Agonisci GLP-1 dla lekarzy praktykow

GLP-1 agonists for physician

STRESZCZENIE

Cukrzyca zostata jako pierwsza choroba niezakazna zostata uznana przez Organizacje Narodow
Zjednoczonych za epidemig. Jest chorobg interdyscyplinarng i wigze sie z wysokimi kosztami
leczenia. Najcze$ciej wystepujg zdarzenia sercowo-naczyniowe i moga by¢ przyczyng 80%
zgondw chorych na cukrzyce. Organizacje Diabetologiczne, wérdd nich Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD) w algorytmach leczenia cukrzycy typu 2 uwzglednia nowa grupe lekow
hipoglikemizujgcych — agonistow glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). To leki wyko-
rzystujace efekt inkretynowy w organizmie, ich dziatanie zalezy od wzrostu poziomu glikemii.
Skutecznie obnizajg glikemie okreslong w zmianie stezenia hemoglobiny glikowanej $rednio o
1% (0,4—2,0%) z matym ryzykiem hipoglikemii. W badaniach klinicznych wykazano pozytywny
wptyw na redukcje masy ciata, a otytosc¢ jest kluczowym problemem w leczeniu pacjentow z
cukrzycatypu 2. Leki te charakteryzujg sie rowniez korzystnym oddziatywaniem na gospodarke
lipidowga. Nie mozna poming¢ dziatania obnizajacego cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi.
Najczesciej spotykanym objawem ubocznym sg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego,
wraz ze stosowaniem ich sita jednak stabnie. Leki z grupy agonistow GLP-1 sg zarejestrowane
do stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z metforming lub pochodng sulfo-
nylomocznika, u ktérych dotychczasowa kontrola glikemii jest niewystarczajaca.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2014, tom 5, nr 4, 165-171)
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is the disease which was recognized by World Health Organization
as an epidemic. Diabetes is the interdisciplinary disease and its connected with high costs of
treatment. The most common complications are cardio-vascular diseases and it can be main
reason (80%) of death. New type of hypoglycemic drugs, glucagon like peptide-1 agonists
(GLP-1 agonists) were recognized by International Diabetes Associations and Polish Diabetes
Association (PTD) in their algorithms. These drugs use incretin effect, which is depended on
the glucose level. They reduce HBA1c level by 1% averagely with low risk of hypoglycemy. They
showed during clinical trials, GLP-1 agonists have positive influence on reducing body weight.
Obesity is the main problem in treatment patients with type 2 diabetes. Positive influence on
lipid metabolism is characteristic of incretin’s drugs. One of the crucial features is hypoten-
sion effect this group of drugs. The most common side effects or adverse events associated
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»» Cukrzycatypu 2
jest chorobg
interdyscyplinarng.

U 73,8% chorych
stwierdza sie
nadcisnienie tetnicze,
32,8% choruje na
chorobe niedokrwienng
serca 44
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with GLP-1 therapy were nausea, and occasionally vomiting. GLP-1 agonist are used for adult
people with diabetes type 2 with metformin or sulfonylureas who are insufficiently controlled.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, tom 5, nr 4, 165-171)

Key words: diabetes, incretin effect, GLP-1 agonists, glycemic control

WSTEP

Cukrzyca typu 2 to globalna choroba
1 istotny problem w codziennej praktyce
lekarskiej. Choruje na nig juz ponad 371
milionéw ludzi na $wiecie. W Polsce zyje
3,082 mln diabetykow, z czego 29% nie
jest zdiagnozowanych [1]. Cukrzyca 2 typu,
mimo ze nalezy do chordb niezakaZnych,
zostata uznana przez Organizacj¢ Narodow
Zjednoczonych za epidemig [2]. Dane Mie-
dzynarodowej Federacji Cukrzycy (IDF, In-
ternational Diabetes Federation) wskazuja,
ze w 2012 roku na leczenie cukrzycy wydano
471 mld dolaréw amerykanskich, z czego
jedna trzecia kwoty zostata wydana w Eu-
ropie. Wsrdd krajow europejskich Polska
znajduje si¢ na pozycji 30 w zakresie $red-
nich wydatkéw na leczenie jednego chorego
z cukrzyca [3].

Cukrzyca typu 2 jest choroba interdyscy-
plinarna. U 73,8% chorych stwierdza si¢
nadci$nienie tetnicze, 32,8% choruje na
chorobe niedokrwienng serca. Dlugotrwale
utrzymywanie si¢ hiperglikemii przyczynia
si¢ do powstawania powiktaf mikro- i ma-
kronaczyniowych. Konsekwencja tych po-
wiktan jest Slepota, niewydolnos¢ nerek czy
amputacje koficzyn. Najczesciej wystepuja
zdarzenia sercowo-naczyniowe, ryzyko ich
jest dwukrotnie wigksze niz u zdrowych
osOb. Powiktania sercowo-naczyniowe
moga odpowiadac za 80% zgondéw wsrod
chorych na cukrzyce. Nawracajace epizody
hipoglikemii takze zwickszaja ryzyko powi-
ktafi sercowo-naczyniowych, neurologicz-
nych i mikronaczyniowych. Wystgpowanie
ciezkich hipoglikemii zwigksza ryzyko zgo-

nu ponad dwukrotnie w poréwnaniu z pa-

cjentami, u ktérych nie dochodzi do tego
typu zdarzen [4].

Aby nie narazac¢ pacjenta na stan przetrwa-
tej hiperglikemii oraz na epizody hipoglike-
mii, istotne jest wtaSciwe leczenie pacjenta
od momentu rozpoznania choroby. Zgodnie
z zaleceniami klinicznymi (2014) postepo-
wania u chorych na cukrzyce typu 2 zalecane
sa poszczegdlne grupy lekow: metformina,
pochodne sulfonylomocznika, inhibitor
a-glukozydazy, leki inkretynowe — inhibi-
tory dipeptydylo peptydazy 4 (DPP4) lub
agonista receptora glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1), taizolinediony (piogli-
tazon), inhibitory SGLT-2 (Sodium-glucose
transport proteins) [5].

Obiecujacymi lekami stosowanymi w cuk-
rzycy typu 2, ktére oprécz wplywu na hi-
perglikemig charakteryzuje si¢ korzystna
redukcja masy ciata, sa analogi GLP-1 zali-
czane do grupy lekow inkretynowych.

Efekt inkretynowy/hormony inkretynowe

Teoretycznie po podaniu glukozy doust-
nie i bezpoSrednio do krwioobiegu odpo-
wiedz komoérek f trzustki powinna by¢ taka
sama. W rzeczywistoSci jest inaczej — ilo§¢
wydzielanej insuliny w reakcji na glukoze
przyjeta doustnie jest wigksza niz w przy-
padku glukozy podanejwe wlewie dozylnym
przy podobnym st¢zeniu glukozy we krwi
w obu przypadkach. Zjawisko to okresla
si¢ mianem efektu inkretynowego [6, 7].
Odpowiadaja za to hormony inkretynowe:
glukozozalezny peptyd insulinowy (GIP)
i glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1).
Glukozozalezny peptyd insulinowy jest
wydzielany przez komérki §ciany dwunast-
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nicy, kiedy papka pokarmowa dostaje si¢
do tego odcinka przewodu pokarmowego,
natomiast GLP-1 — przez komdrki dal-
szego odcinka jelita cienkiego i okreznicy.
Stezenia obu hormondéw wzrastaja 15 mi-
nut od spozycia positku, osiaga maksymalna
wartoS¢ w ciagu 30—45 minut i powraca do
wartoS$ci wyjSciowych w ciagu 2—3 godzin
[8]. Zaréwno GIP, jak i GLP-1 wiaza si¢
ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki B i pobudzaja wydzielanie insuliny.
Wplyw na wydzielanie insuliny jest SciSle
skorelowany ze stezeniem glukozy we krwi
— im wigksze, tym wyzsze wydzielanie insu-
liny i zahamowanie wydzielania glukagonu.
Gdy stezenie glukozy zbliza si¢ do wyjScio-
wego, wplyw GLP-11 GIP zanika. Hormony
te powoduja nasilone wydzielanie insuliny,
kiedy stezenie glukozy w surowicy wzros-
nie, ale nie pobudzaja wydzielania insuliny
inie hamuja wydzielania glukagonu, kiedy
stezenie glukozy normalizuje si¢ lub zbli-
za do zakresu hipoglikemicznego. GLP-1
spowalnia oproznianie zotadkowe, co op6z-
nia trawienie oraz wchlanianie glukozy do
krwioobiegu, a tym samym przyczynia si¢
do zlagodzenia naglego po positkowego
wzrostu glukozy we krwi. Opdznione opréz-
nianie zotadkowe powoduje tez wczesniej-
sze uczucie sytosci, co moze prowadzi¢ do
ogllnego zmniejszenia ilosSci przyjmowa-
nego pokarmu. Glukozozalezny peptyd in-
sulinowy pobudza ponadto ekspresje genu
kodujacego proinsuling [9, 10].

Agonisci receptora dia GLP-1

AgoniScireceptora dla GLP-1 to nowa gru-
palekow hypoglikemizujacych, ktére wply-
waja na efekt inkretynowy. W 2010 roku
zarejestrowano do terapii cukrzycy 2 leki
z tej grupy: eksenatyd i liraglutyd. Kolejne
trzy: albilutyd, lixisenatyd i taspoglutyd sa
w trzeciej fazie badan klinicznych. Agonisci
receptora GLP-1 nasilaja sekrecj¢ insuli-
ny w odpowiedzi na positek zawierajacy
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weglowodany i zapobiegaja hiperglikemii
popositkowej. Poza tym hamuja sekre-
cje glukagonu przez komorki g trzustki
i zmniejszaja watrobowa produkcje gluko-
zy, a takze opdzniaja opréznianie zotadka.
Zmniejszaja rOwniez apetyt, przez mecha-
nizm podwzgdrzowy (hamowanie osrodka
taknienia), oraz akumulacje ttuszczu w wa-
trobie, przeciwdziatajac stluszczeniu tego
narzadu [11].

Eksenatyd jest syntetyczna forma biatka wy-
izolowana ze §liny jaszczura (Gila monster).
Eksenatyd to peptyd odporny na dziatanie
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), ktory nie
ulega pod jej wplywem inaktywacji. Lek
ten posiada powinowactwo do receptora
podobne jak natywny GLP-1 i stymuluje
komorki § trzustki w sposdb glukagono-
podobny. Po wstrzyknieciu podskérnym
okres pottrwania eksenatydu wynosi okoto
4 godzin, szczyt osiaga migdzy 2. a 3. go-
dzina, a taczny czas dzialania utrzymuje si¢
do 5—7 godzin po iniekcji. Zmodyfikowana
czasteczka eksenatydu poprzez dolacze-
nie kwasu weglowego (LAR, long-acting-
-release) pozwala na podanie leku jednego
raz w tygodniu, utrzymujac pozadany efekt
terapeutyczny [12].

Liraglutyd jest acylowana pochodna ludz-
kiego GLP-1, ktory jest w 97% homo-
logiczny z natywnym peptydem. Dzi¢ki
strukturalnym modyfikacjom liraglutyd,
nie tracac powinowactwa do receptora dla
GLP-1, staje si¢ odporny na inaktywacje
przez DPP-4 oraz w krwioobiegu taczy si¢
odwracalnie z albuminami, co zapewnia
dtugi czas jego dziatania. Liraglutyd jest
analogiem ludzkiego GLP-1 otrzymywa-
nym technika rekombinacji z uzyciem
DNA drozdzy Saccharomyces cerevisiae.
Charakteryzuje si¢ wolnym wchtanianiem
z tkanki podskornej (10—14 godzin) oraz
dtugim czasem pottrwania okoto 13 godzin.
Ta whasciwo§¢ pozwala na podanie raz na
dobe [13—15].

Agnieszka Ratajczak i wsp.
Agonisci GLP-1 dla lekarzy praktykow

»» Agonisci receptora
dla GLP-1to

nowa grupa lekow
hypoglikemizujacych,
ktore wptywajg na efekt
inkretynowy 44
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»» Agonisci GLP-1

w roznych modelach
badawczych pozwalajg
na obnizenie hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) od
0,4 do 2,0%, Srednio
okoto 1% 44

»» W badaniach
klinicznych wykazano
korzystny wptyw lekow
Z grupy inkretyn

na mase ciata 44
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Dziatanie hipoglikemizujace agonistow GLP-1
Agonis$ci GLP-1 w r6znych modelach ba-
dawczych pozwalaja na obnizenie hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ) od 0,4 do 2,0 %,
§rednio okoto 1%. Ponizej zostaty przyto-
czone badania wskazujace na skutecznos$¢
lekow z tej grupy.

W trzech najwigkszych badaniach o podob-
nym protokole z udzialem 1446 chorych
na cukrzyce typu 2 oceniano efektywnos§¢
eksenatydu w skojarzeniu z metforming
i/lub pochodng sulfonylomocznika. Maksy-
malny spadek HbA,  stwierdzono dla dawki
eksenetydu 2 X 10 ugw 12 tygodniu terapii
i wynosil on w skojarzeniu z metformina
AHbA,: —0,8%, z pochodna sulfonylo-
mocznika AHbA, : —0,9%, z metforming
i pochodng sulfonylomocznika AHbA,
—1,1%. Obserwacja w otwartej czesci bada-
nia wydtuzonej do 82 tygodni potwierdzita
efektywnos¢ leku. 48% pacjentow utrzy-
mywato warto§¢ HbAlc < 7%. Redukcja
HbA,  od wyjsciowej wynosita 1,1%. Efek-
tywnoS$¢ dtugoterminowa zostata potwier-
dzona w trzyletniej obserwacji. Eksenetyd
w formule LAR w dawce 2 mg podawanej raz
w tygodniu jest bardziej efektywny w zakre-
sie obnizania glikemii niz eksenatyd poda-
wany dwa razy dziennie. W badaniach trze-
ciej fazy z eksenatydem LAR az 50% uczest-
nik6w badania osiaggneto HbA < 6,6%,
a77% HbA, < 7%. W grupie 295 chorych
poréwnano terapi¢ eksenatydem 2 X 10 ug
z eksenatydem LAR. Po 30 tygodniach te-
rapii stwierdzono wigkszg redukcje HbA,
w u pacjentow leczonych 1 raz w tygodniu
— zmiana HbA | —1,9%v. —1,6%. W ko-
lejnym etapie badania podgrupa stosujaca
eksenatyd 2 razy dziennie zmienila opcje
leczenia na form¢ LAR. Po roku HbA,,
spadta 0 2%, a jej Srednia warto$¢ wyniosta
6,6%; 77% uczestnikdw osiagneto wartosé
HbA, < 7% [16].

Liraglutyd poddany byt 6 randomizowanym
badaniom klinicznym Liraglutide Effect and
Action Diabetes (LEAD). Zostato ono za-

koficzone w2007 roku i objeto 6500 chorych
na cukrzyce typu 2 w 41 krajach; sposrod
zrekrutowanych, 4445 os6b otrzymywato
liraglutyd. Ocena efektywnosci i bezpie-
czenstwa liraglutydu w monoterapii i w po-
laczeniu z dotychczasowymi lekami hipogli-
kemizujacymi pozwala szeroko spojrze¢ na
zastosowanie tego leku w cukrzycy typu 2.
W wigkszosci badan z projektu LEAD ob-
nizenie HbA,  przekraczato 1%. Lepsze
wyréwnanie osiagneli pacjenci, ktorzy wyj-
Sciowo mieli wyzsze wartoSci HbA, . > 9%.
U nich HbA | obnizyta si¢ o ponad 2% [17].

Wpiyw na mase ciafa

W badaniach klinicznych wykazano korzyst-
ny wptyw lekéw z grupy inkretyn na mase¢
ciata. Otytos¢ jest kluczowym problemem
w cukrzycy typu 2, a redukcja masy ciala to
najtrudniejszy cel do osiagnigcia w lecze-
niu tej jednostki chorobowej, zwlaszcza ze
najpopularniejsze leki hipoglikemizujace
(pochodne sulfonylomocznika i insulina)
utrudniaja redukcje masy ciata.

W przypadku liraglutydu w badaniach pro-
gramu LAED (oprécz LEAD-1) stwierdzo-
no istotna redukcje masy ciala. Maksymalny
spadek masy o 3,24 kg odnotowali pacjenci
w programie LEAD-6. W badaniu stwier-
dzono wystepowanie zaleznosci — wigkszy
spadek masy ciata wystepowat u pacjentéw
z wyzszym wskaznikiem masy ciata (BMI)
[18]. Przeprowadzono réwniez badanie
z uzyciem liraglutydu u pacjentéw otylych
bez cukrzycy. Podawano tutaj liraglutyd v.
placebo przez 20 tygodni i uzyskano obnize-
nie masy ciala 04,8 kg, 5,6 kg, 6,3kg,i7,2kg
odpowiednio w grupach pacjentéw stosuja-
cych liraglutyd w dawkach 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mgi3,0 mgw poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo — 2,8 kg [19].

Réwniez w przypadku eksenatydu stwier-
dzano korzystny wplyw na mase ciata z po-
dobna zaleznoscia od BMI jak w przypadku
liraglutydu. W badaniach obserwowano, ze

maksymalny spadek masy ciala wystepuje
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miedzy 12. a 16. tygodniem stosowania leku,
po czym dochodzi do stabilizacji wagi. Po-
niewaz ten okres pokrywa si¢ z nasileniem
dolegliwo$ci zwigzanych z efektem ubocz-
nym stosowania leku w postaci dolegliwo-
Sci gastrycznych, mozna potaczy¢ ten fakt
z chudnigciem. Wyniki badan przekonuja
jednak, ze chudnigcie jest niezaleznym pro-
cesem. W przeprowadzonej metaanalizie na
podstawie wynikow 3 badan stwierdzono, ze
chudli pacjenci w obu grupach stosujacych
lek i placebo [20].

Wpiyw na lipidogram

U chorych na cukrzyce typu 2 charaktery-
styczne sg zaburzenia gospodarki lipidowej,
a najbardziej typowy jest wzrost stezenia
triglicerydéw oraz frakcji LDL choleste-
rolu oraz obnizenie frakcji HDL choleste-
rolu w surowicy krwi. W trakcie stosowa-
nia zaréwno eksenatydu, jak i liraglutydu
stwierdzano pozytywny wplyw na stezenie
triglicerydéw, apolipoproteiny B, nieze-
stryfikowanych kwasow tluszczowych oraz
frakcji HDL cholesterolu [19].

Whplyw na cisnienie tetnicze

W 82-tygodniowym badaniu z uzyciem ekse-
natydu stwierdzono obnizenie ci§nienia
skurczowego o 6,3 mm Hg i rozkurczowe-
go 0 4,1 mm Hg. Metaanaliza programéw
LEAD wykazata redukcje skurczowego cis-
nienia po 26 tygodniach obserwacji 0 2,97
mm Hg (dawka 1,2 mg) i 2,88 (1,8 mg). Po-
réwnanie terapii obydwoma preparatami
nie wykazalo réznic w zakresie obnizania
ciSnienia skurczowego i rozkurczowego
krwi. Mechanizm nie jest w petni poznany,
ale wydaje si¢ niezalezny od redukcji masy
ciata [12, 17].

Ohjawy uhoczne

NajczeSciej spotykanym objawem ubocz-
nym stosowania opisywanej grupy lekow
sa dolegliwoSci ze strony przewodu po-
karmowego — nudnosci, wymioty, zabu-
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rzenia wyprézniania (1 na 10 pacjentow).
Dolegliwos$ci pojawiaja si¢ na poczatku
terapii i z czasem jej trwania ich sita
u wigkszosci pacjentow stabnie; 2—10%
pacjentéw w badaniach klinicznych za-
przestato stosowania leku ze wzgledu na
wystepowanie objawow jelitowo-zotad-
kowych. Przy poréwnaniu dwoch prepa-
ratow dostepnych dla pacjentéw objawy
gastryczne sa tagodniejsze w przypadku
liraglutydu [21, 22].

Niepokojacym zjawiskiem odnotowanym
w trakcie leczenia GLP-1 mimetykami byly
incydenty ostrego zapalenia trzustki. Nie
mozna jednak stwierdzi¢ bezpoSredniej za-
leznoSci ze stosowaniem tych preparatéw,
gdyz sam fakt wystepowania cukrzycy typu
2 zwigksza 3-krotnie ryzyko ostrego zapa-

lenia trzustki [9].

Hipoglikemia

Hipoglikemia to dziatanie niepozadane,
ktére jest niejednokrotnie zwigzane ze
stosowaniem lekéw przeciwcukrzycowych.
W trakcie terapii lekami z grupy analogéw
GLP-1 odnotowano jedynie epizody lekkich
hipoglikemii, a ich nasilenie i czgstoS¢ byty
zwigzane z modelem terapii skojarzone;j.
Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze
zwigkszone ryzyko hipoglikemii wystepuje,
gdy analog GLP-1 jest potaczony z innym
lekiem obnizajacym glikemi¢ (pochodna
sulfonylomocznika, insulina) [23].

Wskazania rejestracyine

Zarowno eksenatyd, jak i liraglutyd sa zare-
jestrowane do stosowania u dorostych cho-
rych na cukrzyce typu 2w skojarzeniu z met-
forming lub pochodna sulfonylomocznika
(w maksymalnych dawkach w monoterapii),
u ktérych dotychczasowa kontrola glikemii
jest niewystarczajaca. Kolejny zapis rejestra-
cyjny to dotaczenie do terapii dwulekowe;j
w przypadku jej nieskutecznosci. Ponadto,
eksenatyd posiada wskazanie do stosowania
w monoterapii w cukrzycy typu 2 [11].

Agnieszka Ratajczak i wsp.
Agonisci GLP-1 dla lekarzy praktykow

»» W trakcie stosowania
zarowno eksenatydu, jak
i liraglutydu stwierdzano
pozytywny wptyw na
stezenie triglicerydow,
apolipoproteiny B,
niezestryfikowanych
kwasow tfuszczowych
oraz frakcji HDL
cholesterolu 44

»» W trakcie terapii
lekami z grupy analogow
GLP-1 odnotowano
jedynie epizody lekkich
hipoglikemii, a ich
nasilenie i czgstos¢ byty
zwigzane z modelem
terapii skojarzonej 44
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PODSUMOWANIE

Analogi GLP-1 zuwagi na swéj mechanizm
dziatania oraz wynikajace z niego efek-
ty kliniczne wydaja si¢ lekami z wyboru
w cukrzycy typu 2. Idealny lek przeciwhi-
perglikemiczny dla 0s6b z cukrzyca typu 2
powinien charakteryzowac si¢: dtugotrwata
skutecznoScia, niskim ryzykiem hipoglike-
mii, korzystnym wpltywem na metabolizm
lipidéw i uktad sercowo-naczyniowy. Po-
nadto, powinien ulatwia¢ redukcje masy
ciata, by¢ bezpieczny i dobrze tolerowany.
GLP-1 mimetyki dziatajac w momencie
wzrostu popositkowego stezenia glukozy we
krwi— skutecznie obnizaja zaréwno glike-
mi¢ popositkowa, jak i hemoglobing gliko-
zylowang. Z uwagi na to, ze dziataja tylko
w odpowiedzi na wzrost st¢zenia glukozy we
krwi, nie sa obarczone ryzykiem hipoglike-
mii. Na uwage zastuguje fakt korzystnego
wplywu na regulacje ci$nienia tetniczego
oraz stezenie triglicerydow i frakcji HDL
cholesterolu. Nie mozna pomina¢ jedne-
go z najtrudniejszych do uzyskania celow
terapeutycznych, czyli redukcji masy cia-
ta. Zadna z dotychczas stosowanych grup
lekow hipoglikemizujacych nie wptywata
korzystnie na redukcje masy ciata.

Te dane potwierdzaja fakt, ze analogi GLP-
1 moga stanowi¢ godna alternatywe dla
pozostatych lekéw hipoglikemizujacych,
zwlaszcza u chorych z towarzyszacym zespo-
tem metabolicznym. Rodzg si¢ jednak py-
tania, dlaczego stezenie leku, aby wywotaé
efekt farmakologiczny, musi by¢ 6-8-krot-
nie wigksze od fizjologicznych stezenn GLP-
1 i czy bedzie to miato znaczenie kliniczne
po latach terapii. Odpowiedzi znajdziemy

niewatpliwie w przysztoSci.
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