabilizacji blaszki miazdzycowej i zahamowaniu odk}adania sie w niej lipidow [34].

Liraglutyd (Saxenda), semaglutyd (Wegovy) i tirzepatyd (Mounjaro) sa dopuszczone w
Polsce w leczeniu otytosci i nadwagi [8]. Dostepne sg rowniez preparaty zawierajace mieszanke
insuliny dlugo dziatajacej i agoniste receptora GLP-1 Xultophy (liraglutyd + insulina degludec)

i Suliqua (liksysenatyd + insulina glargine).

Tabela 1. Charakterystyka i dziatlanie hormonéw inkretynowych [3,35] .

Parametry GLP-1 GIP

Liczba aminokwaséw 31130 42

Miejsce wydzielania Komorki L w dystalne czesci Komorki K dwunastnicy, jelita
jelita kretego i okreznicy czczego i jelita kretego

Stymulator do wydzielania Positek weglowodanowo-thuszczowy

hormonéw inkretynowych

Wplyw na wydzielanie insuliny Stymuluje zaleznie od glukozy

Wplyw na wydzielanie Hamuje Brak wplywu
glukagonu

Wplyw na oprdznianie zolgdka Opoznia Minimalny wpltyw
Wplyw na uczucie sytosci Pobudza

Wplyw na apetyt Hamuje Brak wptywu

Wplyw na popositkowa glikemie Zmniejsza

Wplyw na komérki B trzustki ~ Protekcyjnie - hamowanie apoptozy, pobudzanie proliferacji i

roéznicowania




PRZYJECIE POSILKU

Inhibitory
BE Dziatanie inkretynowe
Inaktywowane l Wydzielanie aktywnych
GLP-1iGIP > DPP-4 < GLP-1iGIP
GLP-1iGIP GLP-1
TRZUSTKA

Zmniejszone uwalnianie glukagonu

W&TROBR

’ Zwiekszone wydzielanie insuliny

\ )

Zmniejszona produkcja glu kozg.nr

Spadek produkgji Wazrost komérkowego
glukozy w watrobie wychwytu glukozy

Rycina 1. Funkcjonowanie osi inkretynowej oraz miejsce oddzialywania inhibitorow GLP-1
(glucagon-like peptide-1) — peptyd glukagonopodobny-1; GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) — glukozozalezny peptyd insulinotropowy; DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) —
dipeptydylo-peptydaza 4 [13].

Tabela 2. Najwazniejsze cechy lekoéw nieinsulinowych stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2
[28].
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Farmakokinetyka

W zaleznosci od dzialania wyrdznia sie analogi GLP-1 pierwszej generacji podawane dwa razy
dziennie (eksenatyd), drugiej generacji stosowane raz na dobe (liraglutyd, liksysenatyd) oraz
trzeciej generacji, ktore mozna podawac raz w tygodniu (dulaglutyd, semaglutyd i albiglutyd) [7].
Aby wydhuzy¢ niezwykle krétki okres pottrwania ludzkiego GLP-1 (2 min) zastosowano rézne
modyfikacje sekwencji aminokwaséw, sprzeganie z kwasami tluszczowymi za pomoca linkera oraz
fuzje z albuming lub krystalizowanym fragmentem IgG co skutkuje minimalnym metabolizmem i
wydalaniem przez nerki. Ze wzgledu na zréznicowang strukture, profile farmakokinetyczne sa
zroznicowane, a wydtuzony okres pottrwania moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem dziatan

niepozadanych [21].

W przypadku semaglutydu w podaniu podskornym wydluzone dzialanie leku jest w glowniej
mierze wynikiem wigzania z albuminami, ktére prowadzi do zmniejszenia klirensu nerkowego oraz
opornosci przed rozkladem metabolicznym. Natomiast semaglutyd podawany doustnie
charakteryzuje sie malg calkowita dostepnoscia biologiczna (okoto 1-2%) i zmiennym
wchianianiem. Wchlanianie semaglutydu zmniejsza sie, jesli zostanie przyjety wraz z positkiem lub
z duzq iloscia wody. Badania wykazaly, ze wydlizenie czasu pozostawania na czczo przed i po
przyjeciu dawki powoduje zwiekszenie wchianiania. Codzienne podawanie zgodnie z zalecanym
dawkowaniem w polaczeniu z dlugim okresem pottrwania zmniejsza dobowe wahania ekspozycji.
Przed wydaleniem semaglutyd jest intensywnie metabolizowany na drodze proteolitycznego
rozktadu przez endopeptydaze (NEP), a wydalanie jego metabolitow nastepuje z moczem i katem.
Przy okresie pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym w przyblizeniu 1 tydzien semaglutyd
powinien pozostawa¢ w krazeniu przez okoto 5 tygodni po podaniu ostatniej dawki doustniej i
przez okoto 7 tygodni po podaniu ostatniej dawki podskornej 2,4 mg. Masa ciala ma wplyw na

ekspozycje na lek. Wieksza masa ciata powoduje zmniejszenie ekspozycji.

Eksenatyd jest syntetyczng wersja naturalnie wystepujacego 39-aminokwasowego hormonu
biatkowego- eksenadyny 4, ktory dzieki substytucji alaniny jest oporny na rozklad enzymatyczny
przez DPP-4 [35]. Byetta pierwszy preparat zawierajacy inkretynomimetyk poczatkowo byt
podawany pacjentom w iniekcjach podskérnych dwa razy dziennie (zwykle przed porannym i

wieczornym positkiem), lecz po kilku latach zostala opracowana réwniez forma LAR (long-acting



release), ktora zawiera biodegradowalne polimerowe mikrosfery, ktére umozliwiaja stopniowe
uwalnianie substancji czynnej, dzieki czemu ta forma eksenatydu (Bydueron) jest przeznaczona do
podawania raz w tygodniu [3]. Eksenatyd jest wydalany gtéwnie w wyniku filtracji klebuszkowej i
nie zaleca sie jego stosowania u pacjentow ze schytkowa choroba nerek lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)(Tabela 6). Zaburzenia czynnosci watroby nie

maja wptywu na stezenie eksenatydu we krwi.

Liraglutyd jest acylowanym analogiem GLP-1 ma wydtuizony profil dziatania po podaniu
podskornym, ktdry opiera sie na trzech mechanizmach: wigzaniu miedzy wilasnymi czasteczkami,
ktére spowalnia wchianianie, wigzaniu z albuming (>98%) oraz wieksza stabilno$cig enzymatyczng
wobec peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4) i neutralnej endopeptydazy (NEP), co powoduje diugi
okres pottrwania w osoczu wydtuzajac tym samym okres péttrwania do okoto 10-14 h dzieki czemu
moze by¢ podawany raz dziennie. Catkowita biodostepnosc¢ liraglutydu po podaniu podskérnym
wynosi okoto 55%. Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposob jak duze biatka i nie

zidentyfikowano konkretnego organu stanowigcego gtéwna droge eliminacji.

Dulaglutyd jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym skladajacym sie z dwdch
identycznych tancuchéw 31-aa, kazdy kowalencyjnie polaczony z pojedynczym fragmentem Fc

pochodzacym ze zmodyfikowanego tancucha ciezkiego ludzkiej 1Gg4.

Tirzepatyd jest lekiem podawanym podskornie, jego Srednia biodostepnos¢ wynosi 80%.
Czas potrzebny do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu to 8 do 72 h, a sredni okres
pottrwania wynosi 5 dni, co przemawia za cotygodniowym dawkowaniem. Tirzepatyd w znacznym
stopniu wigze sie z albuming osocza (99%), a jego metabolity sa wydalane gléwnie z moczem i

katem. A przy schytkowej niewydolnoscig nerek nalezy zachowac ostroznosc.

Na farmakokinetyke mimetykow inkretynowych nie majq klinicznie znaczacego wpltywu wiek,

pte¢, pochodzenie etniczne, masa ciata czy rasa.



Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace analogi GLP-1

Substancja czynna

Nazwa handlowa

Droga podania

Dawkowanie

'Wskazania

Eksenatyd

Byetta
(natychmiastowe
uwalnianie )

Podskornie

(s.c.)

Bydueron

Dwa razy
dziennie przed
positkami

Przeznaczony do
leczenia cukrzycy typu
2 w skojarzeniu u
dorostych oséb, u
ktorych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli
glikemii.

Raz na tydzien

'Wskazany do
stosowania u 0sob
dorostych, mlodziezy i
dzieci w wieku >10 z
cukrzyca typu 2 w celu
poprawy kontroli
glikemii w skojarzeniu
z innymi lekami

Dulaglutyd

Trulicity

Podskornie

(s.c.)

Raz na tydzien

niezaleznie od
positkow

'Wskazany do leczeniu
pacjentow w wieku >
10 z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca
typu 2 jako
uzupetnienie diety i
Cwiczen w monoterapii
lub w skojarzeniu z
innymi lekami.

Liraglutyd

\Victoza

Podskornie

(s.c.)

Saxenda

Raz na dobe
niezaleznie od
positkow

Wskazany do
stosowania u
dorostych, mlodziezy i
dzieci w wieku >10 lat
i z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca
typu 2 jako
uzupehienie
odpowiedniej diety i
wysitku fizycznego

Wskazany do:
stosowania wraz z
dieta o obnizonej
wartosci kalorycznej i
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zwiekszonym
wysitkiem fizycznym
w celu kontroli masy
ciata u dorostych z
poczatkowym BMI, >
30 kg/m? (otytosc),

lub > 27 kg/m? do < 30
kg/m? (nadwaga) i z
przynajmniej jedng
chorobg
wspotistniejaca

jako uzupehienie
zdrowego sposobu
odzywiania i
zwiekszonego wysitku
fizycznego w celu
kontroli masy ciata u
dzieci i mlodziezy w
wieku od 6 lat

Liraglutyd Xultophy Podskornie Raz na dobe o  [Wskazany do
+Insulina degludec (s.c.) dowolnej porze [stosowania u dorostych
dnia, najlepiej o [z niedostatecznie
tej samej porze [kontrolowana cukrzyca
kazdego dnia.  [typu 2 w celu poprawy
Dawkowanie  |kontroli glikemii w
produktu polaczeniu z dietq i
Xultophy wysitkiem fizycznym,
ustalane jest w skojarzeniu z innymi
indywidualnie [doustnymi produktami
zgodnie z leczniczymi
zapotrzebowanie [stosowanymi w terapii
Im pacjenta. cukrzycy.
Liksysenatyd Suliqua Podskoérnie Dostosowane  (Wskazany do leczeniu
+Insulina glargine (s.c.) indywidualnie |dorostych pacjentow z

niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca
typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii,
wspomagajgco z dietg i
Cwiczeniami
fizycznymi, w
uzupetnieniu leczenia
metforming lub
metforming stosowana
z inhibitorami
kotransportera
sodowo-glukozowego

D (SGLT-2).
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Semaglutyd Ozempic Podskoérnie Raz na tydzien [Wskazany do
(s.c.) stosowania u dorostych
z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca
typu 2 tacznie z
odpowiednig dietq i
wysitkiem fizycznym
'w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym.
Wegovy Podskornie Raz na tydzien |[Wskazany do
v (s.c.) stosowania wraz z
produkt leczniczy dieta o obniZonej
dodatkowo wartosci kalorycznej i
monitorowany zwiekszonym
wysitkiem fizycznym
w celu kontroli masy
ciata u dorostych
pacjentow gdy BMI
WYnosi:
* > 30 kg/m2 (otytos¢)
lub
» > 27 kg/m2 do < 30
kg/m?2
Mtodziez (w wieku
>12 lat z:  otyloscia
* oraz * masq ciata
owyzej 60 kg.
Rybelsus Doustnie Raz na dobe na [Lek jest wskazany do
(p.o.) C2CZ0 stosowania u dorostych
Pacjenci powinnifz niedostatecznie
odczekac co kontrolowana cukrzyca
najmniej 30 typu 2 w celu poprawy
minut przed kontroli glikemii,
positkiem, tacznie z odpowiednig
napojem lub dietg i wysitkiem
przed przyjeciem|fizycznym
innych 'w monoterapii lub
doustnych leczeniu skojarzonym.
produktow
leczniczych.
Skrocenie tego
czasu ponizej 30
minut spowoduje
zmniejszenie
wchianiania
semaglutydu.
Tirzepatyd Mounjaro Podskornie Raz na tydzien |Wskazany w
(s.c.)
v

produkt leczniczy

leczeniu osGb

dorostych, mlodziezy i
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dodatkowo dzieci w wieku > 10 lat
monitorowany z niedostatecznie
kontrolowana cukrzyca
typu 2 jako
uzupehienie diety i
Cwiczen fizycznych

Kontrola masy ciata
BMI>30 kg/m2
(otytosc)

lub

* od >27 kg/m2 do
<30 kg/m2 (nadwaga)

Analogi GLP-1 przeznaczone do podawania podskérnego powinny by¢ wstrzykiwane w udo, ramie
lub brzuch, a miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ rotacyjnie, w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia ztogdw amyloidu w miejscu wstrzykniecia. Mozna je zakupi¢ w formie podrecznych
wstrzykiwaczy (penow), ktore wizualnie wykazuja duze podobienstwo do wstrzykiwaczy
insulinowych.

Produkty lecznicze Mounjaro i Wegovy podlegaja w UE dodatkowemu monitorowaniu.
Symbol czarnego trdojkata oznacza, ze dany lek jest monitorowany jeszcze staranniej niz inne .
Procedura ta zawsze dotyczy leku, gdy miedzy innymi : zawiera nowa substancje czynna
dopuszczong do obrotu w UE po 1 stycznia 2011 r, a podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przeprowadzenia dodatkowych badan, na przyklad w celu dostarczenia wiekszej liczby danych
dotyczacych jego dlugotrwalego stosowania lub rzadko wystepujacych dzialan niepozadanych
obserwowanych podczas badan klinicznych. Do europejskiego wykazu lekow dodatkowo
monitorowanych mozna wpisac¢ lek po raz pierwszy dopuszczony do obrotu lub lek w dowolnym
momencie cyklu uzytkowania. Lek podlega procedurze dodatkowego monitorowania przez piec lat
lub do czasu podjecia przez PRAC (Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad

Bezpieczenstwem Farmakoterapii) decyzji o usunieciu go z wykazu.

Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi wsrod oséb leczonych analogami GLP-1
(ok. 40%—65% uczestnikow badan klinicznych) sa zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, biegunki, bole brzucha, wzdecia, zaparcia) [14]. Uwaza sie, Ze nasilenie tych objawéw
odzwierciedla zaangazowanie regionéw GLP-1 w mo6zgu powigzanych z reakcjami awersyjnymi, a

takze osrodkow kontrolujacych ruchliwos¢ jelit i opdznione oproznianie zotadka. Analogi GLP-1
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zgodnie z badaniami moga wplywac na sktad mikrobioty jelitowej co moze posrednio przyczyniac
sie do wystgpienia zaburzen zoladkowo-jelitowych, a zwlaszcza biegunek. Czesto obserwowano
takze bole glowy, a w miejscu wstrzykniecia Swiad, guzki i zaczerwienienia. Podczas stosowania
analogobw GLP-1 zaobserwowano takze przyspieszenie czestoSci akcji serca. Zglaszane byly
przypadki ostrego zapalenia trzustki, co moze by¢ spowodowane stymulacja komérek trzustki do
wydzielania enzyméw trawiennych takich jak amylaza i lipaza, co z kolei moze prowadzi¢ do
zwiekszenia stezenia tych enzyméw we krwi i w rzadkich przypadkach powodowac zapalenie
trzustki [38]. U pacjentdow z retinopatia cukrzycowa leczonych insuling i analogami GLP-1
zaobserwowano zwiekszone ryzyko wystapienia czasowego nasilenia retinopatii cukrzycowej, co
moze by¢ zwigzane z poprawa kontroli glikemii. A podczas znacznej utraty masy ciata pacjent jest
narazony na pojawienie sie kamieni zélciowych, a w konsekwencji na zapalenie pecherzyka
z06lciowego co moze byC zwigzane z hamowaniem motoryki pecherzyka zolciowego (u ok. 3%
uczestnikow badan klinicznych). Ostre uszkodzenie nerek zglaszane byto u <1% uczestnikow. W
badaniach klinicznych, szczegdlnie u pacjentéow z istniejgcymi wczesniej chorobami tarczycy,
odnotowane byly dzialania niepozadane dotyczace tarczycy, takie jak jej powiekszenie. Zdarzenia
neuropsychiatryczne i sarkopenia sq rzadkie, a ich czestosc¢ jest niepewna i poddawana badaniom.
Wyniki kilku duzych badan epidemiologicznych wskazujg, ze ekspozycja na semaglutyd u
dorostych z cukrzyca typu 2 jest zwigzana z okolo dwukrotnym wzrostem wzglednego ryzyka
rozwoju NAION (nietetnicza przednia niedokrwienng neuropatia nerwu wzrokowego), co
odpowiada okoto jednemu przypadkowi na 10 000 pacjentéw. Choroba ta moze spowodowac
bezbolesng utrate widzenia w jednym oku. Chociaz istniejg raporty sugerujace mozliwy zwiazek
miedzy stosowaniem analogéow GLP-1, a NAION, wymaga to dalszych badan w celu ustalenia
przyczynowosci.

Nudnosci to najczestsze dzialanie niepozadane i czesto pojawia sie rano lub po dluzszym
okresie bez jedzenia. Mniejsze, czestsze positki oraz unikanie thustych lub bogatych w blonnik
potraw w pierwszych dniach leczenia moze zlagodzi¢ te objawy [31]. Pacjentowi stosujacemu
analogi GLP-1 mozna zaleci¢ jedzenie matego sniadania, a nastepnie kolejnych matych positkéw co
3-4 godziny, przy jednoczesnym spozywaniu odpowiedniej iloSci ptynow. Wymioty sg bardziej
prawdopodobne przy duzych positkach. Odwodnienie spowodowane silnymi nudnoSciami,
wymiotami lub biegunka moze spowodowac ostre uszkodzenie nerek, a takze kotatanie serca,

dlatego nalezy podja¢ dziatania zapobiegajace odwodnieniu [32].
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Ponizszej wymieniono dziatania niepozadane z badan klinicznych zgodnie z klasyfikacja ukltadow i
narzadéw w kolejnosci od najczesciej do najrzadziej wystepujacych: (bardzo czesto: >1/10; czesto:
>1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1000; bardzo

rzadko: <1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoSci wystepowania dziatania

niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoscia.

Tabela 4. Dzialania niepozadane analogéw GLP-1 [10]

Klasyfikacja uktadéw i|Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzqadow
Zaburzenia uktadu reakcje reakcja
immunologicznego nadwrazliwosci anafilaktyczna,
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia hipoglikemia w  |hipoglikemia w hipoglikemia w  [niedrozno$¢ jelit
metabolizmu i przypadku przypadku przypadku
odzywiania stosowania z stosowania z stosowania z
pochodnag metforming i metformina,
sulfonylomocznik [SGLT?2
a lub insuling zmniejszenie
zmniejszenie masy ciata
taknienia
zmniejszenie
apetytu
Zaburzenia uktadu béle i zawroty zaburzenia smaku,
nerwowego glowy zaburzenia czucia
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia zotadkai [nudnosci, niestrawnosc¢, kamica z6tciowa,
jelit biegunka, rozdecie brzucha, [zapalenie
wymioty, bol odbijanie sie, pecherzyka
brzucha, zaparcia wzdecia, choroba [z6lciowego, ostre
refluksowa zotadka fzapalenie
i przelyku trzustki(w tym
martwicze
zapalenie
trzustki) ,
opOZnione
opréznianie
7otadka
Zaburzenia skory i wypadanie wlosow
tkanki podskornej
Zaburzenia ogolne i uczucie zmeczenia, pdl w miejscu
stany w miejscu reakcje w miejscu |wstrzykniecia
odania wstrzykniecia
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Badania diagnostyczne wzrost czestosci

akcji serca, wzrost
stezenia lipazy,
wzrost stezenia
amylazy, wzrost
stezenia
kalcytoniny we
krwi

Interakcje

Analogi GLP-1 hamuja opréznianie zoladka i w zwigzku z tym moga wplywa¢ na tempo
wchianiania jednocze$nie podawanych doustnych produktéw leczniczych. To dzialanie moze
prowadzi¢ do zmniejszenia warto$ci Cmax 1 wWydhuZenia tma 1 jest najwyrazniej zaznaczone na
poczatku leczenia. Na podstawie wynikow badan prowadzonych z zastosowaniem paracetamolu,
ktéry postuzyt za modelowy produkt leczniczy w ocenie wplywu na opréznianie zotadka, nie bylo
potrzeby modyfikowania jego dawki. Jednak zaleca si¢ monitorowanie pacjentow przyjmujacych
doustne produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym (np. digoksyne), zwlaszcza w czasie
rozpoczynania leczenia mimetykami inkretynowymi i po zwiekszeniu dawki. Podczas terapii
warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny zaleca sie czestsze monitorowanie INR. Nalezy takze
wzig¢ pod uwage ryzyko opdéznionego dzialania doustnych produktéw leczniczych, w przypadku
ktérych szybki poczatek dzialania ma istotne znaczenie. A przy skojarzeniu analogéw GLP-1 z
insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika moze wystapi¢ hipoglikemia, a jej ryzyko mozna
obnizy¢ zmniejszajac dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny. Konieczne jest jednak
kontrolowanie stezenia glukozy we krwi zwlaszcza gdy rozpoczeto leczenie analogami GLP-1 i
zmniejszono dawke insuliny. Zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki insuliny, aby unikna¢
hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Przyjmowania mimetykow inkretynowych wraz z

lewotyroksyng moze tez wymagac czestszego kontrolowania stezenia hormonow tarczycy.

Ciaza

Dane dotyczace stosowania analogow GLP-1 u kobiet w cigzy sg ograniczone, a badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje dlatego nie nalezy ich stosowa¢ w okresie
cigzy i zaprzestac ich stosowania jesli pacjentka planuje cigze. W przypadku produktu leczniczego z

semaglutydem lek powinien zosta¢ odstawiony co najmniej 2 miesigce przed planowang cigza z
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uwagi na dhugi okres péttrwania. A kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng

antykoncepcje podczas leczenia mimetykami inkretynowymi.

Karmienie piersia

Mimetyki inkretynowe nie powinny by¢ stosowany podczas karmienia piersia, gdyz nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia, a w badaniach u szczuréw w okresie laktacji

agonisci receptora GLP-1 przenikaly do mleka matki.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do zastosowania analogow receptora GLP-1 sg neuropatia zotgdkowo-jelitowa

lub przebyty niewyjasniony epizod ostrego zapalenia trzustki.

Leczenie otylosc¢ i nadwagi

Obserwacje umiarkowanej utraty masy ciata (2%-5%) u 0s6b z cukrzyca typu 2 leczonych GLP-1
byly impulsem do rozpoczecia badan czy wyzsze dawki moga powodowac wieksza utrate masy
ciala u oséb z otyloscig. Liraglutyd 3 mg raz dziennie by} pierwszym zatwierdzonym analogiem
GLP-1 do utraty masy ciala u oséb z nadwaga i otyloscia. Nastepnie semaglutyd 2,4 mg raz
tygodniowo zostal zatwierdzony do kontroli masy ciata oraz leczenia oso6b z nadwaga i chorobami
wspotistniejacymi lub otyloscia w 2021 roku, a nastepnie wprowadzono tirzepatyd dla podobnych
wskazan w 2023 roku. Skutecznos¢ semaglutydu 2,4 mg raz w tygodniu zostala wykazana w
badaniach programu Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity (STEP) obejmujacych
rozne populacje, osiggajac utrate masy ciala na poziomie 12,4% u o0s6b bez cukrzycy typu 2
(Tabela 4). Osoby z nadwaga lub otyloscia oraz wspotistniejaca cukrzyca typu 2 wykazuja
ostabiong utrate wagi. W badaniu STEP 2 $rednia utrata masy ciala na poziomie 6,2% zostala
osiggnieta przez uczestnikdw przyjmujacych semaglutyd po 68 tygodniach [17], co jest znacznie
mniejszq utrata masy ciala niz zaobserwowana w badaniu STEP przy nieobecnosci cukrzycy typu 2.

Liraglutyd raz dziennie, zostal zatwierdzony dla dzieci w wieku >10 lat w 2019 roku.
Liraglutyd byt badany u nastolatkow z cukrzyca typu 2 w wieku 10-18 lat, w dawkach do 1,8 mg
dziennie przez 26 tygodni, tacznie z metforming [18]. Liraglutyd (n=66) spowodowat $rednig
obnizke HbA;. 0 0,64%, podczas gdy HbA,. wzrosta o 0,42% u uczestnikow leczonych placebo (n=

68). Rdznica HbA,. wynoszaca 1,3% zaobserwowano w 52. tygodniu. Utrata masy ciala na
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poziomie 2,3 kg zostala zaobserwowana przy uzyciu liraglutydu w 26. tygodniu i czeSciowo

utrzymana (—1,9 kg) do 52. tygodnia [19].

W pierwotnych randomizowanych badaniach analogéw GLP-1 fazy 3 Srednia redukcja masy
ciala w poréwnaniu z placebo wynosita 5,3% do 17,8% po 56-72 tygodniach (Tabela 5), w
praktyce rzeczywista skuteczno$¢ redukcji masy ciala jest czesto nizsza na poziomie okoto 8% u
0sob z cukrzycg i 11% u o0s6b bez cukrzycy w 60. tygodniu z semaglutydem 2,4 mg/tydzien.
Zazwyczaj utrata masy cial jest szybsza przez pierwsze 6 miesiecy z plateau po 18 miesigcach
[22,23,24]. Gdy stosowanie agonistow GLP-1 jest kontynuowane redukcja masy ciata utrzymuje sie
przez co najmniej 4 lata w badaniach kontrolowanych i obserwacyjnych [25,26].W badaniach Scale
Diabetes osiagnieto 6% utrate masy ciata w ciggu 52 tygodni u os6b z cukrzyca typu 2 leczonymi 3
mg liraglutydu raz dziennie, przy czym 25.2% uczestnikow doswiadczylo utraty masy ciala > 10%.
Badania wykazaly réwniez obnizeniem wskaznika bezdechow (AHI) ponizej 6 zdarzen na godzine.
Chociaz dane w tabeli 5 opisuja przecietna odpowiedZ, indywidualne wyniki moga sie znacznie
roznic. Niektorzy doswiadczajq minimalnej utraty masy ciata dzieki analogom GLP-1, podczas gdy
inny odnotowuja solidna redukcje wagi na poziomie > 30%. Czynnikami wplywajacymi na wieksza
odpowiedz na tirzepatyd jest pte¢ zenska, nizsze HbA,.  brak zdiagnozowanego nadci$nienia oraz
nizsze ALT [29], oraz w badaniach z semaglutydem, pte¢ zeniska, mtodszy wiek (o 24% wyzszy dla
wieku <55 vs. > 75 lat) oraz wyzsze bazowe BMI (0 23% wyzszy dla >40 vs.<30 kg/m? [25].

Szybka utrata masy ciala spowodowana stosowaniem analogow GLP-1 czesto prowadzi do
utraty zarowno thuszczu jaki i masy mieSniowej w badaniach STEP 1 ze $redniej redukcji masy
ciala o 13,6% -8,3 kg (62%) stanowila masa thiszczowa, a 5,3 kg (38%) stanowila masa
beztluszczowa (w tym miesnie i inne tkanki nietluszczowe), co odpowiada utracie miesni w
wysokosci ~20% catkowitej redukcji masy ciala. Utrata masy miesni rézni sie w zaleznosci od pici
u kobiet 10%-15% i u mezczyzn okolo 20%-25% catkowitej redukcji masy ciata przy braku
regularnego treningu sitowego. Niskie spozycie biatka spowodowane zmniejszonym apetytem moze
rowniez przyczyniac sie do utraty miesni i zwiekszonego ryzyka sarkopenii, szczegolnie u oséb
starszych, w okresie okotomenopauzalnym lub menopauzalnym, o siedzacym trybie zycia lub przy
braku treningu sitowego. Znaczna redukcja masy ciala (>14%) wiaze sie tez ze znaczng utratg masy
kostnej, podczas gdy umiarkowana i wolna moze lepiej wpltywa¢ na mase kostng [30]. A
zmniejszona i/lub niska masa miesniowa i kostna negatywnie wplywa na zdrowie w tym
uposledzenie lub niesprawnos¢ fizyczna, upadki i ztamania, a takze obnizenie jakosci zycia [32].
Tabela 5. Skuteczno$¢ redukcji masy cialta i wyniki po 52 tygodniach terapii GLP-1 w

sponsorowanych randomizowanych badaniach [3]

18



Substancja
czynna

Srednia redukcja
masy ciata

Srednia redukcja

masy ciata
placebo

Sredni
efekt
GLP-1
skorygo
wany o
placebo

Korzysci zwigzane z
stosowaniem leku

Liraglutyd
3,0 mg/tydzien

7,9%

2,6%

5,3%

Kontrola

* glikemii ,

*ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego
*cholesterolu ( catkowitego ,
HDL, LDL, VLDL,
nie-HDL )

* trojglicerydow

* wolnych kwasow
thuszczowych

Semaglutyd
2,4 mg/tydzien

14,9%

2,4%

12,4%

Zmniejszenie obwodu talii,

Kontrola
*ciSnienia skurczowego

Poprawa
aktywnosci fizycznej

Tirzepatyd
5 mg/tydzien

15%

3,1%

11,9%

Zmniejszenie obwodu talii,

Kontrola

*cisnienia skurczowego i
rozkurczowego
*cholesterolu ( catkowitego,
HDL, LDL, VLDL,
nie-HDL)

* trojglicerydow

*wolnych kwasow
thuszczowych

* insuliny na czczo

Tirzepatyd
10 mg/tydzien

19,5%

3,1%

16,4%

Jak wyzej

Tirzepatyd
15 mg/tydzien

20,9%

3,1%

17,8%

Jak wyzej
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Zalecenia zywieniowe dla stosujacych analogi GLP-1

Zalecenia dla pacjentow przyjmujacych analogi GLP-1 powinny koncentrowac sie na zapewnieniu
odpowiedniej zawartosci skladnikow odzywczych w diecie czesto znacznie niskokalorycznej.
Nalezy zaleca¢ roznorodne produkty odzywcze, minimalnie przetworzone, takie jak owoce,
warzywa, pelne ziarna, rosliny stragczkowe, chude produkty biatkowe, orzechy i nasiona. Nalezy
unika¢ rafinowanych weglowodanéw (tj. rafinowanych zbo6z, maki, cukru), miesa czerwonego,
stodyczy. W przypadku nudnosci i gdy zainteresowanie jedzeniem jest niskie wazne aby positki
byly mate, czeste o statych porach. Produkty bogate w biatko mozna spozywac jako pierwsze, aby
zwiekszyC szanse przyjecia ich w odpowiednich iloSciach. Dobrym sposobem, ktory mozna
doradzi¢ pacjentowi jest aby ustawi¢ budzik aby przypomnie¢ o positkach. Bardzo wazna jest

rowniez regularna aktywnosc¢ fizyczna w tym trening sitowy lub aerobowy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U pacjentéow poddanych znieczuleniu ogdlnemu lub glebokiej sedacji i przyjmujacych analogi
receptora GLP-1 wystepowaly przypadki zachlystowego zapalenia ptuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogolnego lub glebokiej sedacji istnieje zwiekszone ryzyko wystepowania resztkowej

zawartosci w zotagdku spowodowanej op6znionym oproznianiem zotadka.

U pacjentéw przyjmujacych analogi GLP-1 ostry b6l w gornej czesci brzucha, zwykle
silniejszy po prawej stronie pod zebrami, ktory moze promieniowac¢ w strone plecow lub prawego
ramienia, moze SwiadczyC o wystgpieniu stanu zapalnego pecherzyka zélciowego i kamieniach
z6tciowych. W przypadku takiego podejrzenia nalezy zaprzesta¢ stosowanie leku i niezwlocznie

skonsultowac sie z lekarzem.

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymiotow i biegunek. Te dzialania
niepozadane moga prowadzi¢ do odwodnienia, ktére moze spowodowac pogorszenie czynno$ci
nerek, z ostrg niewydolnoscia nerek wiacznie. Pacjentow leczonych lekami z tej grup nalezy
poinformowac¢ o mozliwym ryzyku wystapienia odwodnienia oraz zastosowa¢ $rodki ostroznosci
majace na celu unikniecie nadmiernej utraty ptynow i zaburzen elektrolitowych. Nalezy szczegodlnie

to wzig¢ pod uwage u oséb starszych, ktore moga by¢ bardziej podatne na takie powik}ania.
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Nalezy poinformowal pacjentéw, jakie sa objawy ostrego zapalenia trzustki (silne i
uporczywe bdle brzucha w okolicy zoladka mogace promieniowac do plecow, a takze nudnosci i
wymioty). W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania GLP-1 RA. W
razie potwierdzenia rozpoznania zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania lekow z tej
grupy. Jesli brak jest innych przedmiotowych i podmiotowych objawéw ostrego zapalenia trzustki,
samo podwyzszenie stezen enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia

ostrego zapalenia trzustki.

U pacjentéw przyjmujacych agonistow GLP-1 w skojarzeniu z lekami pobudzajacym
wydzielanie insuliny (pochodnych sulfonylomocznika) lub z insuling mozliwe jest zwiekszenie
ryzyka wystapienia hipoglikemii. Objawy zapowiadajace hipoglikemie we krwi moga sie pojawic
nagle. Zaliczajq sie do nich: zimne poty, chtodng blada skore, bol glowy, kolatanie serca, nudnosci,
uczucie silnego glodu, zaburzenia widzenia, senno$¢, uczucie ostabienia, nerwowos¢, niepokdj, stan
splatania, zaburzenie koncentracji, drzenie. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢ zmniejszajac

dawke insuliny lub leku pobudzajacego wydzielanie insuliny.

Terapia analogami receptora GLP-1 czesto wymaga, ze wzgledu na dostepne na rynku
preparaty w postaci pozajelitowej, by pacjenci mieli dobry wzrok, byli sprawni poznawczo i
manualnie. W przypadku os6b niesprawnych niezbedna jest pomoc opiekuna rodzinnego lub

profesjonalnego, jest to wazne szczegolnie w terapii osob starszych [37].

Wazne jest, aby systematycznie prowadzona byla samokontrola poziomu wyréwnania
cukrzycy z wykorzystaniem glukometru lub systemu ciaglego monitorowania glikemii. W
przypadku terapii agonistami receptora GLP-1 powinno sie zaleca¢ raz w tygodniu skrécony profil
glikemii (na czczo i 2 godz. po gléwnych positkach), a w pozostate dni tygodnia jedno badanie o

roznych porach dnia [37].
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Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Analogi GLP-1 sa wymieniani jako jedna z grup lekéw pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu
leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2 obok inhibitorow SGLT-2 (flozyn) lub metforminy.
Mimetyki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane u 0séb z chorobami sercowo-
naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub przewlekla choroba nerek. U pacjentow z
niewydolnoscia serca preferowane sq flozyny, a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania
powinni by¢ wybierani agonisci receptora GLP-1. A w przypadku pacjentow z rozpoznang
miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego albo przewlekla choroba nerek nalezy rozwazy¢ zastosowanie obu tych grup lekow.
W przypadku BMI > 27 kg/m® i obecno$ci stanu przedcukrzycowego, oprocz leczenia
behawioralnego Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca rozwazy¢ farmakoterapie z
zastosowaniem agonistow receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptorow GIP/GLP-1 o
udowodnionym dziataniu zmniejszajacym ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 w tej grupie os6b
(liraglutyd, semaglutyd, tirzepatyd). A u oséb z otytosciag bez rozpoznanej jeszcze cukrzycy, ale z
chorobami sercowo-naczyniowymi, z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym stanem
przedcukrzycowym, nalezy rozwazy¢ farmakoterapie otyloSci z zastosowaniem agonisty receptora
GLP-1 o udowodnionym dziataniu zmniejszajagcym ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie oséb
(semaglutyd). To dzialanie podyktowane jest wspolng patogeneze otylosci, cukrzycy typu 2 i
chorob sercowo-naczyniowych [28].

Jesli u chorego rozpoznano przewlekta chorobe nerek (PChN) agonisci receptora GLP-1 sa
lekami drugiego wyboru - w pierwszej kolejnosci preferuje sie inhibitory SGLT2. Badanie (FLOW,
05.2024) wskazuje na znaczenie semaglutydu (w dawce 1 mg/tydz.) w leczeniu chorych z cukrzyca
typu 2 i PChN, ktory istotnie zmniejszyt ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek (dializy,
przeszczepu nerek lub eGFR<15 ml/min/1,73 m?). Semaglutyd jest pierwszym agonistg receptora
GLP-1 dla ktérego udowodniono wptyw na zwolnienie tempa utraty GFR oraz na redukcje ryzyka
zgonOw niezaleznie od przyczyn w szerokim spektrum wartosci eGFR (2575 ml/min/1,73 m2)
(Tabela 6) [28].

Agonisci receptora GLP-1 w skojarzeniu z insulinoterapia moga prowadzi¢ do poprawy kontroli
glikemii i redukcji masy ciat w cukrzycy typu 1, ale nie sg aktualnie zarejestrowani do leczenia
cukrzycy typu 1. W przypadku koniecznosSci zastosowania lekow z tej grupy u pacjentow z
cukrzyca typu 1 ze wskazan innych niz bezposrednio przeciwhiperglikemiczne (wskazania

kardiologiczne, nerkowe, leczenie otytosci) konieczna jest biezgca adaptacja insulinoterapii [28].
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Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z cukrzycg typu 2 na podstawie obecnosci
ASCVD/TOD i 10-letniej oceny ryzyka CVD za pomocg SCORE2-Diabetes

Rycina 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego i rekomendowana terapia
przeciwhiperglikemiczna u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wedlug Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) ASCVD - (Atheroslcerotic Cardiovascular Disease)-choroba sercowo-

naczyniowa na tle miazdzycy, TOD — (target organ damage) -uszkodzenie narzadu docelowego

[28].
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Tabela 6. Zalecenia dotyczace dawkowania doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych,
agonistow receptora GLP-1 i podwdjnego agonisty receptorow GIP/GLP-1 w zaleznosci od

zaawansowania choroby nerek w cukrzycy typu 2 [28].

Kategorie (stadia) przewlektej choroby nerek (PChN) wg KDIGO (eGFR)
Stadium Gli G2 Stadium G3a Stadium G3b Stadium G4 Stadium G5 (eGFR
(eGFR > 60 ml/ (eGFR 45-59 | (eGFR30-44 ml/ | (eGFR15-30 ml/ | <15 ml/min/1,73 m?)
min/1,73 m?) ml/min/1,73 m?) min/1,73 m?) min/1,73 m?) do rozpoczecia terapii
nerkozastepczej
Metformina Zredukowanie Czestsza
dawki do kontrola eGFR
maksymalnie Zredukowanie
2000 mg/dobe dawki do
maksymalnie
1000 mg/dobe

Pochodne
sulfonylomocznika

Zwiekszenie ryzyka hipoglikemii,
jezeli eGFR < 60, rozwazenie
zredukowania dawki; gliklazyd jest
lekiem preferowanym, poniewaz
jest metabolizowany przez watrobe

Pioglitazon

Linagliptyna

Saksagliptyna

Sitagliptyna Redukcja dawki Redukcja dawki
do 50 mg/dobe do 25 mg/dobe
Wildagliptyna Redukcja dawki do 50 mg/dobe, jesli eGFR < 50

_
Kanagliflozyna Kontynuacja 100 mg/dobe,
nie rozpoczynac leczenia,
odstawienie leku u pacjentéw
dializowanych; mozna kontynuowac,
jezeli dobrze tolerowana (protekcja
sercowo-naczyniowo-nerkowa)

Dapagliflozyna MozZna kontynuowac,

jezeli dobrze tolerowana
(protekcja sercowo-
-naczyniowo-nerkowa)

Empagliflozyna Mozna kontynuowac,
jezeli dobrze tolerowana
(protekgja sercowo-

-naczyniowo-nerkowa)

Dulaglutyd
Eksenatyd Stopniowe zwiekszanie

(podawanie 2x dziennie) _ dawki przy eGFR 30-50

Eksenatyd
(podawany 1x tydzien)

Liraglutyd

Liksysenatyd

Semaglutyd

Tirzepatyd

W brak koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od eGFR, O zalecane dostosowanie dawki leku w zaleznodci od eGFR, B niezalecane
stosowanie leku przy danym eGFR
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Inhibitory DPP-4 (gliptyny, DPP-4i)

Druga grupa lekow zwigzang z ukladem inkretynowym sa gliptyny, czyli syntetyczne inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase 4), ktore blokuja enzym rozkladajacy
naturalnie wystepujace hormony inkretynowe i tym samym zwiekszajg ich stezenie. DPP-4 jest
enzymem nalezacym do grupy proteaz serynowych, ktéry posredniczy w reakcji odiaczania N-
koncowego dipeptydu z peptydow, takich jak GLP-1 i GIP, w ktorych przedostatnim aminokwasem
jest prolina lub alanina. Enzym ten wystepuje powszechnie na powierzchni komorek srodbtonka
naczyn, hepatocytéw, enterocytow, limfocytow T i komoérek nerwowych, a w osoczu krwi obecna
jest jego rozpuszczalna forma. Szybkie odszczepienie dipeptydowego fragmentu prowadzi do
powstania nieaktywnych biologicznie metabolitow lub metabolitow dzialajacych jako antagonisci
receptora dla GLP-1. Hamowanie aktywnosci DPP-4 zapobiega inaktywacji glukagonopodobnego
peptydu 1, co wzmacnia i wydtuza dzialanie uwalnianego endogennie hormonu inkretynowego w
odpowiedzi na positek [35]. Zablokowanie aktywnos$ci DPP-4 pozwala naturalnym inkretynom
(GIP, GLP-1) dluzej stymulowaC sekrecje insuliny oraz hamowac¢ wydzielanie glukagonu,
doprowadzajac do obnizenia glikemii i supresji watrobowej glukoneogenzy, jak rowniez wywierac

dziatanie protekcyjne w odniesieniu do komorek 3 wysp trzustkowych (Rycina 3).

Pierwszym inhibitorem DPP-4 byla sitagliptyna (Januvia), dopuszczona do obrotu w marcu
2007 roku, kolejnym lekiem z tej grupy byla zarejestrowana we wrzesniu 2007 r. wildagliptyna

(Galvus), a nastepnie w lipcu 2009 saksagliptyna (Onglyza).

Inhibitory DPP-4 podzielono ze wzgledu na strukture chemiczng i sposéb wigzania sie z
enzymem na :
a) Peptydomimetyki — nasladuja strukture naturalnego substratu DPP-4, tworza odwracalny
kowalencyjny kompleks z centrum katalitycznym enzymu. Dysocjacja zwigzku przebiega powoli,
co zapewnia dlugotrwate hamowanie aktywnosci enzymatycznej nawet po obnizeniu stezenia leku

w osoczu. Do tej grupy naleza: wildagliptyna, saksagliptyna,

b) Niepeptydomimetyki— tworza niekowalencyjne wigzania (gléwnie wodorowe i hydrofobowe) z

aminokwasami centrum katalitycznego DPP-4, dzialajac jako odwracalne inhibitory kompetycyjne
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o szybkim poczatku dziatania. Do tej grupy zaliczone zostaty: sitagliptyne, alogliptyne,

linagliptyne.

Glowng zaletg inhibitorow DPP-4 jest ich forma doustna, stosowana niezaleznie od
positkow, zwykle 1-2 razy na dobe, brak wplywu na mase ciala oraz dobra tolerancja, jedna z
najlepszych wsrdd lekow przeciwcukrzycowych. Wykazano, Ze leki te skutecznie obnizaja glikemie
popositkowa, a takze glikemie na czczo, poprawiajac catodobowy profil glikemii. U chorych na
cukrzyce typu 2 badacze w monoterapii wykazali redukcje wartosci HbA:. o 0,5%-1% [35].
Dawkowanie nie wymaga stopniowej intensyfikacji ani korekty w zaleznosci od glikemii.
Wildagliptyna ma dobrze udokumentowang mozliwo$¢ stosowania u 0s6b starszych. A linagliptyna
jest jedyna gliptyng niewydalang z moczem, ktora nie wymaga odstawienia ani zmiany dawkowania

u chorych z niewydolnoscia nerek (Tabela 7).

Inhibilitory DPP-4 blokuja
rozpad GLP-1 i obnizajg

DPP-4 -~ stezenie glukozy
enzym
inaktywujacy
GLP-1
Stymulacja
‘ uwalniania
/ insuliny
Obnizanie
Inkretyna Ce
o glukozy
\ Hamowanie /
uwalniania
glukagonu

Rycina 3. Mechanizm dziatania inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 [35].
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Tabela 7. Porownanie wiasciwosci inhibitoréw DPP-4 [13].

Parametry Sitagliptyna | Wildagliptyna | Saksagliptyna |Linagliptyna| Alogliptyna
Skutecznos$¢ Max.97% Max.95% Max.80% Max 80%  [Max.90%
hamowania
DPP-4 po24h80% po12h80% [po24h70% |po24h 70 %lpo24h75%
Selektywnos$¢ Wysoka Wysoka Umiarkowana [Wysoka Wysoka
Biodostepnosc¢ 87% 85% 75% 30% 63%

Okres pottrwania [8-24 h 1,4-4,5h 2-4 h 10-40 h 12-21h
Wydalanie Nerkowe Nerkowe Nerkowe 7 76kcig Nerkowe
Przykladowe Janistin, Anvildis, Onglyza Trajenta Vipidia
preparaty Januvia, Galvus,

Ristaben,Jazeta, [Gliptivil, Komboglyze preparaty

Juzina, Glyplo, (preparat ztozone z

Sitagliptin Kwikaton, ztozony z pioglitazonem:

Adamed, Viglita, metforming) Incresync

preparaty preparaty Qtern

ztozone z ztozone z (preparat

metformina: metformina: ztozony z

Combodiab, Anvildis Duo, (dapagliflozyna)

[Fordiab, Gliptivil

Depepsit Met  [Combo,

Eprocliv Eucreas,

Jamesi [pinzan, Vimetso

Janumet,

Juzimette,

Metformax

Combi,

Metformax

Combi SR
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Farmakokinetyka

Sitagliptyna jest wydalana przede wszystkim przez nerki w niezmienionej formie, a niewydolnos¢
nerek zwieksza jej stezenie we krwi. Natomiast saksagliptyna jest metabolizowana w watrobie do
aktywnych metabolitow; zarowno saksagliptyna, jak i metabolity sa wydalane przez nerki.
Niewydolno$¢ watroby nie zmienia wlasciwosci farmakokinetycznych tych metabolitow.
Wildagliptyna ulega hydrolizie i jej nieaktywne metabolity sa wydalane z moczem, a tylko okoto
20% — w formie niezmienionej. Alogliptyna jest wydalana w 60-70% gldwnie przez nerki w
postaci niezmienionej. Glownymi enzymami odpowiedzialnym za ograniczenie metabolizmu
sitagliptyny sa CYP3A4 i CYP2C8. Silnie dzialajace inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) mogq zmienia¢ farmakokinetyke sitagliptyny u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek. Alogliptyna podlega
ograniczonemu metabolizmowi gldwnie przez CYP2D6 i CYP3A4. Wildagliptyna po podaniu
doustnym na czczo jest szybko wchianiana, a maksymalne stezenia w osoczu wystepuja po 1,7 h, w
niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza, nie hamuje i nie indukuje aktywnosci enzyméw
CYP 450. Linagliptyna wykazuje znaczny stopien dystrybucji do tkanek i znaczne wigzanie z
biatkami osocza. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki gliptyn ze wzgledu na ple¢, rase lub

wskaznik masy ciata (BMI).

Tabela 8. Profil farmakokinetyczny inhibitorow DPP-4, a ryzyko interakcji farmakokinetycznych

[39].
Inhibitor DPP-4  |Udziat cytochromu P450 [Znacznie kliniczne
Alogliptyna CYP2D6 Wzrost ryzyka interakcje z inhibitorami CYP2D6 i
CYP3A4 CYP3AA4.
Sitagliptyna CYP3A4 Wzrost ryzyka interakcji z inhibitorami CYP3A4 i
CYP2C8 CYP2C8 (klopidogrelem, felodypina,
kandesartanem)
[inagliptyna CYP3A4 Wzrost ryzyka interakcji przy jednoczesnym
P-gp stosowaniu z induktorami CYP3A4
Saksagliptyna CYP3A4/A5 Ryzyko interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4
(nie przekracza¢ dawki 2,5 mg)
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Ciaza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gliptyn u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw sitagliptyny w duzych dawkach na reprodukcje.

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane i nie nalezy stosowac inhibitorow DPP-4 w okresie

cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gliptyny przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty
przenikanie np. alogliptyny do mleka i nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego

piersia, dlatego inhibitorow DPP-4 nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Dzialania niepozadane

Leczenie inhibitorami DPP-4 nie powoduje przyrostu masy ciala, natomiast moze prowadzi¢ do
wystapienia zapalenia blony Sluzowej nosa i gardla (czeSciej w przypadku sitagliptyny), zakazen
ukladu moczowego czy bélu glowy (czesciej w przypadku wildagliptyny). Wzrost ryzyka infekcji
jest najprawdopodobniej wynikiem niedoboru DPP-4 koniecznej do kontroli ukiadu
immunologicznego [35]. Inhibitory DPP-4 moga roéwniez wywotywac nudnosci, rzadziej nadmierng
sennos¢, bol w nadbrzuszu, zaparcia (w leczeniu skojarzonym z pochodng sulfonylomocznika) lub
biegunke (w leczeniu skojarzonym sitagliptyny i metforminy), mozliwe zwiekszenie ryzyka
niewydolnosci serca (saksagliptyna). Bardzo rzadko moga powodowac reakcje nadwrazliwosci (np.
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, pemfigoid pecherzowy). Dlatego tez, w ramach rutynowej
opieki pacjentow z cukrzycq zaleca si¢ monitorowanie zaburzen skory, takich jak powstawanie
pecherzy lub owrzodzen. Inhibitory DPP-4 moga powodowac silny bél stawéw wymagajacy ich
odstawienia. Ryzyko hipoglikemii zwigzane ze stosowania inhibitoréw DPP-4 jest niewielkie i
wynika raczej z leczenia skojarzonego, zwtaszcza z pochodnymi sulfonylomocznika czy insulina,
aby je zminimalizowa¢ nalezy zmniejszy¢ dawke przyjmowanej jednoczesnie pochodnej
sulfonylomocznika czy insuliny [4]. Zaburzenia czynnosci watroby (w tym zapalenie watroby)
zglaszano rzadko, przebiegaly one zazwyczaj bezobjawowo, bez nastepstw klinicznych, a wyniki

prob czynnosciowych watroby wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia.
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Interakcje

Podobnie jak w przypadku innych doustnych lekow przeciwcukrzycowych, hipoglikemizujace
dzialanie gliptyn moze byc¢ oslabione pod wplywem niektérych substancji czynnych, w tym
tiazydow, kortykosteroidow, lekéw stosowanych w leczeniu gruczolu tarczowego i

sympatykomimetykow.

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Gliptyny sa rekomendowane zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD) w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
® rozpoczynania terapii cukrzycy typu 2 w przypadku nietolerancji metforminy lub wystepowania

przeciwwskazan do jej stosowania,

* koniecznosci intensyfikacji terapii- jako kolejny lek u pacjentow leczonych uprzednio metforming

i/ lub inhibitorem SGLT-2 lub innymi lekami hipoglikemizujacymi.

Przeciwwskazane jest laczenie agonistow receptora GLP-1 z inhibitorami DPP-4 ze wzgledu na
nieskutecznos¢ i brak korzysci [4]. W wytycznych PTD pozycjonowanie poszczegolnych lekow
przeciwcukrzycowych uzaleznione jest od czynnikoéw takich jak wystepowanie choréb sercowo-
naczyniowych i ich czynnikdw ryzyka, schorzen miazdzycowych, niewydolnosci serca, przewleklej
choroby nerek, obecnosci nadwagi i otylosci czy sklonnosci do hipoglikemii. Inhibitory DPP-4
nalezy zaleci¢ pacjentom bez ciezkich chorob wspotistniejacych, z wysokim ryzykiem hipoglikemii
oraz w kazdej sytuacji, kiedy nie udato sie osiagna¢ wyréwnania glikemii w ztozonym modelu

terapeutycznym [13].
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio nieleczeni farmakologicznie

NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

¥ -
Inhibitor SGLT-2 i/lub agonista receptora GLP-1 Monoterapia lub terapia dwulekowa metforming
z lub bez metforminy i/lub innym lekiem
Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu
Dodanie jednego, a nastgpnie drugiego leku z innej klasy, Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z innej klasy,
ktéra nie byta dotad stosowana: ktdéra nie byta dotad stosowana:
- metformina + Inhibitor DPP-4 + metformina « inhibitor DPP-4
« agonista receptora GLP-1 + PSM - agonista receptora GLP-1 «PSM
- inhibitor SGLT-2 -TZD - inhibitor SGLT-2 -TZD
- podwdjny agonista - insulina bazowa - podwdjny agonista +insulina bazowa
receptoréw GIP/GLP-1 receptoréw GIP/GLP-1

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczedniej wdrozonal) lub preparat ztozony o statej proporcji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
albo agonista receptora GLP-1 w postaci iniekgji

Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming
i/lub innym lekiem lub lekami
NA KAZDYM ETAPIE LECZENIA NALEZY DAZYC DO OSIAGNIECIA INDYWIDUALNIE ZDEFINIOWANEGO
CELU GLIKEMICZNEGO ORAZ MASY CIALA
Edukacja i postepowanie behawioralne

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnos¢ serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Dodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora® GLP-I, | ‘ T —

o ile nie byt wczesniej stosowany

Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA, powyzej celu

Dodanie jednego, a nastgepnie drugiego leku z innej klasy, Rozwaz dodanie jednego, a nastgpnie drugiego leku
ktéra nie byta dotad stosowana: z innej klasy, ktora nie byta dotad stosowana:
« metformina - inhibitor DPP-4 - metformina « inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 - PSM - agonista receptora GLP-1 - PSM
+inhibitor SGLT-2 -TZD - inhibitor SCLT-2 +TZD
+ podwdjny agonista +insulina bazowa + podwdjny agonista +insulina bazowa
receptoréw GIP/GLP-1 receptoréw GIP/GLP-1

Jezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczedniej wdrozona) lub preparat ztozony o statej proporgji insuliny bazowe;]
iagonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi

lub agonistg receptora CLP-1 w postaci iniekcji

Rycina 4. Schemat postepowania terapeutycznego u oséb z cukrzyca typu 2
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Podsumowanie

Na przestrzeni ostatnich lat standard zycia pacjentow diabetologicznych ulegt znacznej poprawie ze
wzgledu na zwiekszone mozliwosci leczenia farmakologicznego. Indywidualizacja terapii pozwala
osiggna¢ zadowalajace efekty. Wazne miejsce w schemacie leczenia cukrzycy zajmuja leki
inkretynowe. Agonisci receptora GLP-1 lacza wysoka skutecznos¢ w kontroli glikemii i redukcje
masy ciala. Nalezy je zawsze rozwazyc¢ jako leki pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy typu 2 u
pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi lub ich wysokim ryzykiem. Stosowanie analogow
GLP-1 jest tez wskazane u osob z nadwaga lub otyloScia, poniewaz wspomagajq redukcje masy
ciata, co wpltywa na poprawe glikemii i zmniejszenie ryzyka powiklan cukrzycy. Badania wskazuja,
Ze stosowanie agonistow receptora GLP-1 stanowi skuteczng metode eskalacji leczenia cukrzycy u
pacjentow, ktorzy nie moga osiggna¢ lub utrzymac¢ docelowej wartoSci HbA.. Semaglutyd
wykazuje dzialanie nefroprotekcyjne i jest lekiem skutecznym i bezpiecznym u pacjentow z
przewlekla choroba nerek, wystepujacym rowniez w formie doustnej, ktéra jest szczegOlnie
odpowiednia dla pacjentow, ktorzy majq trudnoSci z akceptacjq terapii iniekcyjnej. Tirzepatyd jest
pierwszym podwojnym agonistg receptora GLP-1 i GIP o potwierdzonej skutecznosci w utrzymaniu
prawidtowej glikemii i kontroli masy ciala. Profil bezpieczenstwa inkretynomimetykow jest
zadowalajacy, a dzialanie niepozadane obejmuja glownie zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego. Natomiast inhibitory DPP-4 sg szczegdlnie korzystne u pacjentow, u ktorych istotna
jest eliminacja ryzyka hipoglikemii oraz u pacjentéw nieskutecznie leczonych jednym lub dwoma
lekami doustnymi, u ktérych glikemia pozostaje niezadowalajaca. W dynamicznie poszerzajacej sie
grupie pacjentdw stosujacych leki inkretynowe wazne jest aby nadal wnikliwie oceniac¢
wystepowanie dziatan niepozadanych zwlaszcza tych, ktore pojawiajq sie rzadko lub wymagaja

dluzszej ekspozycji na lek.
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