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L eczenie chorych na cukrzycę typu 2 w ciągu ostatnich 
lat staje się coraz bardziej skomplikowane. Mimo 
że stosowanie metforminy i modyfikacji stylu życia 

stały się podstawą leczenia, upraszczając wybór klinicystów 
w zakresie wstępnego leczenia cukrzycy typu 2, progre-
sywny charakter choroby oznacza, że w rezultacie w celu 
osiągnięcia optymalnej kontroli glikemii niezbędne będzie 
dołączenie innych środków farmakologicznych. Jest to mo-
ment krytyczny, w którym leczenie stało się bardziej złożone 
ze względu na dostępność różnorodnych opcji terapeutycz-
nych, co odzwierciedlają zalecenia – American Diabetes As-
sociation (ADA)/European Diabetes Association (EASD)1 
oraz American Association of Clinical Endocrinologists/
American College of Endocrinology.2,3

Wśród zmian w stosunku do poprzednich zaleceń warto 
podkreślić, że terapie oparte na stosowaniu inkretyn (np. ago-
nistów receptora glukagonopodobnego peptydu 1 [GLP-1]  
i inhibitorów dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4]) stały się 
jednymi z podstawowych opcji terapeutycznych, przy czym  
agoniści receptora GLP-1 mają wyższy status w obu zesta-
wach zaleceń. Każda z tych grup terapeutycznych, agoniści 
receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4, działa w innym me-
chanizmie na układ inkretyn w celu regulacji homeostazy 
glukozy i reprezentuje unikalny sposób leczenia cukrzycy 
typu 2.

Wybór między agonistami receptora 
GLP-1 i inhibitorami DPP-4
W procesie leczenia cukrzycy typu 2 przy wyborze odpo-
wiedniej opcji terapeutycznej (uwzględniając pięć rodza-
jów terapii inkretynami) należy brać pod uwagę wiele 
czynników. Należą do nich mechanizmy regulujące home-
ostazę glukozy, zdolność do obniżania wartości hemoglo-
biny glikowanej A

1C
 (HbA

1C
), wpływ na stężenie glukozy 

na czczo (fasting plasma glucose, FPG) oraz po posiłku 
(postprandial plasma glucose, PPG), wpływ na czynność 
komórek β, skutki niezwiązane z poziomem glikemii, bez-
pieczeństwo i tolerancja (szczególnie w odniesieniu do 
hipoglikemii), wpływ na masę ciała, łatwość stosowania 
i koszt. W celu zgłębienia tych zagadnień poniżej przed-
stawiono dyskusję na podstawie siedmiu opublikowanych 
badań klinicznych porównujących terapie oparte na stoso-
waniu inkretyn.

Przegląd prospektywnych badań 
porównawczych z zastosowaniem inkretyn

Cele i metoDy
Przeszukanie bazy PubMed w maju 2011 roku doprowadziło 
do znalezienia siedmiu badań klinicznych, które zawierają 
porównanie jeden do jednego dwóch rodzajów terapii in-
kretynowych.4-10 W każdym z tych badań randomizowano 
chorych, którzy charakteryzowali się niewłaściwym wyrów-
naniem glikemii przy zastosowaniu terapii opartej na met-
forminie. Badania te przedstawiono w tabeli 1.
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W skrócie
Badania porównawcze pokazują, że istnieją istotne różnice między i wśród agonistów receptora 
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i inhibitorów dipeptydylopeptydazy 4  
(DPP-4) w odniesieniu do skuteczności obniżania glikemii, wpływu na masę ciała i na wartości 
ciśnienia tętniczego, a także na profil lipidowy. Nudności, biegunka, bóle i zawroty głowy często 
obserwowane są po stosowaniu obydwu dostępnych na rynku agonistów receptora GLP-1. Z kolei  
częstymi objawami obserwowanymi po zastosowaniu inhibitorów DPP-4 są zakażenia górnych dróg 
oddechowych zapalenie nosa i gardła oraz bóle głowy. Trwające badania dotyczące bezpieczeństwa 
powinny dostarczyć jasnych informacji na temat bezpieczeństwa długoterminowego ich stosowania.

Agoniści receptora GLP-1  
czy inhibitory DPP-4: porównanie 
dowodów wynikających z badań 
klinicznych
Timothy Reid, MD
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 Agoniści receptorA gLp-1 czy inhibitory Dpp-4

TaBeLa 1. cele i metody badań porównawczych inkretynomimetyków

eksenatyd vs 
liraglutyd  
(LeaD-6)4

eksenatyd vs 
liraglutyd (LeaD-6 
faza dodatkowa)5

eksenatyd vs 
sitagliptyna6

Liraglutyd vs 
sitagliptyna 
(1860-Lira-DPP-4  
i faza dodatkowa)7,8

eksenatyd vs 
sitagliptyna9

sitagliptyna vs 
saksagliptyna10

pierwotny 
punkt 
końcowy

zmiana wartości 
hbA

1c
 od punktu 

wyjścia do 26 
tygodnia

zmiana hbA
1c

 od  
26 do 40 tygodnia

zmiana glikemii 
na czczo i po 
posiłku przez 
2 tygodnie

zmiana hbA
1c

 od 
wyjściowej do 26, 
a następnie do 
52 tygodnia

nieskorygowane  
6-godzinne wahania 
glikemii poposiłkowej 
po 4 tygodniach

zmiana hbA
1c

 
od wyjściowej do 
18 tygodnia

projekt 26-tygodniowe 
randomizowane 
otwarte 
interwencyjno- 
-porównawcze, 
grupy równoległe, 
wielonarodowe

14-tygodniowe, 
faza dodatkowa

5-tygodniowe 
randomizowane, 
z podwójnie 
ślepą próbą, 
krzyżowe, 
wieloośrodkowe

26-tygodniowe 
randomizowane 
otwarte interwencyjno- 
-porównawcze, 
grupy równoległe, 
wielonarodowe;  
faza dodatkowa  
do 52 tygodnia

4-tygodniowe 
jednoośrodkowe 
randomizowane 
otwarte interwencyjno- 
-porównawcze, 
3-ramienne grup 
równoległych

18-tygodniowe 
wieloośrodkowe 
randomizowane, 
podwójnie ślepa 
próba, badanie 
równoważności

badani (n) 464 389 61 665 48 801

Wiek (lata) 18-80 – 18-70 18-80 35-70 ≥18

Wyjściowa 
hbA

1c
 (%)

7,0-11,0 – 7,0-11,0 7,5-10,0 7,0-10,0 6,5-10,0

Wyjściowe 
bMi (kg/m2)

≤45 – 25-45 ≤45 21,0-39,0 –

Wyjściowe 
leczenie

Stałe, maksymalne 
tolerowane dawki 
metforminy, 
pochodnych 
sulfonylomocznika 
lub obu przez 
minimum 
3 miesiące

Stałe, maksymalne 
tolerowane dawki 
metforminy, 
pochodnych 
sulfonylomocznika lub 
obu przez co najmniej 
3 miesiące

Stałe leczenie 
metforminą

Stałe leczenie 
metofrminą 
≥1500 mg/24 h 
przez co najmniej 
3 miesiące

Stałe leczenie 
metforminą z lub bez 
dodatku pochodnej 
sulfonylomocznika 
lub insuliny glarginy/
detemir/nph 
z dodatkiem lub 
bez stałej dawki 
metforminy przez 
minimum 3 miesiące

Stałe leczenie 
metforminą 
1500- 
-3000 mg/24 h 
przez minimum 
8 tygodni

Leczenie Wyjściowe leczenie 
(dawka pochodnej 
sulfonylomocznika 
powinna być 
zredukowana 
do 50%) oraz: 
eksenatyd 5 µg biD 
przez 4 tygodnie, 
następnie 10 µg 
biD przez 
22 tygodnie, lub  
Liraglutyd 
0,6 mg QD przez 
tydzień, następnie 
1,2 mg QD przez 
tydzień, następnie 
1,8 mg QD przez 
24 tygodnie

Wyjściowe leczenie 
(dawka pochodnej 
sulfonylomocznika 
powinna być 
zredukowana do 50%) 
oraz:  
chorzy przyjmujący 
eksenatyd przestawieni 
na liraglutyd 
0,6 mg QD przez 
tydzień, następnie  
1,2 mg QD przez 
tydzień, następnie 
1,8 mg QD przez 
tydzień, następnie 
1,8 mg QD przez 
12 tygodni lub 
przyjmujący liraglutyd 
– kontynuacja terapii

eksenatyd 
5 µg biD 
przez tydzień, 
następnie 10 µg 
biD przez tydzień 
Sitagliptyna 
100 mg QAM 
przez dwa 
tygodnie

Liraglutyd 0,6 mg 
QD przez tydzień, 
następnie 1,2 mg 
QD przez 25 tygodni 
Liraglutyd 0,6 mg 
QD przez tydzień, 
następnie 1,2 mg 
QD przez tydzień, 
następnie 1,8 mg QD 
przez 24 tygodnie 
Sitagliptyna 
100 mg/24 h  
to samo leczenie 
kontynuowano do 
52 tygodnia

Wyjściowe 
leczenie pochodną 
sulfonylomocznika 
zostało przerwane 
Leczenie insuliną 
zmieniono na glarginę, 
aby glikemia na czczo 
wynosiła ≤100 mg/dl  
eksenatyd 5 µg biD 
przez 2 tygodnie, 
następnie 10 µg biD 
przez 2 tygodnie lub  
Sitagliptyna 
100 mg QD  
Metformina + insulina 
glargina

Sitagliptyna 
100 mg QD lub 
Saksagliptyna 
5 mg QD

1860-LirA-Dpp-4 – 1860-Liraglutide-Dipeptyl peptidase-4 trial, biD – dwa razy na dobę, QD –  raz na dobę, QAM –  codziennie rano, LeAD-6 – Liraglutide effect 
and Action in Diabetes-6 trial
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TaBeLa 2. Wyniki badań prospektywnych4-10

eksenatyd vs 
liraglutyd

eksenatyd vs liraglutyd eksenatyd vs sitagliptyna                                      Liraglutyd vs sitagliptyna eksenatyd vs sitagliptyna sitagliptyna vs 
saksagliptyna

e 10 µg 
biD

L 1,8 mg 
QD

e 10 µg biD  
→ L 1,8 mg QD

L 1,8 mg 
QD

e 5 µg biD 
przez tydzień, 
następnie 10 µg 
biD przez tydzień

S 100 mg 
QD

e 5 µg biD przez 
tydzień, następnie  
10 µg biD przez tydzień 
→ S 100 mg QD

 S 100 mg QD  
→ e 5 µg biD przez 
tydzień, następnie 10 µg 
biD przez tydzień

L 1,2 mg 
QD

L 1,8 mg  
QD

S 100 mg 
QD

e 5 µg biD przez 
2 tygodnie, następnie 
10 µg biD przez 
2 tygodnie

S 100 mg 
QD

gl S 100 mg 
QD

Sa 5 mg 
QD

hbA
1c 

(%)  
 Wyjściowa 
 zmiana

 
8,1  
-0,8

 
8,2  
-1,1¶

 
7,2  
-0,3

 
7,0  
-0,1

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
8,4 
-1,2¶a 
1,3¶b

 
8,4  
-1,5¶a  
-1,5¶b

 
8,5  
-0,9a  
-0,9b

 
8,4  
-1,81

 
7,9  
-1,51

 
7,9  
-1,21

 
7,7  
-0,6

 
7,7  
-0,5

glikemia na czczo (mg/dl) 
 Wyjściowa 
 zmiana

 
171  
-11

 
176  
-19¶

 
160 
-163

 
147 
-4

 
178 
-15

 
178 
-19

 
–

 
– 

 
182  
-34¶a  
-31¶b

 
178
-39¶a

-37¶b

 
180 
-15a 
-11b

 
94 
121

 
96  
121

 
94  
-5

 
160  
-16

 
160  
-11

glikemia poposiłkowa (mg/dl) 
 Wyjściowa 
 zmiana

 
–  
–

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
245 
-112¶

 
245 
-37

 
133
72

 
209 
-76

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
606c*

 
612c*

 
728

 
–

 
–

∆ Masy ciała (kg) -2,9 -3,2 -0,93 -0,4 -0,8† - 0,3 – – -2,9¶a 
-2,8¶b

-3,4¶a 
-3,7¶b

-1,0a 
-1,2b

-0,9*1 0,1 0,4 -0,4 -0,4

∆ czynność komórek β trzustki

 insulina na czczo (pmol/l) -1,3 12,43* nc nc – – – – 5,12a  
-0,6b

1,29a  
1,63b

-6,77a 
-2,27b

– – – -3 µmol/l -0,5 µmol/l

 peptyd c na czczo -0,02 0,05 nc nc – – – – 0,09‡a 
0,05b

0,09§a 
0,09b

-0,04a 
0,01b

– – – -0,01 -0,05

  Stosunek proinsulina: 
insulina na czczo

-0,02 0,00 nc nc – – – – -0,08*a 
-0,07‡b

-0,10a  
-0,09§b

-0,03a 
-0,01b

– – – – –

 hoMA-b (%) 2,74 32,12¶ 14,52 – – – – – 27,23¶a 
22,58§b

28,70¶a 
25,76§b

4,18a 
3,98b

– – – 13 11

 hoMA-ir (%) – – nc nc – –- – – -1,06a  
-1,27b

-1,50a 
-1,36*b

-0,94a 
-0,41b

– – – – –

∆ ciśnienia tętniczego (mm hg)

 Skurczowe -2,0 -2,5 3,83 -2,2 – – – – -0,55a  
-0,37b

-0,72a 
-2,55b

-0,94a 
-1,03b

– – – – –

 rozkurczowe -2,0 -1,1 nc nc – – – – -0,71a  
-0,53b

0,07*a 
-0,87b

-1,78a 
-1,47b

– – – – –

∆ Lipidów (mg/dl)

 cholesterol całkowity -4 -8 – – – – – – -1a 
0b

-7*a 
-4b

-1a 
-1b

-9† -11† 121 – –

 cholesterol LDL -16 -17 – – – – – – 
–

3a  
4b

2a 
4b

5a  
7b

-12†1 -11†1 4 – –

 cholesterol hDL -2 -2 – – – – – – 
–

0a 
0b

0a 
0b

0a 
0b

-2 -2 3 – –

 triglicerydy -20 -36* – – – – – -17a 
-9b

-38a 
-30b

-36a 
-20b

– – – – –

e – eksenatyd, gl –  glargina, hoMA-b – wskaźnik czynności komórek β, hoMA-ir – wskaźnik insulinooporności, L – liraglutyd, nc –  dane niepodane przez autorów  
sugerujące brak istotnej zmiany w stosunku do wartości wyjściowych, S –  sitagliptyna, Sa – saksagliptyna, - – dane niepodane, QD –  raz na dobę,  
biD –  dwa razy na dobę
Wartości p między dwoma lekami: * p ≤0,05, † p ≤0,01, ‡ p ≤0,005, § p ≤0,001, ¶ p ≤0,0001
Wartość p w porównaniu do wartości wyjściowych: 1 p <0,05, 2 p=0,001, 3 p <0,0001
a na zakończenie 26-tygodniowego badania
b na zakończenie 52-tygodniowego badania
c 6-godzinne wahania poposiłkowej glikemii bez korekty (AUc bg

0-6 h
)  
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 Agoniści receptorA gLp-1 czy inhibitory Dpp-4

TaBeLa 2. Wyniki badań prospektywnych4-10

eksenatyd vs 
liraglutyd

eksenatyd vs liraglutyd eksenatyd vs sitagliptyna                                      Liraglutyd vs sitagliptyna eksenatyd vs sitagliptyna sitagliptyna vs 
saksagliptyna

e 10 µg 
biD

L 1,8 mg 
QD

e 10 µg biD  
→ L 1,8 mg QD

L 1,8 mg 
QD

e 5 µg biD 
przez tydzień, 
następnie 10 µg 
biD przez tydzień

S 100 mg 
QD

e 5 µg biD przez 
tydzień, następnie  
10 µg biD przez tydzień 
→ S 100 mg QD

 S 100 mg QD  
→ e 5 µg biD przez 
tydzień, następnie 10 µg 
biD przez tydzień

L 1,2 mg 
QD

L 1,8 mg  
QD

S 100 mg 
QD

e 5 µg biD przez 
2 tygodnie, następnie 
10 µg biD przez 
2 tygodnie

S 100 mg 
QD

gl S 100 mg 
QD

Sa 5 mg 
QD

hbA
1c 

(%)  
 Wyjściowa 
 zmiana

 
8,1  
-0,8

 
8,2  
-1,1¶

 
7,2  
-0,3

 
7,0  
-0,1

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
8,4 
-1,2¶a 
1,3¶b

 
8,4  
-1,5¶a  
-1,5¶b

 
8,5  
-0,9a  
-0,9b

 
8,4  
-1,81

 
7,9  
-1,51

 
7,9  
-1,21

 
7,7  
-0,6

 
7,7  
-0,5

glikemia na czczo (mg/dl) 
 Wyjściowa 
 zmiana

 
171  
-11

 
176  
-19¶

 
160 
-163

 
147 
-4

 
178 
-15

 
178 
-19

 
–

 
– 

 
182  
-34¶a  
-31¶b

 
178
-39¶a

-37¶b

 
180 
-15a 
-11b

 
94 
121

 
96  
121

 
94  
-5

 
160  
-16

 
160  
-11

glikemia poposiłkowa (mg/dl) 
 Wyjściowa 
 zmiana

 
–  
–

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
245 
-112¶

 
245 
-37

 
133
72

 
209 
-76

 
– 
–

 
– 
–

 
– 
–

 
606c*

 
612c*

 
728

 
–

 
–

∆ Masy ciała (kg) -2,9 -3,2 -0,93 -0,4 -0,8† - 0,3 – – -2,9¶a 
-2,8¶b

-3,4¶a 
-3,7¶b

-1,0a 
-1,2b

-0,9*1 0,1 0,4 -0,4 -0,4

∆ czynność komórek β trzustki

 insulina na czczo (pmol/l) -1,3 12,43* nc nc – – – – 5,12a  
-0,6b

1,29a  
1,63b

-6,77a 
-2,27b

– – – -3 µmol/l -0,5 µmol/l

 peptyd c na czczo -0,02 0,05 nc nc – – – – 0,09‡a 
0,05b

0,09§a 
0,09b

-0,04a 
0,01b

– – – -0,01 -0,05

  Stosunek proinsulina: 
insulina na czczo

-0,02 0,00 nc nc – – – – -0,08*a 
-0,07‡b

-0,10a  
-0,09§b

-0,03a 
-0,01b

– – – – –

 hoMA-b (%) 2,74 32,12¶ 14,52 – – – – – 27,23¶a 
22,58§b

28,70¶a 
25,76§b

4,18a 
3,98b

– – – 13 11

 hoMA-ir (%) – – nc nc – –- – – -1,06a  
-1,27b

-1,50a 
-1,36*b

-0,94a 
-0,41b

– – – – –

∆ ciśnienia tętniczego (mm hg)

 Skurczowe -2,0 -2,5 3,83 -2,2 – – – – -0,55a  
-0,37b

-0,72a 
-2,55b

-0,94a 
-1,03b

– – – – –

 rozkurczowe -2,0 -1,1 nc nc – – – – -0,71a  
-0,53b

0,07*a 
-0,87b

-1,78a 
-1,47b

– – – – –

∆ Lipidów (mg/dl)

 cholesterol całkowity -4 -8 – – – – – – -1a 
0b

-7*a 
-4b

-1a 
-1b

-9† -11† 121 – –

 cholesterol LDL -16 -17 – – – – – – 
–

3a  
4b

2a 
4b

5a  
7b

-12†1 -11†1 4 – –

 cholesterol hDL -2 -2 – – – – – – 
–

0a 
0b

0a 
0b

0a 
0b

-2 -2 3 – –

 triglicerydy -20 -36* – – – – – -17a 
-9b

-38a 
-30b

-36a 
-20b

– – – – –

e – eksenatyd, gl –  glargina, hoMA-b – wskaźnik czynności komórek β, hoMA-ir – wskaźnik insulinooporności, L – liraglutyd, nc –  dane niepodane przez autorów  
sugerujące brak istotnej zmiany w stosunku do wartości wyjściowych, S –  sitagliptyna, Sa – saksagliptyna, - – dane niepodane, QD –  raz na dobę,  
biD –  dwa razy na dobę
Wartości p między dwoma lekami: * p ≤0,05, † p ≤0,01, ‡ p ≤0,005, § p ≤0,001, ¶ p ≤0,0001
Wartość p w porównaniu do wartości wyjściowych: 1 p <0,05, 2 p=0,001, 3 p <0,0001
a na zakończenie 26-tygodniowego badania
b na zakończenie 52-tygodniowego badania
c 6-godzinne wahania poposiłkowej glikemii bez korekty (AUc bg

0-6 h
)  
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Przegląd tych badań pozwala na lepsze zrozumienie 
podobieństw i różnic między agonistami receptora GLP-1 
(eksenatyd i liraglutyd) a inhibitorami DPP-4 (sitagliptyna 
i saksagliptyna). Wyniki badań przedstawiono w tabeli 2. 
Inhibitor DPP-4, linagliptyna, nie był uwzględniony w żad-
nym z tych badań, został jednak krótko omówiony na końcu 
artykułu.

DZiałaNie PoLeGające Na ZmNiejsZeNiu sTężeNia 
GLukoZy
Wyniki badań klinicznych wykazały istotnie większą reduk-
cję wartości HbA

1C
 w przypadku zastosowania liraglutydu 

w porównaniu z eksenatydem, a zastosowanie obu agoni-
stów receptora GLP-1 przyczyniało się do większej reduk-
cji niż w przypadku sitagliptyny.4-7,9 Na przykład w badaniu 
Buse i wsp.4 po 26 tygodniach istotnie większy odsetek cho-
rych osiągnął docelowe wartości HbA

1C
 <7,0% w grupie li-

raglutydu (54%) niż w grupie eksenatydu (43%, p=0,0015). 
Różnica w leczeniu była większa w przypadku chorych 
z wyjściową  wartością HbA

1C
 ≥10%, natomiast nie zależał 

od wyjściowych wartości BMI ani wcześniej stosowanej tera-
pii hipoglikemizującej. Stężenie glukozy w osoczu na czczo 
było zmniejszone istotnie bardziej przy zastosowaniu lira-
glutydu raz na dobę (-29 mg/dl) w porównaniu z eksenaty-
dem stosowanym dwa razy na dobę (-11 mg/dl, p <0,0001). 
Glikemia poposiłkowa mierzona przez chorego po śniada-
niu była jednak w większym stopniu zmniejszona w przy-
padku stosowania eksenatydu niż liraglutydu (oszacowana 
różnica terapeutyczna [estimated treatment difference, 
ETD] 24 mg/dl, p <0,0001) i po kolacji (ETD 18 mg/dl, 
 p=0,0005), podczas gdy po obiedzie różnica ta nie była 
istotna statystycznie.

W trakcie 14-tygodniowej fazy dodatkowej5 wśród chorych 
przestawionych z eksenatydu na liraglutyd zaobserwowano 
dalszą redukcję wartości HbA

1C
 (-0,3%, p <0,0001) w po-

równaniu do wyników uzyskanych w 26 tygodniu obserwacji. 
Wśród chorych otrzymujących liraglutyd wartości z 26 tygo-
dnia pozostawały na tym samym poziomie.

Chociaż stosowanie przez 2 tygodnie eksenatydu dwa 
razy na dobę i sitagliptyny raz na dobę przyczyniło się do 
porównywalnej redukcji glikemii na czczo (-15 vs -19 mg/dl, 
p=0,3234), De Fronzo i wsp.6 zaobserwowali, że redukcja gli-
kemii poposiłkowej była istotnie większa w przypadku ekse-
natydu (-112 mg/dl) w porównaniu z sitagliptyną (-37 mg/dl,  
p <0,0001). Co więcej, chorzy, którzy przeszli z terapii sita-
gliptyną do grupy otrzymującej przez 2 tygodnie eksenatyd, 
uzyskali dalsze zmniejszenie glikemii poposiłkowej o 76 mg/dl  
w porównaniu do wzrostu o 73 mg/dl obserwowanego u cho-
rych przestawionych z eksenatydu na sitagliptynę.

Pratley i wsp.7 po 26 tygodniach leczenia zaobserwowali 
redukcję wartości HbA

1C
 o 1,2% przy zastosowaniu liraglu-

tydu w dawce 1,2 mg/24 h, o 1,5% przy jego dawce 1,8 mg/24 h  
i 0,9% przy zastosowaniu sitagliptyny w dawce 100 mg/24 h  
(p <0,0001 vs każda dawka liraglutydu). Glikemia na czczo 
zmniejszyła się istotniej w grupie przyjmującej 1,2 mg li-
raglutydu (-34 mg/dl) oraz 1,8 mg liraglutydu (-39 mg/dl) 
w porównaniu do sitagliptyny (-15 mg/dl; p <0,0001).

Po 52 tygodniach redukcja wartości HbA
1C

 i glikemii na 
czczo była porównywalna do obserwowanych po 26 tygo-
dniach we wszystkich grupach.8

Czterotygodniowe otwarte badanie9 porównywało dodat-
nie eksenatydu lub sitagliptyny do leczenia podstawowego 
przy zastosowaniu stałej dawki metforminy i insuliny glar-
giny w celu osiągnięcia docelowej wartości glikemii na czczo 
≤100 mg/dl. Z końcem terapii nieskorygowane 6-godzinne 
wahania glikemii poposiłkowej w grupie, w której do leczenia 
dodano eksenatyd (606 mg/dl/h) i sitagliptynę (612 mg/dl/h) 
były istotnie mniejsze niż w grupie leczonej metforminą 
i glarginą (728 mg/dl/h, p <0,05 vs eksenatyd i sitagliptyna). 
Wartość HbA

1C
 zmniejszyła się istotnie w stosunku do wyj-

ściowej we wszystkich trzech grupach (p <0,05), z istotnie 
większą redukcją w grupie stosującej eksenatyd w porówna-
niu do leczonych metforminą i glarginą (p <0,05).

Osiemnastotygodniowe badanie równoważności10 po-
równywało dodanie sitagliptyny w dawce 100 mg/24 h i sak-
sagliptyny w dawce 5 mg/24 h do metforminy stosowanej 
w dawce 1500-3000 mg/24 h. Wartość HbA

1C
 zmniejszyła się 

o 0,6% w grupie leczonych sitagliptyną i o 0,5% wśród otrzy-
mujących saksagliptynę, co wskazuje, że stosowanie saksa-
gliptyny było nie mniej skuteczne niż sitagliptyny w terapii 
łączonej z metforminą.

Wyniki tych siedmiu badań porównawczych są zgodne 
z wynikami badań klinicznych porównujących agonistów 
receptora GLP-1 lub inhibitory DPP-4 z innymi lekami hi-
poglikemizującymi.11-17 Oznacza to, że stosowanie agonistów 
receptora GLP-1 w monoterapii lub przy dodaniu do lecze-
nia jednym lub wieloma lekami hipoglikemizującymi jest 
związane ze zmniejszeniem wartości HbA

1C
 o 0,5-1,5%, czyli 

w większym stopniu niż redukcja o 0,5-1,0% w przypadku 
inhibitorów DPP-4. Istotnie większą redukcję obserwowano 
w przypadku liraglutydu niż eksenatydu.

Podobnie stosowanie agonistów receptora GLP-1 jest 
związane z większą redukcją glikemii na czczo i poposiłko-
wej w porównaniu do inhibitorów DPP-4. Redukcja glikemii 
na czczo w przypadku liraglutydu jest istotnie większa niż 
w przypadku eksenatydu i odwrotnie, redukcja glikemii po-
posiłkowej przy zastosowaniu eksenatydu jest istotnie więk-
sza niż przy zastosowaniu liraglutydu.

WPłyW Na masę ciała
Wyniki siedmiu badań poświęconych stosowaniu inkretyn 
wykazały ogólnie te same korzyści, jakie uzyskano w bada-
niach porównawczych z zastosowaniem innych leków hi-
poglikemizujących. Bardziej konkretnie, w zależności od 
podstawowej terapii hipoglikemizującej w trakcie terapii 
agonistami GLP-1 obserwowano zmniejszenie masy ciała 
o 1-4 kg,12,18-20 natomiast stosowanie inhibitorów DPP-4 nie 
miało wpływu na masę ciała.13,21-23

W trwającym 26 tygodni badaniu prowadzonym przez 
Buse i wsp.,4 w trakcie terapii eksenatydem i liragluty-
dem obserwowano zmniejszenie masy ciała odpowiednio  
o 2,9 i 3,2 kg (p=0,2235). Podczas 14-tygodniowej fazy do-
datkowej5 chorzy przestawieni z eksenatydu na liraglutyd 
uzyskali dodatkowe zmniejszenie masy ciała o 0,4 kg w po-
równaniu do nadal leczonych liraglutydem (p=0,0089).

W porównaniu liraglutydu z sitagliptyną, przeprowadzo-
nym przez Pratleya i wsp.,7 w grupie przyjmującej 1,2 mg  
liraglutydu zaobserwowano zmniejszenie masy ciała o 2,9 kg, 
w grupie przyjmującej 1,8 mg liraglutydu uzyskano zmniej-
szenie o 3,4  kg, natomiast u przyjmujących sitagliptynę 
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zmniejszenie masy ciała wynosiło 1,0 kg (p <0,0001 w porów-
naniu do obu dawek liraglutydu). W czasie kolejnych 26 ty-
godni masa ciała ustabilizowała się we wszystkich trzech 
grupach i po 52 tygodniach zmniejszenie masy ciała w po-
równaniu z wyjściową wynosiło odpowiednio 2,8, 3,7 i 1,2 kg 
(we wszystkich przypadkach p <0,0001).8

W krzyżowych badaniu porównawczym eksenatydu i si-
tagliptyny6 chorzy przyjmujący eksenatyd przez 2 tygodnie 
przed badaniem stracili 0,8 kg, a chorzy przyjmujący sita-
gliptynę 0,3 kg (p=0,0056). Różnica między grupą przyj-
mującą eksenatyd i sitagliptynę może wynikać z istotnej 
różnicy w ilości spożywanych kalorii, jak to wykazano pod-
czas posiłku, w czasie którego uczestnicy mogli jeść do syta 
(np. w grupie eksenatydu -134 kcal w porównaniu do grupy 
sitagliptyny +130 kcal, p=0,0227).

Mimo że brak wpływu inhibitorów DPP-4 na masę ciała 
stanowi istotną korzyść w porównaniu z wieloma innymi 
lekami hipoglikemizującymi, zmniejszenie masy ciała zwią-
zane ze stosowaniem agonistów receptora dla GLP-1 może 
być szczególnie korzystne.

WPłyW Na markery sercoWo-NacZyNioWe
Markery sercowo-naczyniowe (np. wartości ciśnienia tęt-
niczego i stężenia lipidów) znacznie się poprawiły przy 
zastosowaniu agonistów receptora GLP-1 w porównaniu z in-
hibitorami DPP-4. Obniżenie wartości ciśnienia skurczowego 
mieściło się w granicach 1-7 mm Hg w przypadku agonistów 
receptora GLP-1, natomiast obniżenie wartości ciśnienia 
rozkurczowego było porównywalne do placebo.4,11-12,19-20,24-26 
Dane dotyczące inhibitorów DPP-4 są ograniczone.13,27

Eksenatyd, 10 mg dwa razy na dobę, i liraglutyd, 1,8 mg/24 h,  
przyczyniły się do podobnego obniżenia ciśnienia tętniczego 
w ciągu 26 tygodni (odpowiednio -2,0 vs -2,5 mm Hg, p=0,6409),4 
z dalszym obniżeniem o 3,8 mm Hg  u chorych przestawionych 
z eksenatydu na liraglutyd i 2,2 mm Hg dla pozostających 
w grupie liraglutydu (p=NS) przez kolejne 14 tygodni.5 Mniej-
sze spadki obserwowano w przypadku ciśnienia rozkurczowego.4 
Porównanie sitagliptyny, stosowanej w dawce 100 mg, i liraglu-
tydu w dawce 1,2 lub 1,8 mg, wykazało obniżenie ciśnienia skur-
czowego o <1 mm Hg po 26 tygodniach terapii.7

W odniesieniu do profilu lipidowego największy wpływ ob-
serwowano w przypadku triglicerydów, chociaż może być rów-
nież obserwowana poprawa w zakresie stężenia cholesterolu 
LDL i HDL.11-13,19-20,24-27 Eksenatyd w porównaniu z sitagliptyną 
powodował znacznie większą redukcję stężenia triglicerydów 
(p=0,0118),6 podobnie liraglutyd (w dawce 1,2 mg -17 mg/dl;  
w dawce 1,8 mg -38 mg/dl; sitagliptyna w dawce 100 mg 
-36 mg/dl, p=NS).7 W porównaniu do eksenatydu stężenie 
triglicerydów  bardziej zmniejszyło się w grupie stosującej li-
raglutyd w dawce 1,8 mg/24 h (-20 vs -36 mg/dl, p=0,0485) po 
26 tygodniach terapii.4

Mimo że wpływ na omówione markery ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie kwalifikuje tych leków jako pierwszego 
wyboru, a ich rzeczywiste kliniczne znaczenie pozostaje nie-
znane, ryzyko choroby sercowo-naczyniowej przy ich zastoso-
waniu nie wzrasta, a nawet może być zredukowane.

BeZPiecZeńsTWo i ToLeraNcja
Wyniki badań klinicznych i doświadczenie kliniczne wyka-
zują, że agoniści receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4 charak-

teryzują się dobrym profilem bezpieczeństwa i tolerancji. 
Istnieją jednak zagadnienia, o których klinicyści powinni 
pamiętać, zanim rozpoczną terapię z zastosowaniem agoni-
sty receptora GLP-1 lub inhibitora DPP-4. Bezpieczeństwo 
i tolerancja powinny być oceniane u chorego podczas każdej 
wizyty kontrolnej.

ryZyko hiPoGLikemii
Hipoglikemia stanowi jeden z głównych problemów klinicz-
nych lekarzy i chorych na cukrzycę typu 2. Ze względu na ich 
zależny od glukozy mechanizm działania (np. stymulują wy-
dzielanie insuliny tylko w przypadku hiperglikemii) terapia 
oparta na inkretynach charakteryzuje się małym ryzykiem 
hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii wzrasta jednak wtedy, 
kiedy agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 dołą-
czony zostanie do pochodnej sulfonylomocznika.

Buse i wsp.4 przeprowadzili trwające 26 tygodni badanie, 
w którym ciężka hipoglikemia wymagająca pomocy drugiej 
osoby wystąpiła u 2 z 231 chorych leczonych eksenatydem 
i pochodną sulfonylomocznika. W grupie przyjmującej li-
raglutyd nie odnotowano żadnego przypadku. Umiarko-
wane hipoglikemie (stężenie glukozy we krwi <56 mg/dl  
skutecznie opanowane) wystąpiły u 34% leczonych eksena-
tydem i 26% liraglutydem. Wśród chorych leczonych jedno-
cześnie pochodną sulfonylomocznika epizodu umiarkowanej 
hipoglikemii  doświadczyło 42% w trakcie przyjmowania eks-
enatydu, a 33% w trakcie przyjmowania liraglutydu.

W badaniu krzyżowym z zastosowaniem eksenatydu i si-
tagliptyny6 żaden chory nie doświadczył ciężkiej hipoglikemii 
(stężenie glukozy we krwi <39 mg/dl). Podobnie nie obser-
wowano żadnego epizodu ciężkiej hipoglikemii w badaniu 
porównującym eksenatyd z sitagliptyną w terapii łączonej 
z metforminą i glarginą.9

W porównaniu liraglutydu i sitagliptyny7 epizod ciężkiej 
hipoglikemii odnotowano u jednego chorego leczonego li-
raglutydem w dawce 1,2 mg (stężenie glukozy we krwi wy-
nosiło 65 mg/dl). W badaniu tym częstość występowania 
epizodów umiarkowanej hipoglikemii wynosiła 0,178 epi-
zodu na uczestnika na rok w grupie przyjmującej liraglutyd 
w dawce 1,2 mg, 0,370 epizodu na uczestnika na rok w grupie 
przyjmującej liraglutyd w dawce 1,8 mg oraz 0,106 epizodu 
na uczestnika na rok w grupie leczonej sitagliptyną.

W badaniu porównawczym sitagliptyny i saksagliptyny 
stosowanych w terapii z metforminą nie wystąpił żaden epi-
zod ciężkiej hipoglikemii. Hipoglikemia wystąpiła u 3% cho-
rych w każdej z grup.10

Badania te potwierdzają wcześniejsze obserwacje wskazu-
jące, że terapie oparte na inkretynach związane są z bardzo 
rzadkim występowaniem hipoglikemii, z których większość 
ma łagodny lub umiarkowany charakter.

iNNe DZiałaNia NiePożąDaNe
Nudności
Najczęściej obserwowanym działaniem niepożądanym 

związanym ze stosowaniem agonistów receptora GLP-1 są 
przejściowe nudności, które mogą być spowodowane opóź-
nionym opróżnianiem żołądka. Takie nudności występują 
u około 57% leczonych eksenatydem11 i 29% liraglutydem.12

Chociaż nudności ustępują po 6-8 tygodniach u większo- 
ci chorych, ich częstość i ciężkość można zmniejszyć przez 
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stopniowe zwiększanie dawki leków. W przypadku eksena-
tydu leczenie powinno być rozpoczęte od 5 mg dwa razy na 
dobę, podawane 60 minut przed posiłkiem. Jeśli to konieczne 
do dalszego zmniejszania stężenia glukozy, dawkę można 
zwiększać do 10 mg dwa razy na dobę po miesiącu leczenia.28 
Terapia liraglutydem powinna być rozpoczęta bez względu 
na posiłki w dawce 0,6 mg/24 h, zwiększonej następnie do 
1,2 mg/24 h po tygodniu. Jeśli to konieczne, dawkę można 
następnie zwiększyć do 1,8 mg/24 h.29

Przy zastosowaniu strategii powolnego zwiększania 
dawki Buse i wsp. odnotowali nudności u 28% przyjmują-
cych eksenatyd i 26% przyjmujących liraglutyd, przy czym 
nudności związane ze stosowaniem liraglutydu trwały 
krócej (p <0,0001). W badaniu krzyżowym6 nudności wy-
stąpiły u 34% chorych leczonych eksenatydem i 12% sita-
gliptyną.

W 26-tygodniowym badaniu przeprowadzonym przez 
Pratleya i wsp.7 nudności wystąpiły u 21-27% leczonych li-
raglutydem i 5% sitagliptyną. Podczas 26-tygodniowej fazy 
dodatkowej8 częstość występowania nudności była porówny-
walna we wszystkich trzech grupach i wynosiła 1-3%.

Nieswoiste działania niepożądane ze strony przewodu 
pokarmowego występowały u 56% leczonych eksenatydem 
i 19% sitagliptyną, w obydwu przypadkach stosowanych jako 
terapia uzupełniająca leczenie metforminą i glarginą.9

ostre zapalenie trzustki
Prawdopodobnie najbardziej niepokojącym zagadnie-

niem związanym ze stosowaniem eksenatydu, liraglutydu 
i sitagliptyny jest ostre zapalenie trzustki, którego większość 
przypadków opisano w raportach po wprowadzeniu leków na 
rynek. Ocena, czy przypadki te są związane z leczeniem, była 
trudna, ale objawy ustąpiły bez względu na kontynuację le-
czenia.12

W żadnym z czterech badań porównawczych opartych na 
inkretynach nie obserwowano przypadku ostrego zapalenia 
trzustki.4-7 Buse i wsp.4 obserwowali zapalenie trzustki u jed-
nego chorego leczonego liraglutydem, który mógł bezpiecz-
nie kontynuować terapię tym lekiem. Zapalenie trzustki 
zostało uznane za przewlekłe i niezwiązane ze stosowaniem 
liraglutydu, prawdopodobnie wystąpiło, ponieważ chorzy na 
cukrzycę typu 2 są 2,8 razy bardziej zagrożeni wystąpieniem 
zapalenia trzustki niż osoby bez cukrzycy.30

W celu wyjaśnienia możliwego związku między terapią 
opartą na stosowaniu inkretyn a ostrym zapaleniem trzustki 
Food and Drug Administration (FDA) zaleciła producentom 
eksenatydu, liraglutydu, sitagliptyny, saksagliptyny i lina-
gliptyny przeprowadzenie dodatkowych badań.31-37 Do tego 
czasu eksenatyd, liraglutyd i sitagliptyna nie powinny być 
przepisywane chorym z zapaleniem trzustki w wywiadzie ani 
z czynnikami ryzyka, takimi jak kamica żółciowa, hipertrigli-
cerydemia lub uzależnienie od alkoholu.28-29,38

Trwające badania dotyczące bezpieczeństwa terapii
Oprócz wymienionych wcześniej FDA zleciło także prze-

prowadzenie kolejnych badań w celu wyjaśnienia długoter-
minowego bezpieczeństwa stosowania agonistów receptora 
GLP-1 lub inhibitorów DPP-4. Jedno z badań odnosi się do 
możliwego związku z rakiem rdzeniastym tarczycy32 – na 
podstawie wyników raportów po wprowadzeniu do obrotu 

eksenatydu33 i badań na gryzoniach z liraglutydem.34 W prze-
glądzie dotyczącym liraglutydu FDA oceniło, że istnieje 
niewielkie ryzyko dla ludzi, ponieważ zmiany u gryzoni wy-
stąpiły przy stężeniach wielokrotnie przekraczających dawki 
stosowane u ludzi.32

Dodatkowe badania wykazały, że istnieje mechanizm, 
w którym pośredniczy receptor dla GLP-1, który może pro-
wadzić do hiperplazji komórek C u ludzi i w mniejszym stop-
niu także u myszy.39 Z drugiej strony wykazano, że ekspresja 
receptora GLP-1 w komórkach C tarczycy u ludzi i małp jest 
mała i po 20 miesiącach stosowania liraglutydu w dawce 
ponad 60-krotnie przekraczającej dawki, na jakie narażeni 
są ludzie, nie doprowadziła do przerostu komórek C u małp. 
W dodatku  u chorych otrzymujących liraglutyd przez 2 lata  
stwierdzono małe stężenie kalcytoniny, biomarkera raka tar-
czycy, znajdujące się na dolnej granicy normy.

W żadnym z czterech badań porównawczych z zastosowa-
niem inkretynomimetyków nie zaobserwowano przypadku 
raka tarczycy. Producent eksenatydu został zobowiązany do 
przeprowadzenia badania epidemiologicznego,33 natomiast 
producent liraglutydu musi przeprowadzić badania z udzia-
łem zwierząt i prowadzić 15-letni rejestr.34 Do tego czasu sto-
sowanie liraglutydu jest przeciwwskazane u ludzi z rakiem 
rdzeniastym tarczycy w wywiadzie własnym i rodzinnym.29

FDA zaleciła także dodatkowe badania poświęcone bez-
pieczeństwu sercowo-naczyniowemu liraglutydu,34 saksa-
gliptyny36 i linagliptyny40 ze względu na nowe standardy 
dotyczące bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego wszyst-
kich leków hipoglikemizujących wdrożone przez FDA po 
zakończeniu badań dotyczących tych trzech leków. Mimo 
że badania II i III fazy dotyczące stosowania liraglutydu 
spełniły nowe standardy, wykluczając istnienie nieakcep-
towanego wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego, bardziej 
rygorystyczne kryteria wydane po zatwierdzeniu nie zostały 
spełnione.32 Trwają badania zlecone przez FDA dotyczące 
wszystkich pięciu terapii opartych na inkretynach.33-36,40

Zastosowanie przy współistnieniu niewydolności nerek
Różne drogi wydalania leków stosowanych w terapiach 

opartych na inkretynach mają istotne znaczenie dla dawko-
wania i stosowania ich wśród osób z niewydolnością nerek. 
Nerkowe wydalanie liraglutydu i linagliptyny jest niewiel-
kie, dlatego dostosowanie dawki nie jest niezbędne u osób 
z uszkodzeniem czynności nerek, chociaż zaleca się ostroż-
ność.29,31 Około 24% saksagliptyny w postaci niezmienionej 
eliminowane jest wraz z moczem, dlatego u osób z klirensem 
kreatyniny wynoszącym <50 ml/min37 zaleca się zmniej-
szenie dawki do 2,5 mg na dobę. Eksenatyd i sitagliptyna 
są eliminowane w większości przez nerki, dlatego dla osób 
z klirensem kreatyniny w granicach 30-49 ml/min dawka do-
bowa sitagliptyny powinna być zmniejszona do 50 mg, a przy 
klirensie <30 ml/min do 25 mg.38 W przypadku eksenatydu 
zaleca się ostrożność przy stosowaniu u chorych z klirensem 
kreatyniny wynoszącym 30-50 ml/min, eksenatyd jest prze-
ciwwskazany przy klirensie kreatyniny <30 ml/minutę.28

informacja dotycząca linagliptyny
Linagliptyna została dopuszczona do obrotu przez FDA 
w maju 2011 roku. Poddawana była ocenie w terapii łączonej 
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z metforminą.41,42 W trwającym 24 tygodnie badaniu chorzy, 
których wstępna wartość HbA

1C
 wynosiła 7,0-10,0%, zostali 

randomizowani do grupy otrzymującej 5 mg/24 h linaglip-
tyny (n=524) lub do grupy placebo (n=177).41 W grupie 
przyjmującej linagliptynę wartość HbA

1C
 ze średniej wyjścio-

wej 8,0-8,1% zmniejszyła się do 7,6%, natomiast w grupie 
placebo zwiększyła się do 8,3% (p <0,0001). Podobnie glu-
koza na czczo z wyjściowego stężenia 169 mg/dl zmniejszyła 
się do 158 mg/dl w grupie linagliptyny, a w grupie placebo 
zwiększyła ze 166 do 180 mg/dl (p <0,0001). W grupie lina-
gliptyny glikemia w  2 h po posiłku zmniejszyła się o 49 mg/dl,  
a w grupie placebo zwiększyła o 18  mg/dl. Masa ciała 
zmniejszyła się o 0,4 kg w grupie linagliptyny i o 0,5 kg 
w grupie placebo. Hipoglikemia (definiowana w badaniu 
jako stężenie glukozy ≤70 mg/dl) dotyczyła 0,6% przyjmu-
jących linagliptynę i 2,8% przyjmujących placebo. W żad-
nym przypadku hipoglikemii nie była potrzebna pomoc osób 
trzecich.

Zalecenia ogólne
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami panelu ekspertów agoniści 
receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4 są przydatne w leczeniu 
cukrzycy typu 2 w świetle wyników pokazujących zmniejsze-
nie wartości HbA

1C
 zarówno wśród chorych nieprzyjmują-

cych dotychczas żadnych leków, jak i wśród leczonych innymi 
lekami hipoglikemizującymi. Agoniści receptora GLP-1 są 
przedkładani nad inhibitory DPP-4 ze względu na większą 
skuteczność w redukowaniu stężenia glukozy i wartości he-
moglobiny glikowanej, a także ze względu na zmniejszenie 
masy ciała obserwowane wśród większości osób leczonych 
agonistami receptora GLP-1.

Ze względu na małe ryzyko hipoglikemii stosowanie ago-
nistów receptora GLP-1 i inhibitorów DPP-4 może być szcze-
gólnie korzystne w przypadku chorych nieodczuwających 
objawów hipoglikemii lub dla tych, dla których hipoglikemia 
stanowi duży problem.

Korzystny wpływ na wartości ciśnienia tętniczego i profil 
lipidowy sprawia, że agoniści receptora GLP-1 i inhibitory 
DPP-4 mogą być szczególnie przydatne u chorych z ist-
niejącą wcześniej chorobą układu sercowo-naczyniowego. 
Ponieważ nie stanowią terapii pierwszego wyboru w przy-
padku konieczności zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego, niezbędne jest stosowanie innych leków w celu 
osiągnięcia docelowych wartości ciśnienia tętniczego i stę-
żeń lipidów.
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