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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) to choroba metaboliczna bedaca konsekwencja
wielu proceséw patofizjologicznych prowadzacych do przewlektej hiperglikemii i ktorej zachorowal-
nos¢ w spoteczenstwie stale ro$nie. Od wielu lat jest réwniez uznawana za niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych. Z drugiej strony — choroby uktadu krazenia s najczestsza
przyczyna Smiertelnosci zaréwno wsréd chorych na DM typu 2, jak i 1 [1]. Nie ulega wiec watpliwosci,
ze problem T2DM i jej powiktan jest problemem najwyzszej wagi. Odpowiedzia na wciaz wzrastajace
rozpowszechnienie tej choroby jest intensywny rozwéj mozliwosci farmakologicznych. W ciggu ostat-
nich lat opracowano i skutecznie wdrozono wiele nowych lekéw przeciwhiperglikemicznych o wielok-
ierunkowym dziataniu, wéréd nich analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1). Leki z tej grupy okazaty sie skuteczne nie tylko w kontekscie poprawy kontroli parametréw
gospodarki weglowodanowej — w badaniach wyraznie wida¢, ze niektére analogi GLP-1 moga takze
zredukowac ryzyko sercowo-naczyniowe i wydtuzac zycie pacjentéw z T2DM. Analogi GLP-1 stanowia
wiec interesujaca i atrakcyjna opcje terapeutyczng dla wielu pacjentéw z T2DM i wspétistniejacymi
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego. Niniejsza opinia ma na celu okreslenie roli, jaka w kon-
strukcji schematu farmakoterapii T2DM moze petni¢ kardiolog.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, ryzyko sercowo-naczyniowe, analogi GLP-1
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POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE
W PRZEBIEGU CUKRZYCY TYPU 2 —
NIEZASPOKOJONE POTRZEBY W LECZENIU
CHORYCH NA CUKRZYCETYPU 2
Cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) stano-
wi bardzo istotny problem epidemiologiczny — przed
COVID-19 byta okreslana jako pierwsza w historii swiata
niezakazna pandemia. Zgodnie z danymi International
Diabetes Federation w 2021 roku T2DM dotyczyta okoto
68 milionéw oséb w Europie i 537 milionéw dorostych oséb
na catym $wiecie [2]. Wedtug aktualnych obliczen progno-
zowanga do niedawna na rok 2045 liczbe blisko 650 milionéw
chorych w skali globu osiggniemy znacznie wczesniej, bo
juz w roku 2030 [2]. Z kolei wedtug polskich danych epide-
miologicznych T2DM i jej powiktania stanowity w 2019 roku
siodma co do czestosci przyczyne zgonéw [3]. Choroby
serca o podtozu miazdzycowym (ASCVD, atherosclerotic
cardiovascular disease) sa najczesciej wystepujacymi cho-
robami sercowo-naczyniowymi u pacjentéw z T2DM.
W przeprowadzonych badaniach wykazano réwniez, ze
powiktania sercowo-naczyniowe sg gtéwna przyczyna
niepetnosprawnosci i zgondéw pacjentéw z T2DM i moga
pojawi¢ sie juz na bardzo wczesnym etapie tej choroby.
Szacuje sie, ze w chwili rozpoznania T2DM okoto 26% cho-
rych moze miec juz cechy retinopatii, a blisko 7% moze mie¢
juz albuminurie [4, 5]. Nawet 45% pacjentéw z T2DM cierpi
z powodu neuropatii [6]. Zmiany w tetnicach wiericowych
sg stwierdzane nawet u 25% bezobjawowych pacjentéw
z T2DM, ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (HF, heart failure) u pacjentow z T2DM jest 2-krotnie
wyzsze niz w przypadku oséb bez DM, podobnie T2DM
wigze sie z 2- do 4-krotnym wzrostem ryzyka choroby tetnic
obwodowych [7-9]. Wreszcie, w ciggu 5 lat od rozpoznania
T2DM ryzyko udaru mézgu w poréwnaniu z populacja
kontrolng wzrasta dwukrotnie [10]. Nie dziwi wiec fakt, ze
wiekszos$¢ pacjentéw z T2DM jest uznawana za chorych
przynajmniej umiarkowanego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, a wraz z czasem trwania T2DM i wykonywanymi
badaniami dos¢ szybko moze dojs¢ do przekwalifikowania
pacjenta do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Kazdy epizod wiencowy, naczy-
niowo-mézgowy czy dotyczacy naczyrn obwodowych,
jesli jego podtozem jest miazdzyca, zmienia te kwalifika-
cje. W praktyce kardiolog z pacjentem z DM bedzie miat
styczno$¢ wiasnie w ramach hospitalizacji lub konsultacji
zwiazanej z kliniczna manifestacjg miazdzycy lub w zwiagzku
z objawami HF. Zasady intensyfikacji leczenia hipolipemi-
zujacego, terapii przeciwkrzepliweji przeciwptytkowej, czy
wreszcie optymalizacji leczenia hipotensyjnego sa kardio-
logom doskonale znane. W ostatnim roku leki pierwotnie
zarejestrowane do leczenia T2DM — flozyny (SGLT?2i,
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors) — przebojem
wdarty sie réwniez do wytycznych kardiologicznych i sg
coraz czesciej stosowanie u pacjentéw z HF nieobcigzonych
DM. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze wiaczenie analogu
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like

peptide-1) u pacjenta z DM i ASCVD lub wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym ma najwyzsza klase zalecen — IA,
podobnie jak w przypadku wiaczenia leczenia przeciwkrze-
pliwego w migotaniu przedsionkéw u pacjenta z istotnym
ryzykiem udaru mézgu czy statyny u pacjenta po zawale
serca [11]. Ta klasa zalecen wynika z udowodnionego
wptywu analogéw GLP-1 na poprawe rokowania pacjen-
tow kardiologicznych i stabilizacje blaszki miazdzycowej.
Proponowane mechanizmy dziatania obejmuja hamowanie
zmian zakrzepowo-miazdzycowych oraz poprawe w zakre-
sie markeréw zapalnych, a w efekcie zahamowanie progresji
zmian miazdzycowych. Procesy te zachodza przez dziatanie
antyproliferacyjne na komarki miesniéwki gtadkiej i komor-
ki srédbtonka naczyn, zmniejszenie stresu oksydacyjnego
oraz zwiekszanie produkgji tlenku azotu [12, 13].

Nadrzednym celem opieki nad pacjentem jest zawsze
poprawa jego rokowania. Podstawowym narzedziem
wykorzystywanym do niedawna przez diabetologéw do
uzyskania tego celu byta intensyfikacja leczenia cukrzy-
cy i poprawa stopnia wyréwnania metabolicznego
pacjenta, kardiolog skupiat sie z kolei przede wszyst-
kim naredukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Warto
jednak podkresli¢, ze obecnie dysponujemy strategiami
postepowania pozwalajagcymi na jednoczesne uzyskanie
poprawy wyréwnania metabolicznego i rokowania ser-
cowo-naczyniowego. Analogi GLP-1 sg lekami najsilniej
obnizajacymi hemoglobine glikowana (HbA1lc, glycated
hemoglobin) przy jednoczesnym zapewnieniu bezpie-
czenstwa wynikajacego z braku ryzyka hipoglikemii, stad
oprocz protekcji sercowo-naczyniowej per se zapewniajg
skuteczng kontrole glikemii. Wedle aktualnych kardiolo-
gicznych i diabetologicznych standardéw postepowania
przestankg do wdrozenia analogéw GLP-1 jest catosciowe
ryzyko sercowo-naczyniowe lub rozpoznana miazdzy-
co-pochodna choroba uktadu sercowo-naczyniowego,
a nie odsetek HbATc czy wspotistnienie otytosci. Wcigz
jednak zbyt rzadko siegamy po analogi GLP-1, a patrzac
na wyniki wielu badan przeprowadzonych na przestrzeni
kilku lat, gdzie zastosowanie odpowiedniej terapii na
wczesnym etapie leczenia spowalniato powiktania T2DM,
mozemy realnie wptyna¢ na rokowania chorego z T2DM.
W rezultacie pacjenci ci mogga unikna¢ czy wydtuzy¢
w czasie progresje choroby, ze wszystkimi tego nastep-
stwami: rzadszym korzystaniem z opieki zdrowotnej czy
uniknieciem przedwczesnego zgonu [14]. Z tego punktu
widzenia konieczno$¢ wczesnej prewencji powiktart T2DM
wydaje sie kluczowa.

PRZESLANKI DO STOSOWANIA ANALOGOW
GLP-1 W LECZENIU CUKRZYCY TYPU 2
ZWYSOKIM/BARDZO WYSOKIM RYZYKIEM
CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE)J

Analogi GLP-1
Analogi GLP-1 stanowia wcigz wzglednie nowa grupe
lekéw, ktoérych silny efekt normoglikemizujacy, podobnie
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Mézg

+ Wzrost/stymulacja uczucia sytosci

+ Redukcja ilosci spozytych pokarméw
+ Redukcja masy ciata

Watroba

+ Redukcja watrobowej glukoneogenezy
oraz lipogenezy de novo

+ Uwrazliwienie watroby
na dziatanie insulin

+ Redukcja nasilenia lipotoksycznosci
i sttuszczenia

Trzustka

+ Poprawa czynnosci komérek beta

+ Zahamowanie proceséw apoptozy
+ Optymalizacja wydzielania insuliny

i glukagonu zaleznego od poziomu glukozy we krwi

+ Stymulacja biosyntezy insuliny

Serce/uktad sercowo-naczyniowy

+ Redukcja aktywnosci proceséw zapalnych

+ Redukcja wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego

« Wazrost czestosci tetna

+ Redukcja metabolizmu kwaséw ttuszczowych
w kardiomiocytach

+ W przypadku niektérych analogéw GLP-1 —
redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego

Zotadek
+ Spowolnienie oprdzniania zotadka

Rycina 1. Wielokierunkowe dziatanie analogéw GLP-1 (opracowane na podstawie [20-29])

jak SGLT2i, wynika z wielokierunkowego dziatania (ryc. 1).
Juzw latach 30. ubiegtego wieku dowiedziono, ze czynniki
jelitowe wydzielane w odpowiedzi na przyjety positek
wptywajg na obnizenie stezenia glukozy [15, 16]. Efekt in-
kretynowy, ktéry odpowiada za te obserwacje, to zjawisko
znacznie wiekszej odpowiedzi insulinowej po doustnym
spozyciu glukozy niz po dozylnym jej wlewie [17]. Efekt in-
kretynowy odpowiada za ponad 50% wydzielania insuliny
zwigzanego z positkiem u 0séb zdrowych [16]. Za zjawisko
to odpowiedzialne s dwa hormony jelitowe: GLP-1 i zotad-
kowy peptyd hamujacy (glukozozalezny peptyd insulino-
tropowy). Receptory dla biatka GLP-1 zlokalizowane sg wie-
lonarzadowo i ztego tez wynika wielokierunkowe dziatanie
biatka GLP-1 [17-29]. Receptory GLP-1 obecne sg miedzy
innymi w trzustce, mézgu (w niemal catym osrodkowym
ukfadzie nerwowym, z wyjatkiem mézdzku i kory mézgo-
wej), zotadku, sercu, ptucach i w przewodzie pokarmowym.
Z klinicznego punktu widzenia bardzo istotny jest wptyw
na wyspy trzustkowe. Biatko GLP-1 nie tylko wptywa na
komorki beta i zwieksza popositkowe wydzielanie insuliny,
hamuje réwniez wydzielanie glukagonu przez komérki alfa
trzustki, jednak proces ten jest $cisle zalezny od poziomu
glikemii (tym samym ryzyko hipoglikemii w przypadku te-
rapeutycznego zastosowania analogéw GLP-1 jest niewiel-
kie). Poza wptywem na komorki trzustki, GLP-1 minimalnie
ograniczajg nadmierne watrobowe wydzielanie glukozy,

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska

obnizaja lipogeneze, opdzniajg opréznianie zotadka i dzia-
faja na osrodki gtodu i sytosci w podwzgdrzu [17, 20-271.
Ostatnie opisane procesy stymuluja odczucie petnosci
i sytosci, wptywajac na zmniejszong podaz kalorii i prze-
ktadaja sie na obserwowana w praktyce klinicznejznaczng
redukcje masy ciata. Wptyw analogéw GLP-1 na redukcje
masy ciata jest wieloczynnikowy i niezalezny od statusu
DM, co zaobserwowano juz w badaniu SCALE Obesity and
Prediabetes Study Group dotyczacym stosowania analogéw
GLP-1 u otytych pacjentéw bez DM [18]. Mechanizmy te,
jak mozna zauwazy¢, réznia sie od mechanizmow redukgji
masy ciata u pacjentéw przyjmujacych SGLT2i[15]. Ponadto
analogi GLP-1 w toku prowadzonych badan klinicznych
wykazaty réwniez korzystny wptyw na stan zapalny (re-
dukcja ultraczutego biatka C-reaktywnego [hsCRP, high
sensitivity C-reactive protein]) i obnizenie cisnienia tetni-
czego (poprzez poprawe funkgji sSrédbtonka, dziatanie
wazodylatacyjneinatriureze najprawdopodobniejza
posrednictwem peptydow natriuretycznych), zmniej-
szajac w ten sposdb obcigzenie nastepcze [13, 20, 30]. Dzia-
fanie natriuretyczne odbywa sie réwniez poprzez wptyw
na komorki kanalikéw proksymalnych nerki, co stanowi
postulowany mechanizm dziatania nefroprotekcyjnego
tej klasy lekéw, na co pojawia sie coraz wiecej dowoddéw
naukowych [30]. Na chwile obecng s3 to jednak wyniki
wczesnych badan, a wynikamibadan CVOT (Cardiovascular
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Outcome Trials) w przypadku wspétistnienia DM i HF lub
niewydolnosci nerek dysponuja flozyny.

W przebiegu T2DM wystepuje niedobdr biatka
GLP-1 [17, 18], jednak jego biologiczna aktywnos¢ jest
w duzej mierze zachowana, co czyni GLP-1 atrakcyjnym
celem terapeutycznym. W zwiagzku z tym, ze natywne
biatko GLP-1 ma bardzo krétki okres pottrwania — w ciggu
okoto 2 minut jest rozktadane przez enzym dipepty-
dylopeptydaze 4, —czasteczki, ktére wzmacniaja lub
nasladuja dziatanie biatka GLP-1 ciesza sie duzym zain-
teresowaniem. Analogi GLP-1 nalezg do grupy agonistéw
receptora GLP (GLP-1RA), w sktad ktérej wchodza dwie
podgrupy: leki powstate na bazie eksendyny-4 (hormo-
nu biatkowego wyizolowanego z gruczotéw Slinowych
jaszczurki Heloderma suspectum [potwor Gilal, ktory
wykazuje podobna budowe do GLP-1 i zachowuje jego
aktywnosc), do ktoérych nalezg eksenatyd oraz liksisena-
tyd, oraz leki powstate na bazie natywnego ludzkiego
GLP-1, analogi GLP-1, do ktérych naleza liraglutyd, dula-
glutyd oraz semaglutyd [31-36]. W pierwszej podgrupie
agonistéw receptora GLP-1 homologicznos¢ wzgledem
ludzkiego GLP-1 wynosi okoto 53% w przypadku eksena-
tydu oraz okoto 50% w przypadku liksisenatydu [31, 32].
Liraglutyd i semaglutyd to czasteczki skonstruowane na
bazie ludzkiego GLP-1, ktérych sekwencje aminokwasowe
wykazuja homologiczno$¢ rzedu odpowiednio 97% i 94%
z wzorcowym peptydem [33-35]. W przeciwienstwie
do dulaglutydu sa klasyfikowane jako mate czasteczki.
Dulaglutyd, klasyfikowany jako czasteczka duza, ma kon-
strukcje dimeru, w ktérym dwa taricuchy aminokwaséw
pofaczone sa za pomoca wigzan kowalentnych ze zmody-
fikowanym fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G4,
przy czym w wigzaniu posredniczy dodatkowo peptyd
taczacy [36-38].

Dotychczas, réznigce sie budowg i czasem dziatania,
wszystkie GLP-1RA dopuszczone do leczenia T2DM byty
podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Jednak
po wynikach badania PIONEER 6, amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration)
we wrze$niu 2019 roku zatwierdzita semaglutyd poda-
wany doustnie i wkrétce potem preparat uzyskat réwniez
rejestracje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European
Medicines Agency). Do tej pory jest to jedyny analog
GLP-1 dostepny w postaci tabletki. Doustny semaglutyd
to preparat powstaty przez potaczenie semaglutydu
z czasteczka utatwiajaca jego wchtanianie, tzw. SNAC,
s6l sodowa kwasu N-(8-[2-hydroksybenzoilo]Jaminoka-
prylowego). SNAC powoduje lokalny wzrost pH btony
Sluzowej zotadka, co chroni czasteczke semaglutydu przed
rozktadem proteolitycznym i umozliwia jego wchifanianie
przez $ciane zotadka w sposéb zalezny od stezenia. [35,
39]. Podstawowe schematy dawkowania wymienionych
czasteczek przedstawiono na rycinie 2. Mimo iz wspolnym
dla wszystkich GLP-1RA podstawowym wskazaniem jest
terapia T2DM, poszczegdlne czasteczki réznig sie dziata-
niem takze w kontekscie redukcji ryzyka sercowo-naczy-

niowego, stagd wytyczne diabetologiczne i kardiologiczne
sugeruja wybor czasteczek posiadajacych w tej materii
odpowiednie badania.

Wytyczne dotyczqce analogow GLP-1

w leczeniu cukrzycy typu 2

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego (PTD) wyraZnie wskazuja, ze podstawa leczenia T2DM
wcigz powinna by¢ metformina [40]. Polscy diabetolodzy
podkreslaja jednak, iz w przypadku niezadawalajacej
kontroli glikemii intensyfikacje leczenia nalezy rozwazy¢
bez zbednej zwtoki, w ciaggu 3-6 miesiecy od rozpoznania
T2DM. Wéwczas nalezy dodac drugilek doustny, agoniste
receptora GLP-1 lub insuline bazowa [40]. Jednoczesénie
jednak zaréwno ADA (American Diabetes Association), jak
EASD (European Association for the Study of Diabetes) zga-
dzaja sie, ze pierwszym iniekcyjnym lekiem wdrazanym
w T2DM powinny by¢ wtasnie analogi GLP-1 [41]. Sugestia
mozliwosci wigczenia analogéw GLP-1 pojawia sie wiec
bardzo wczesnie po rozpoznaniu T2DM. Ponadto wedtug
polskich wytycznych w uzasadnionych przypadkach tera-
pie skojarzona metforming i drugim lekiem przeciwhiper-
glikemicznym mozna rozwazy¢ juz w chwili rozpoznania
T2DM (ryc. 3).

W sytuacji, gdy od poczatku farmakoterapii T2DM
decydujemy sie na terapie skojarzona, drugi lek przeciwhi-
perglikemiczny powinien mie¢ udowodniony korzystny
wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe. Zaréwno
wytyczne polskie, jak i aktualne wytyczne ADA wskazu-
ja, ze wyboru w tym zakresie nalezy dokona¢ pomiedzy
analogami GLP-1 a inhibitorami SGLT-2 (flozynami) [40, 41].
Warto takze podkresli¢, ze dopuszczalne jest skojarzenie
obu tych grup lekéw na wczesnym etapie leczenia T2DM
w przypadku pacjentéw szczegdlnie obcigzonych [40, 41].
Silne wskazania na te grupy lekéw znajdujemy réwniez
w aktualnych wytycznych dotyczacych postepowania
w ostrych zespotach wieicowych bez uniesienia odcin-
ka ST [42]. Doktadnie analizujac wytyczne ADA, mozna
réwniez zauwazy¢, ze autorzy dopuszczaja zastosowanie
innego niz metformina leku jako lek pierwszego wyboru
w terapii $wiezo rozpoznanej T2DM, zaznaczajac jedno-
czednie, ze najczesciej bedzie to jednak znana doskonale
od lat pochodna biguanidyny [41]. Autorzy wytycznych
ADA, a takze PTD podkreslaja tez role indywidualizacji
terapii z uwzglednieniem preferencji i mozliwosci finan-
sowych pacjenta [40, 41]. Bariera ekonomiczna jest z catg
pewnoscig jednym z gtéwnych ograniczen stosowania
nowoczesnych lekéw przeciwhiperglikemicznych, pro-
blem ten opisano w dalszej czesci artykutu. Warto jednak
przede wszystkim zwréci¢ uwage na réznice w konstrukgcji
celéw, ktére maja przyswiecac siegnieciu po wspomniane
grupy lekéw.

Z diabetologicznego punktu widzenia celem jest
przede wszystkim wydtuzenie zycia chorych na DM.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
niezaleznie od wartosci glikemii, aktualnie zaleca sie stoso-
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A. Dawkowanie raz dzien

Liksisenatyd

(Lyxumia®) [32]
* Dawka poczatkowa — 10 ug

1 X dziennie przez 14 dni

* Dawka docelowa — 20 ug
1 x dziennie

* Iniekcje nalezy podawacd
godzine przed positkiem
(zaleca sie podawanie leku
przed tym samym posit-
kiem codziennie)

* W przypadku jednoczesnego
stosowania insuliny bazowe;j
lub pochodnych sulfonylo-
mocznika nalezy rozwazy¢
redukcje dawki

* Nie stosowac przy eGFR
<30 ml/min/1,73 m?

Liraglutyd

(Victoza®) [33]
Dawka poczatkowa — 0,6 mg
1 X dziennie przez min.
kolejny 1 tydzien
Dawka posrednia — 1,2 mg
1 X dziennie przez min.
kolejny 1 tydzien
Maksymalna dawka zalecana
- 1,8 mg 1x dziennie
Iniekcje nalezy podawac o sta-
tej porze dnia, niezaleznie
od positkéw
Nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki leku
ze wzgledu na wiek lub
czynnos¢ nerek

Liraglutyd
(Saxenda®)? [33]
Dawka poczatkowa — 0,6 mg

1 X dziennie przez min. 1 tydzien
Dawke nalezy stopniowo zwiekszac
0 0,6 mg/dobe w odstepach wyno-
szacych co najmniej tydzien az do
dawki wynoszacej 3 mg raz na dobe

Dawki posrednie: 1,2 mg

1 X dziennie przez min. kolejny
1 tydzien (1,8 mg i 2,4 mg przez

kolejne 2 tygodnie)
Maksymalna dawka zalecana
-3mg 1 X dziennie

Iniekcje nalezy podawac o statej po-
rze dnia, niezaleznie od positkéw
Nie ma koniecznosci modyfika-

cji dawki leku ze wzgledu
na wiek lub czynnos¢ nerek

Semaglutyd
(Rybelsus®) [35]

FORMA DOUSTNA

* Dawka poczatkowa 3 mg
1 X dziennie przez
4 tygodnie

¢ Sugerowana dawka
podtrzymujgca — 7 mg
1 X dziennie

¢ Maksymalna dawka
- 14 mg 1 x dziennie

* Nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki leku
w zaleznosci od wieku,
czynnosci watroby
czy nerek, nie zaleca
sie jednak stosowania
w schytkowej CKD

. Dawkowanie raz w tygodniu

Eksenatyd o przedfuzonym

Semaglutyd (Ozempic®) [34]

Dulaglutyd (Trulicity®) [36]

uwalnianiu (Bydureon®) [31]

Zalecana dawka -2 mg 1 X na tydzien
W razie koniecznosci zmiany dnia podania
leku nalezy zachowa¢ co najmniej 3 doby
odstepu od ostatniej dawki

Nie stosowac przy eGFR

Dawka poczatkowa 0,25 mg 1 X na
tydzien

Dawke mozna co 4 tygodnie podwaja¢ do
dawki maksymalnej 2 mg® 1 X na tydzien
Dawka poczatkowa nie powinna by¢

W monoterapii 0,75 mg 1 X na
tydzien

W terapii skojarzonej sugeruje sie
dawke 1,5 mg 1 X na tydzien
Dawke leku mozna zwiekszac o kolejne

<30 ml/min/1,73 m? dawka podtrzymujaca
* Brak koniecznoéci modyfikacji dawki u pa- | * Nie ma koniecznosci modyfikacji

1,5 mg (czyli odpowiednio do 3 mg
1 X na tydzien i maksymalnie do 4,5 mg
dawki leku w zaleznosci od wieku,

cjentow w wieku podesztym 1 X na tydzien) z zachowaniem

czynnosci watroby czy nerek, nie 4-tygodniowych odstepdw

zaleca sie jednak stosowania w schyt- | « Nie ma koniecznosci modyfikacji
kowej CKD dawki leku w zaleznosci od wieku,
czynnosci watroby czy nerek, nie
zaleca sie jednak stosowania

w schytkowej CKD

Rycina 2. Podstawowe schematy dawkowania analogdéw GLP-1 dostepnych aktualnie na polskim rynku (opracowane na podstawie charakte-
rystyk produktéw leczniczych [31-36])

*Produkt leczniczy Saxenda® jest wskazany do stosowania wraz z dieta o obnizonej wartosci kalorycznej i zwiekszonym wysitkiem fizycznym
w celu kontroli masy ciata; ®w Polsce dostepna dawka 1 mg

Skroty: CKD (chronic kidney disease), przewlekta choroba nerek; eGFR (estimated glomerular filtration rate), oszacowany wspotczynnik przesa-
czania ktebuszkowego

wanie analogu GLP-1 lub flozyny w skojarzeniu z metformi- (preferencyjnie w przypadku wspétistnienia CKD lub HF)
na, czyli terapie dwulekowa, od rozpoznania T2DM [40, 41], ma site i klase zalecen:

a korzystny profil kardiologiczny leku kaze siegna¢ po dang * naetapie pierwszego kroku planowaniu schematu le-
czasteczke w pierwszej kolejnosci. Z kardiologicznego czenia farmakologicznego IA dla pacjentéow z CVD oraz
punktu widzenia przestanka do wdrozenia konkretnego lIb dla pacjentéw ze wspétistniejacymi uszkodzeniami
leku przeciwhiperglikemicznego jest mozliwos¢ redukgji narzadowymi zwigzanymiz DM (retinopatia, nefropatia
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych, lub neuropatia);

w tym zgonu. Nalezy podkresli¢, ze w tym zakresie zasto- ¢ na etapie drugiego kroku planowania schematu le-
sowanie analogéw GLP-1 (preferencyjnie w przypadku czenia farmakologicznego, jesli wczedniej nie zostaty
pacjentéw z udarem mézgu w wywiadzie) albo flozyn wdrozone — IA [12].
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Nasilona hiperglikemia przy rozpoznaniu

Udokumentowana ASCVD:

choroba niedokrwienna serca (CAD, coronary artery disease),
choroba naczyn mézgowych lub choroba tetnic obwodowych
(PAD, peripheral artery disease) na tle miazdzycy

Niewydolnos¢ serca

Przewlekta choroba nerek

Liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Rycina 3. Wskazania do rozpoczecia farmakoterapii w chwili rozpoznania cukrzycy typu 2 od terapii skojarzonej wedtug Polskiego Towarzy-

stwa Diabetologicznego [40]

Wskazania do stosowania analogdéw GLP-1 zostaty
przedstawione réwniez w wytycznych kardiologicznych
ESC (European Society of Cardiology)/EASD z 2019 roku
dotyczacych leczenia DM i stanu przedcukrzycowego
wspotistniejacych z chorobami sercowo-naczyniowymi.
Wytyczne te zalecajg liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd
nawet w pierwszej linii leczenia u chorych z T2DM i roz-
poznang chorobg sercowo-naczyniowa lub obcigzonych
wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (wiek 55 lat, zwezenie tetnic wiericowych, szyjnej
wewnetrznej lub tetnic konczyny dolnej ponad 50% lub
przerost lewej komory serca) w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych (I/A), nieza-
leznie od wartosci HbATC [43]. Wytyczne te jako pierw-
sze wskazywaty na mozliwo$¢ zastosowania analogéow
GLP-1 oraz flozyn (SGLT2i) nawet przed zastosowaniem
metforminy jako podstawy leczenia DM, cho¢ podejscie
to moze by¢ postrzegane jako kontrowersyjne, réwniez
w kontekscie interpretacji zapiséw rejestracyjnych tych
grup lekéw.

Wptyw analogow GLP-1 na rokowanie
sercowo-naczyniowe

Dos¢ istotne réznice w budowie poszczegdinych lekéw
zaliczanych do grupy GLP-1RA sugeruja, ze o ile gtdwny
efekt dziatania, wynikajacy z aktywacji receptoréw dla

biatka GLP-1, jest zapewne wspdlny, to z ekstrapolacjg wy-
nikéw badan dotyczacych jednej czasteczki na wszystkie
pozostate nalezy by¢ ostroznym. To asekuracyjne zatoze-
nie znalazto juz potwierdzenie w badaniach dotyczacych
wptywu poszczegdlnych agonistéw receptora GLP-1 na
typowe dla badan dotyczacych DM punkty koricowe.
W kontekscie redukcji wartosci HbA1c liraglutyd okazat
sie skuteczniejszym lekiem od eksenatydu w toku ba-
dan LEAD-6 i DURATION-6, od liksisenatydu w badaniu
LIRA-LIXI oraz wykazat podobne dziatanie do dulaglu-
tydu podczas badania AWARD-6 [44-46]. W badaniach
AWARD-6 oraz DURATION-6 stosowanie liraglutydu wia-
zato sie takze z istotnie wieksza redukcjg masy ciata w po-
réwnaniu zodpowiednio: dulaglutydem oraz eksenatydem
[45, 46]. W programie badan klinicznych Ill fazy SUSTAIN
(Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type
2 Diabetes) badano skutecznosc i bezpieczenstwo sema-
glutydu zaréwno w poréwnaniu z lekami podawanymi do-
ustnie, jak iz podawanymi podskérnie [47-56]. Na program
ten ztozyto sie 16 miedzynarodowych badan klinicznych,
w ktérych semaglutyd poréwnano z placebo (SUSTAIN 1,
5,6,9,FLOW), sitagliptyna (SUSTAIN 2, SUSTAIN JP, SUSTAIN
China), dulaglutydem (SUSTAIN 7), kanagliflozyna (SUSTAIN
8), liraglutydem (SUSTAIN 10), semaglutydem 2 mg (SUSTA-
IN Forte), eksenatydem (SUSTAIN 3) i insuling (SUSTAIN 4,
11). W wiekszosci powyzszych badan (SUSTAIN 1-5, 7-10)
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pierwszorzedowym i drugorzedowym potwierdzajacym
punktem koricowym byty odpowiednio: zmiana poziomu
wartos$ci HbA1C oraz redukcja masy ciata w 26. lub 52. ty-
godniu wzgledem czasu wyjsciowego. Wyniki powyzszych
badan wykazaty, ze semaglutyd w dawce 1 mg odznacza
sie najwyzsza skutecznoscia w kontekscie redukcji HbAlc
oraz redukgcji masy ciata w stosunku do wszystkich kom-
paratoréw [47-56]. W toku badania SUSTAIN-7 semaglutyd
okazat sie skuteczniejszy réwniez od dulaglutydu, zaréwno
w kontekscie redukcji HbAlc, odetka pacjentéw uzysku-
jacych docelowe wartosci HbA1c, jak i redukgji masy ciata
[53], podobnie w stosunku do kanagliflozyny w badaniu
SUSTAIN 8 [54]. Efekty doustnego stosowania semaglutydu
badano w poréwnaniu z lekami podawanymi doustnie,
jak i podskdrnie w programie badan klinicznych Il fazy:
PIONEER (Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment).
Na program ten ztozyto sie 10 badan miedzynarodowych:
PIONEER 1-8 [57-64] oraz dwa badania japoriskie: PIONEER
9i10. Do powyzszego programu rekrutowano pacjentéw
z T2DM o roznej dtugosci historii choroby, stosujacych
rézne terapie podstawowe i reprezentujacych szerokie
spektrum pacjentéw, w tym chorych z umiarkowanie
uposledzong funkcja nerek. W badaniach tych semaglutyd
podawany doustnie poréwnano z placebo (PIONEER 1, 4,
5,6 8) [57, 60-62, 64], zempagliflozyng w dawce 25 mg
(PIONEER 2) [57], sitagliptyng 100 mg (PIONEER 3 i 7) [59,
63], z liraglutydem w dawkach 1,8 mg (PIONEER 4) [60]
i 0,9 mg (PIONEER 9) i dulaglutydem w dawce 0,75 mg
(PIONEER 10). W wiekszosci badan, z wyjatkiem PIONEER
6, 7 i 10, pierwszorzedowym i drugorzedowym potwier-
dzajacym punktem korncowym byty odpowiednio: zmiana
poziomu HbA1C oraz redukcja masy ciata w 26. tygodniu
wzgledem czasu wyjsciowego. W toku przeprowadzonych
badan w ramach programu PIONIEER doustny semaglutyd
w dawkach 7 i 14 mg wykazat najwyzsza skutecznos¢
w kontekscie redukcji HbAlc w stosunku do wszystkich
komparatoréw, w tym do wszystkich dotychczas stosowa-
nych w terapii T2DM lekéw doustnych [57-64]. Zaobserwo-
wano réwniez korzystny wptyw na drugorzedowy punkt
koncowy dotyczacy redukcji masy ciata, gdzie semaglutyd
podawany doustnie (dawki 7 i 14 mg) okazat sie réwniez
najskuteczniejsza opcja terapeutyczna. W badaniu PIONE-
ER 2 redukcja masy ciata osiggnieta podczas stosowania
doustnego semaglutydu byta podobna jak podczas sto-
sowania empagliflozyny (ETD — 0,1 kg [P = 0,76] w 26. ty-
godniu i 0,2 kg [P = 0,62] w 52. tygodniu), nalezy jednak
pamietac, ze zastosowana byta emapaglifiozyna w dawce
25 mg, niedostepnej w Polsce [58]. W programie PIONEER
zaobserwowano takze poprawe w kontekscie innych skfa-
dowych ryzyka kardiometabolicznego, takich jak: wartosci
cisnienia tetniczego, parametréw gospodarki lipidowej
czy redukgji stezenia hsCRP [39, 57-64]. Zainteresowanie
kardiologéw powinny budzi¢ jednak przede wszystkim
wyniki badan dotyczacych wptywu omawianych czaste-
czek na twarde punkty koricowe zwigzane z incydentami
sercowo-naczyniowymi. Z tego punktu widzenia, w catej

grupie GLP-1RA znaczenie maja jedynie analogi GLP-1 (lira-
glutyd, semaglutyd, dulaglutyd). Pochodne eksendyny
4 (eksenatyd, liksisenatyd), charakteryzujace sie stabszym
efektem metabolicznym, nie wykazaty korzystnego wpty-
wu na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego [65, 66].

W badaniu ELIXA oceniono wptyw liksisenatydu na
rokowanie sercowo-naczyniowe pacjentéw z T2DM, po
przebytym zawale miesnia sercowego [65]. Do badania
wiaczono ponad 6 tysiecy pacjentéw, mediana obserwagji
wynosita 25 miesiecy, a pierwszorzedowy punkt konco-
wy zdefiniowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawat serca, udar lub hospitalizacja zwigzana
z niestabilng choroba wiencowa (MACE, major adverse
cardiovascular events). Nie wykazano, aby stosowanie
liksisenatydu wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapie-
nia MACE niz obserwowane w grupie placebo (hazard
wzgledny [HR, hazard ratio] 1,02; 95-procentowy przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval], 0,89-1,17). W badaniu nie
wykazano wyzszosci liksisenatydu nad standardowym
postepowaniem w kontekscie ryzyka sercowo-naczynio-
wego u pacjentéw z T2DM (wartos$¢ P dla analizy superiority
0,081), nie wykazano jednak réwniez, aby leczenie byto
w tym zakresie szkodliwe (wartos¢ P dla analizy noninfe-
riority <0,001) [65]. Warto w tym miejscu przypomnie, ze
analiza noninferiority w kontekscie ryzyka sercowo-naczy-
niowego jest standardowa analiza w przypadku nowych
lekow w terapii DM.

Podobnych wnioskéw jak w przypadku liksisenatydu
dostarczyto badanie EXCEL dotyczace eksenatydu. Do
badania zakwalifikowano blisko 15 tysiecy pacjentéw
zDM, sposréd ktérych 73% miato juz wezesniej rozpoznang
chorobe uktadu sercowo-naczyniowego [66]. Mediana
obserwacji wynosita 3,2 roku. Gtéwny punkt korncowy
zdefiniowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawat serca lub udar mézgu niezakoriczone zgonem.
Stosowanie eksenatydu w poréwnaniu z placebo, jako
uzupetnienie standardowej terapii T2DM, nie wigzato sie
z wiekszym ryzykiem wystgpienia MACE (HR 0,91; 95% Cl,
0,83-1,00; P <0,001 dla analizy noninferiority; P= 0,06 dla
analizy superiority) [66].

Przetomowe w tym aspekcie okazaty sie badania SU-
STAIN 6, LEADER i REWIND [52, 67, 68].

Do badania LEADER zakwalifikowano ponad 9 tysiecy
pacjentéw z T2DM i wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Czas obserwacji wynosit blisko 4 lata. Pierwszorze-
dowy punk koncowy zdefiniowano jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udar mézgu niezakoriczony zgo-
nem i niezakoriczony zgonem zawat serca (trzypunktowy
MACE) [67]. Stosowanie liraglutydu wigzato sie z istotng
13-procentowaq redukcja ryzyka wystgpienia MACE (HR
0,87; 95% Cl, 0,78-0,97; P <0,001 dla analizy noninferiority;
P=0,01 dla analizy superiority). Po raz pierwszy stosowanie
analogu GLP-1 okazato sie by¢ skuteczniejsze niz placebo
w kontekscie redukgcji ryzyka sercowo-naczyniowego [67].
W badaniu SUSTAIN 6 stosowanie semaglutydu (iniekcja
raz w tygodniu) u pacjentéw z T2DM i wysokim ryzykiem
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sercowo-naczyniowym réwniez okazato sie skutecz-
niejsze od placebo w konteksécie wptywu na rokowanie
sercowo-naczyniowe [52]. Uzyskana istotna, 26-procen-
towa, redukcja ryzyka wystapienia MACE (HR 0,74; 95%
Cl, 0,58-0,95; P <0,001 dla analizy noninferiority) wynikata
przede wszystkim z redukgji ryzyka wystapienia udaru
mozgu (HR 0,61; 95% Cl, 0,38-0,99; P = 0,04). W grupie le-
czonej semaglutydem obserwowano takze mniejzawatéw
serca, réznica jednak nie byta istotna statystycznie [52].
Trwaja réwniez badania nad doustng forma semaglutydu
(badanie SOUL; clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03914326),
ktorych celem jest potwierdzenie réwnie korzystnego
profilu dziatania na uktad sercowo-naczyniowy, jaki zostat
juz dowiedziony w przypadku jego formy iniekcyjnej.
Do tej pory przeprowadzone zostato badanie przedre-
jestracyjne PIONEER 6 dotyczace oceny bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego doustnego semaglutydu (14 mg
vs. placebo) [62]. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byt trzypunktowy MACE. W badaniu tym doustny sema-
glutyd nie ustepowat bezpieczenstwu stosowania placebo
i chociaz wartos$¢ wspoétczynnika ryzyka (HR 0,79; 95% Cl,
0,57-1,11) dla tego leku byta podobna jak semaglutydu
stosowanego podskoérnie w badaniu SUSTAIN 6 (HR 0,74;

ELIXA liksisenatyd
EXSCEL eksenatyd
LEADER liraglutyd
SUSTAIN 6 semaglutyd
REWIND dulaglutyd
Na korzys¢
GLP-1RA

95% Cl, 0,58-0,95), nie zdotano udowodni¢ przewagi leku
nad placebo. Podczas doustnego stosowania semaglutydu
stwierdzono jednak 51-procentowa znamienna statystycz-
nie redukcje zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,49; 95% (I, 0,27-0,92) oraz znamienng statystyczne
redukcje zgonu zdowolnej przyczyny 0 49% (HR 0,51; 95%
Cl,0,31-0,84) [62, 39].

Wreszcie w badaniu REWIND poréwnywano wptyw
dulaglutydui placebo na rokowanie sercowo-naczyniowe
ponad 9 tysiecy pacjentéw z T2DM z wczeshiej rozpoznang
choroba ukfadu sercowo-naczyniowego lub obarczonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [68]. Mediana
obserwacji wynosita blisko 5,5 roku, pierwszorzedowy
punkt koncowy zdefiniowano jak w poprzednio cytowa-
nych badaniach. Stosowanie dulaglutydu w poréwnaniu
do placebo pozwolito na uzyskanie istotnej, 12-procen-
towej redukgji ryzyka wystgpienia MACE (HR 0,88; 95%
Cl,0,79-0,99; P = 0,026) [68]. Gtéwne wyniki omawianych
powyzej badan przedstawiono na rycinie 4.

Podsumowujac, sposrdd obecnie dostepnych na rynku
analogéw GLP-1: liraglutyd, semaglutyd oraz dulaglutyd
posiadaja badania klinicznie dowodzace ich wyzszosci nad
placebo w kontekscie redukcji ryzyka wystapienia MACE

1,02 (0,89; 1,17)

Analiza noninferionity potwierdzita
bezpieczenstwo liksisenatydu i eksenatydu
w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Stosowanie tych lekéw u pacjentéw z T2DM
nie wigze sie jednak z dodatkowym korzyst-
nym wpfywem na wystepowania MACE

0,91 (0,83; 1,00)

0,87 (0,78; 0,97)

Stosowanie liraglutydu, semaglutydu lub dula-
glutydu u pacjentéw z T2DM wigze sie z dodat-
kowymi korzysciami w postaci redukgji ryzyka
wystgpienia MACE; gtéwnie punktéw dotyczacych
udaru i zgonu sercowo-naczyniowego:
* LEADER zgon s-n HR 0,78; 95% Cl, 0,66-0,93;
P =10,01;
* SUSTAIN 6 udar mézgu HR 0,61; 95% Cl,
0,38-0,99; P = 0,04;
* REWIND udar mézgu HR 0,76; 95% Cl,
0,61-0,95; P = 0,026

0,74 (0,58; 0,95)

0,88(0,79; 0,99)

Na korzys¢
placebo

Rycina 4. Gtéwne wyniki badart CVOT z udziatem analogéw GLP-1 [51, 64-67]

Skréty: Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; CVOT, Cardiovascular Outcome Trials; GLP-1 (glucagon-like peptide-1), analogi glukagono-
podobnego peptydu-1; GLP-1RA (GLP-1 receptor agonists), agonisci receptora GLP; HR (hazard ratio), hazard wzgledny; MACE (major adverse
cardiovascular events), istotne incydenty sercowo-naczyniowe; T2DM (type 2 diabetes mellitus), cukrzyca typu 2
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u pacjentéw z T2DM i rozpoznang ASCVD lub wysokim
ryzykiem jej wystapienia.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
ANALOGOW GLP-1

Obawa kardiologéw przed dziataniami niepozadanymi
powyzszych lekdw oraz prze$wiadczenie, ze o ich wdro-
zeniu powinien decydowa¢ diabetolog, moze wptynac
na opdznienie we wdrozeniu opisanych opcji terapeu-
tycznych. Z tego powodu nalezy wyraznie podkresli¢,
iz z samego mechanizmu dziatania omawianej grupy
lekéw wynika, ze stosowanie analogéw GLP-1 jest obar-
czone bardzo niskim ryzykiem wystgpienia hipoglikemii.
W przeprowadzonych dotychczas badaniach hipoglikemia
wystepowata jedynie u pacjentéw stosujacych jednocze-
$nie insulinoterapie i/lub pochodne sulfonylomocznika.
Z tego wzgledu zaleca sie ostroznos$¢ w tych przypad-
kach oraz weryfikacje dawki insuliny i/lub pochodnej
sulfonylomocznika [33-36]. W wiekszosci przypadkéw
konieczne jest stopniowe obnizenie dawki insuliny i/lub
pochodnej sulfonylomocznika w celu zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii. Do najczestszych, chociaz wciagz rzadkich
i zwykle przejsciowych, dziatan niepozadanych zalicza
sie dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe. W wiekszosci przy-
padkéw sg to mdtosci, wymioty i biegunka. Zazwyczaj sg
one najbardziej nasilone podczas rozpoczynania leczenia
oraz w momencie zwiekszania dawki. Nudnosci zgtasza sie
zwykle u 25% pacjentéw, a wymioty i biegunke u okoto
10% os6b leczonych analogami GLP-1. U wiekszosci pa-
cjentéw sa to krétkie epizody, ktdre ustepuja w ciggu kilku
dni samoistnie, nawet przy kontynuacji leczenia [13, 69].
Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwych dziataniach
niepozadanych oraz poinstruowac o koniecznosci reago-
wania na pierwsze uczucie sytosci oraz o koniecznosci spo-
zywania mniejszych objetosciowo positkdw. W wiekszosci
przypadkéw przyczynia sie to do zmniejszenia czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych oraz wzrostu za-
dowolenia z leczenia [13, 69]. Podobnie jak w przypadku
kazdego leku podawanego w postaci iniekcji mozliwe sa
tez odczyny w miejscu wkiucia. Wéréd istotnych, chociaz
rzadkich dziatan niepozadanych, wymienic nalezy kamice
z6tciowa i zapalenie pecherzyka zétciowego oraz ostre za-
palenie trzustki. Ogdlnie profil bezpieczenstwa i tolerancji
analogdéw GLP-1 sg jednak bardzo dobre, a czynnos¢ nerek
(mozna stosowac u pacjentéw do eGFR >15 ml/min/1,73 m?)
nie wptywa na dawkowanie trzech najwazniejszych z kar-
diologicznego punktu widzenia: liraglutydu, semaglutydu
i dulaglutydu. Podobnie w przypadku zaburzen czynnosci
watroby czy podesztego wieku pacjentéw nie ma po-
trzeby redukcji dawki [33-36]. Profil tolerancji doustnego
semaglutydu pokrywa sie z profilem tolerancji catej klasy
analogéw GLP-1.Najczestszymi obserwowanymiobjawami
niepozadanymi byty dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe,
gtéwnie nudnoscii biegunka. Podobnie profil bezpieczen-

stwa pokrywa sie z profilem bezpieczenstwa pozostatych
lekow tej grupy [35, 39].

Dodatkowego komentarza wymaga wptyw analogéw
GLP-1 na czestos¢ rytmu serca (HR, heart rate). Obserwowa-
ny wzrost HR jest niewielki (o kilka uderzen na minute), do-
tychczas nie zaobserwowano réwniez jego negatywnych
efektéw w zakresie rokowania sercowo-naczyniowego pa-
cjentéw z T2DM, niemniej jednak uwaza sie, iz utrzymujacy
sie wzrost HR moze potencjalnie negatywnie wptynaé na
rokowania pacjentéw ze wspétistniejgca HF [70]. Kardiolog
wiaczajacy do leczenia pacjenta z T2DM analog GLP-1 po-
winien by¢ swiadomy potencjalnego wptywu nowego
leku na HR i rozwazy¢ zasadnos¢ adekwatnej modyfikacji
schematu leczenia.

ROLA KARDIOLOGA W LECZENIU PACJENTA
Z CUKRZYCATYPU 2
Wedtug aktualnych wytycznych PTD ,konieczne jest takze
wspoétdziatanie specjalistéw z pokrewnych dziedzin ze
wzgledu na multidyscyplinarny charakter péznych powi-
ktan DM i schorzen wspétistniejacych” [40]. Zalecenie to
formalnie ma kategorie B, nie ulega jednak watpliwosci,
ze pacjent kardiologiczny jest czesto pacjentem diabetolo-
gicznym i na odwrét. W Polsce brakuje doktadnych danych
na temat czestosci stosowania analogéw GLP-1 przez
przedstawicieli poszczegdélnych specjalizacji, autorzy
niniejszego opracowania funkcjonuja jednak w przeswiad-
czeniu, ze nie sg to wcigz leki stosowane tak czesto, jak
sugerujg wytyczne — zaréwno diabetologiczne, jak i kar-
diologiczne. Z catg pewnoscia jedna z barier moze by¢ cena
omawianych lekéw. Warto jednak pamieta¢, ze problem
ten dotyczy wielu nowych czasteczek, a lekarze nie powin-
ni a priori zakfadac¢, ze pacjent zrezygnuje z zastosowania
danego leku z przyczyn ekonomicznych. Zalecenia klasy
IA obligujg lekarzy w zasadzie przynajmniej do poinfor-
mowania pacjenta o istnieniu danej opcji terapeutycznej,
0 zwigzanych z jej zastosowaniem korzys$ciami, bilansem
ryzyka oraz o kosztach. Powinno to rowniez dotyczy¢
poréwnania korzysci sercowo-naczyniowych oraz dziatan
niepozadanych dwdch najdoskonalszych dzisiaj klas lekow
przeciwhiperglikemicznych: analogéw GLP-1 i flozyn.
Kolejna potencjalng barierg moze by¢ forma podania
leku — iniekcja podskérna. Warto jednak w tym kon-
tekscie zauwazy¢, ze analogi GLP-1 mozna stosowac raz
dziennie (liraglutyd) lub raz na tydzien (semaglutyd lub
dulaglutyd), co oznacza, ze liczba wktu¢ jest potencjalnie
znacznie mniejsza niz w przypadku insulinoterapii. Ponad-
to w ostatnim czasie na rynku pojawita sie wspomniana
doustna forma semaglutydu, ktéra umozliwia stosowanie
tego analogu GLP-1 w formie tabletki (raz dziennie). Nowa
forma leku wymaga zachowania pewnego rygoru w jej
przyjmowaniu, jednak warunek ten jest dobrze znany wielu
pacjentom, leczonym chociazby z powodu niedoczynnosci
tarczycy (ryc. 5).
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Lek zawsze przyjmuj na czczo Lek popij woda Odczekaj min. 30 minut od przyjecia
(najlepiej rano, bezposrednio w objetosci max. 120 ml tabletki semaglutydu i dopiero
po przebudzeniu) (do pot szklanki) potem przyjmij inne state leki

Rycina 5. Zasady stosowania semaglutydu w formie doustnej [35]

oraz zjedz pierwszy positek

.

Pacjent z T2DM pod opieka kardiologa

.

Pacjent z wczesniej rozpoznana T2DM konsultowany przez kardiologa.
Rozwaz wiaczenie analogu GLP-1 jako uzupetnienie schematu
leczenia T2DM niezaleznie od HbA1c, jesli:

«Pacjent nalezy do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego

«Pacjent ma juz rozpoznang ASCVD: przewlekly zespot wiencowy
lub/i stan po ACS, udar mozgu/TIA w wywiadach, PAD

Pacjent pod opieka kardiologa, u ktérego rozpoznana zostata T2DM de novo.
Rozwaz wiaczenie analogu GLP-1 w skojarzeniu z metforming,
w celu redukciji ryzyka wystapienia MACE, wyprzedzajac
konsultacje diabetologiczna, jesli:

*Pacjent nalezy do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego

«Pacjent ma juz rozpoznang AVSCD: przewlekly zespot wiencowy
lub/i stan po ACS, udar mézgu/TIA w wywiadach, PAD

*Dodatkowym argumentem za rozpoczeciem leczenia T2DM
od terapii skojarzonej sg obserwowane przy rozpoznaniu
wysokiej wartosci glikemii

Rycina 6. Algorytm wspierajacy decyzje o wigczeniu analogu GLP-a przez kardiologa u pacjenta z cukrzyca typu 2

Skréty: ACS (acute coronary syndrome), ostry zesp6t wiericowy; ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease), choroba serca o podtozu
miazdzycowym; GLP-1 (glucagon-like peptide-T1), analogi glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1lc (glycated hemoglobin), hemoglobina gli-
kowana; MACE (major adverse cardiovascular events), istotne incydenty sercowo-naczyniowe; PAD (peripheral artery disease), choroba tetnic
obwodowych; T2DM (type 2 diabetes mellitus), cukrzyca typu 2; TIA (transient ischemic attack), przemijajac atak niedokrwienny

Na przetomie 2019 i 2020 roku w USA przeprowadzo-
no, na podstawie danych z elektronicznej dokumentacji
medycznej, retrospektywne badanie IGNITE (InvestiGating
New InitiaTors on oral semaglutidE in routine clinical practise)
w celu oceny przetozenia wynikéw badan klinicznych
doustnej formy semaglutydu na jego zastosowanie w co-
dziennej praktyce klinicznej [71]. Wyniki tego badania
wskazuja, ze w USA terapie doustnym semaglutydem
zleciliw 66% (tacznie 516 pacjentom z 782 wiaczonych do
badania) lekarze podstawowej opieki zdrowotnej. Auto-
rzy badania zauwazyli réwniez, ze stosowane sa gtéwnie
dawki podstawowe, bez ich nastepowego zwiekszania
(37% pacjentéw otrzymato recepte tylko na poczatkowa
dawke 3 mq) [71]. Wskazuje to na koniecznos¢ dalszej
edukacji srodowiska medycznego oraz silniejszego zaan-
gazowania kardiologéw w pomoc lekarzom podstawowe;j

opieki zdrowotnej w zakresie kontroli czynnikoéw ryzyka
sercowo-naczyniowego u 0s6b z T2DM.

Majac na uwadze dowiedzione w badaniach klinicz-
nych korzysci kardiometaboliczne zwigzane ze stoso-
waniem analogéw GLP-1, autorzy niniejszego artykutu
opracowali praktyczny algorytm podejmowania decyzji
o wiaczeniu leku z omawianej grupy choremu z T2DM.
Algorytm przedstawiony jest na rycinie 6.

W opinii autoréw niniejszego dokumentu swoistg
.kropka nad i” w tym temacie sg wyniki metaanalizy
badan CVOT z udziatem analogéw GLP-1, przeprowa-
dzonej przez Sattara i wsp. [72]. Warto przypomnie¢, ze
konstrukcja badan CVOT zaktadata poréwnanie efektéw
nowego leku z najlepszg wéwczas dostepna opcja tera-
peutyczna bez zastosowania tego leku. W metaanalizie
tej wykazano, iz stosowanie analogéw GLP-1 pozwala
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na 14-procentowa redukcje wystapienia MACE (HR 0,86;
95% Cl, 0,80-0,93; P <0,0001), 12-procentowq redukcje
catkowitej $miertelnosci (HR 0,88; 95% Cl, 0,82-0,94;
P=0,0001), 11-procentowa redukcje ryzyka hospitalizacji
z powodu HF (HR 0,89; 95% (I, 0,82-0,98; P = 0,013) oraz
21-procentowa redukcje ryzyka wystapienia ztozonego
nerkowego punktu korncowego badan (HR 0,79; 95% Cl,
0,73-0,87; P <0,0001) [51]. Cytowana metaanaliza po-
twierdza réwniez bardzo dobry profil bezpieczenstwa
omawianej grupy lekéw — autorzy nie zaobserwowali
bowiem, analizujgc wyniki ponad 60 tysiecy pacjentéw,
aby stosowanie analogéw GLP-1 wigzato sie z istotnym
ryzykiem wystapienia hipoglikemii, retinopatii czy dzia-
fan niepozadanych ze strony trzustki [72].

PODSUMOWANIE
Analogi GLP-1 stanowig cenng grupe lekéw o dowie-
dzionej skutecznosci w terapii T2DM. Wedtug aktualnych
wytycznych miedzynarodowych i polskich s to jedne
z pierwszych grup lekéw, obok SGLT2i, po ktére nalezy
siega¢, uktadajac schemat farmakoterapii T2DM. Za ich
czestszym niz obecnie stosowaniem przemawia nie tyl-
ko potwierdzona skutecznos¢ w poprawie wyréwnania
metabolicznego, wyrazona przede wszystkim skuteczng
redukcja HbAIc, ale takze bardzo korzystny u wiekszosci
pacjentéw z T2DM efekt w postaci redukcji masy ciata.
Przestanki te sa decydujace, jesli schemat farmakoterapii
DM uktada lub modyfikuje diabetolog. Trzy, sposréd do-
stepnych na rynku polskim, analogi GLP-1 moga jednak
réwniez stanowic cenne narzedzie terapeutyczne w rekach
kardiologéw. Aktualne wytyczne kardiologiczne wyraz-
nie wskazuja na analogi GLP-1 (liraglutyd, semaglutyd
lub dulaglutyd) jako leki o udowodnionej skutecznosci
w redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
zT2DMirozpoznana juz chorobg naczyn tetniczych natle
miazdzycy lub cechujacych sie wysokim/bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W tej grupie pacjentéw,
z kardiologicznego punktu widzenia, wtgczenie analogéw
GLP-1 niewymaga dodatkowych przestanek diabetologicz-
nych, tym bardziej ze leki te, poza wspomnianym korzyst-
nym wptywem na HbA1c i mase ciata, wykazujg korzystny
wptyw na kardiometaboliczne czynniki ryzyka: cisnienie
skurczowe, poprawe profilu lipidowego czy redukcje
biatka hsCRP. Jedynie nie do korica korzystny wptyw na
podwyzszenie czestosci akcji serca wymaga indywidualnej
oceny i obserwacji kardiologa, ewentualnie wdrozenia od-
powiednich modyfikacji farmakoterapii. W praktyce wiec,
prawie kazdy pacjent zT2DM po zawale mie$nia sercowego
lub z rozpoznanym stabilnym zespotem wiencowym, po
przebytym udarze mézgu lub TIA, z udokumentowang
chorobg tetnic obwodowych albo catkowitym ryzykiem
sercowo-naczyniowym oszacowanym jako wysokie,
powinien otrzymac propozycje uzupetnienia schematu
leczenia o analog GLP-1. Nowg opcja, o ktérej warto tu
wspomnied, jest doustna posta¢ semaglutydu, ktérej
obecnos¢ na polskim rynku daje szanse na przetamanie

oporu pacjenta do iniekcji i wczesne wigczenie terapii,
ktéra w przebiegu T2DM nie tylko skutecznie wyréwna
glikemie i zredukuje mase ciata, ale réwniez korzystnie
wptynie na kardiometaboliczne czynniki ryzyka i moze
poprawic przestrzeganie zalecen. Leki z grupy GLP-1RA ze
wzgledu na site dziatania normoglikemizujacego i cenne
wiasciwosci ochronne wobec uktadu krazenia powinny
by¢ rozpatrywane jako pierwszy krok eskalacji terapii
hipoglikemizujacej u pacjentéw, u ktérych tradycyjne
leki doustne nie sg wystarczajaco skuteczne. Istotne dla
szerszego stosowania tej wartosciowej terapii bedzie roz-
szerzenie kryteriéw refundacyjnych NFZ. Obecne kryteria
refundacyjne w istotny sposéb ograniczaja dostepnos¢ do
nowoczesnej terapii dla wielu chorych, zaktadaja zaréwno
warunek HbATc, jak i BMI. W tekscie autorzy staraja sie
jednak dowies$¢, ze z kardiologicznego punktu widzenia
podstawowym argumentem za wiaczeniem do terapii
analogéw GLP-1 jest nie warto$¢ HbA1c, nie BMI, ale wiasnie
ryzyko sercowo-naczyniowe.

PRAKTYCZNE WSKAZOWKI DOTYCZACE
STOSOWANIA ANALOGOW GLP-1

e W badaniach klinicznych Il fazy wykazano, ze odsetek
raportowanych dziatan niepozadanych spada w przy-
padku rozpoczynania leczenia od mniejszych dawek.
Z tego wzgledu zaleca sie rozpoczac leczenie od
najmniejszej zarejestrowanej dawki (w dalszej kolej-
nosci dawke nalezy zwiekszy¢ zgodnie z okreslonymi
dla danego leku zaleceniami).

e W przypadku pacjenta nieleczonego wczesniej analo-
gow GLP-1 zaleca sie poinformowanie o mozliwych
dzialaniach niepozadanych oraz poinstruowanie
o koniecznosci redukcji objetosci positkéw i zwra-
canie uwagi na pierwsze uczucie sytosci.

e W przypadku doustnego semaglutydu nalezy po-
informowac pacjenta o koniecznosci przyjecia leku
w pierwszej kolejnosci po przebudzeniu (na czczo),
popiciu niewielka iloscig wody (max. 120 ml) i przy-
jeciu kolejnego leku czy positku 30 minut pdzniej.

e W przypadku zastosowania analogu GLP-1 w formie
iniekcyjnej lek podawany powinien by¢ w okolicy
brzucha, uda lub ramienia, o dowolnej porze dnia,
niezaleznie od positkow.

e W przypadku stosowania analogu GLP-1 w skojarzeniu
z metforming i/lub flozyna lub tiazolidynodionem
dotychczasowe dawki wymienionych lekéw moga
pozostac niezmienione.

e W przypadku stosowania analogu GLP-1 w skojarzeniu
z pochodng sulfonylomocznika lub insuling nalezy
rozwazy¢ stopniowa redukcje dawki pochodnej
sulfonylomocznika lub insuliny do odstawienia
wiacznie w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii
i uproszczenia terapii.

e Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
analogu GLP-1 w przypadku pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno-
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Sci nerek (eGFR >15 ml/min/1,73 m?), zaburzeniami
czynnosci watroby i w podesztym wieku.

KLUCZOWE INFORMACIJE

e Choroby serca o podfozu miazdzycowym sa najczesciej
wystepujacymi chorobami sercowo-naczyniowymi
u pacjentow z T2DM.

e Przeprowadzone badania pokazuja réwniez, ze po-
wikfania sercowo-naczyniowe sg gtéwna przyczyna
niepetnosprawnosci i zgonéw i moga pojawic sie juz
na bardzo wczesnym etapie T2DM.

e Patrzac na wyniki wielu badan przeprowadzonych na
przestrzeni kilku lat, gdzie zastosowanie odpowiedniej
terapii na wczesnym etapie leczenia spowalniato powi-
ktania T2DM, mozemy realnie wptynac na rokowania
pacjentéw z T2DM.

e W sytuacji, gdy od poczatku farmakoterapii T2DM de-
cydujemy sie na terapie skojarzong, drugi lek przeciwhi-
perglikemiczny powinien mie¢ udowodniony korzystny
wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe. Zaréwno
wytyczne polskie, jak i aktualne wytyczne ADA wskazu-
ja,izwyboru w tym zakresie nalezy dokona¢ pomiedzy
analogami GLP-1 a inhibitorami SGLT-2 (flozynami).

e Leki z grupy GLP-1RA ze wzgledu na site dziatania
normoglikemizujgcego i cenne wiasciwosci ochronne
wobec uktadu krazenia powinny by¢ rozpatrywane
jako pierwszy krok eskalacji terapii hipoglikemizujacej
u pacjentéw, u ktérych tradycyjne leki doustne nie sg
wystarczajaco skuteczne.

e Niniejsza opinia ma na celu okreslenie roli, jaka
w konstrukcji schematu farmakoterapii T2DM moze
petni¢ kardiolog.

Informacje o artykule

Konflikt interesow: MW — NovoNordisk, Boehringer
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ringer Ingelheim, Egis, Krka, Mundipharma, Novartis, Pfizer,
Sandoz, Servier, Viatris; BWK — Adamed, Bausch Health,
Bayer, Biofarm, Boehringer Ingelheim, Egis, Gedeon Richter,
Krka, Pfizer, Sandoz, Servier, USP Zdrowie; MB — Adamed,
Aurovitas Pharma, Bausch Health, Bayer, Biofarm, Bioton,
Boehringer Ingelheim, Egis, Gedeon Richter, Krka, Merck,
MSD, Pfizer, Polfarmex, Ranbaxy, Recordati, Sandoz, Sanofi,
Servier, USP Zdrowie, Viatris, Zentiva; FMS — brak konfliktu
intereséw; JDK — NovoNordisk, Servier, Boehringer Ingel-
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