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Na całym świecie ponad 220 milionów ludzi choruje na 
cukrzycę.1 W Stanach Zjednoczonych cukrzyca wy-
stępuje u 8,3% populacji.2 Cukrzyca typu 2 stanowi 

90-95% wszystkich rozpoznanych przypadków cukrzycy u do-
rosłych.2 Przewiduje się, że częstość występowania cukrzycy 
typu 2 będzie w przyszłości wzrastać równolegle do otyłości,3 
głównego czynnika ryzyka jej wystąpienia.4

Hiperglikemia jest charakterystyczną cechą cukrzycy 
i podstawowym wyznacznikiem powikłań mikronaczynio-
wych (np. retinopatii, neuropatii i nefropatii).5 Cukrzyca 
typu 2 jest głównym czynnikiem ryzyka rozwoju chorób 
układu krążenia6 oraz przewlekłej choroby nerek.7 Jest rów-
nież podstawową przyczyną schyłkowej niewydolności nerek, 
wymagającej przewlekłej dializoterapii lub przeszczepienia 
nerki,8 oraz nowo rozpoznanych przypadków ślepoty wśród 
dorosłych w wieku 20-74 lat w Stanach Zjednoczonych.3

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne od 
lat 90. XX wieku, w tym Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT)9 oraz UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS)10,11 wykazały, że ścisła kontrola glikemii (osiągnię-

cie wartości hemoglobiny glikowanej [HbA
1C

] ok. 7%) w po-
równaniu do standardowej terapii (HbA

1C
 ok. 8-9%) może 

zmniejszyć ryzyko powikłań mikronaczyniowych u chorych 
na cukrzycę typu 1 oraz u osób ze świeżo rozpoznaną cu-
krzycą typu 2. Czy ścisła kontrola glikemii zmniejsza czę-
stość występowania powikłań ze strony układu krążenia, jest 
jednak mniej pewne.12 Długoterminowa obserwacja chorych 
z badań DCCT13 oraz UKPDS14 wykazała znaczące zmniej-
szenie liczby powikłań ze strony układu krążenia u osób po-
czątkowo randomizowanych do grupy intensywnego leczenia 
w porównaniu z leczonymi standardowo.

Ostatnie badania, takie jak Action in Diabetes and  
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified  
Release Controlled Evaluation (ADVANCE), Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) oraz  
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) nie wykazały jednak 
korzyści,15-17 a być może wskazały na pewne szkody wynika-
jące z intensywnej kontroli.16 Badania zaprojektowano w celu 
sprawdzenia wpływu intensywnej kontroli glikemii (osią-
gnięcie wartości HbA

1C
 6,4-6,9%) w porównaniu z leczeniem 

standardowym (HbA
1C

 7,3-8,4%) na powikłania ze strony 
układu krążenia (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca i udar niepowodujące zgonu) u chorych obar-
czonych względnie dużym ryzykiem z rozpoznaną cukrzycą 
typu 2. Niedawne wytyczne dotyczące leczenia podkreślają 
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znaczenie zindywidualizowania celów leczenia u chorych na 
cukrzycę.4,18

Bardzo korzystne dla poprawy kontroli glikemii oraz czyn-
ników ryzyka chorób układu krążenia u chorych na cukrzycę 
typu 2 są zmiany stylu życia, które obejmują zdrową dietę, 
zmniejszenie masy ciała oraz zwiększenie aktywności fizycz-
nej.19 Zmniejszenie masy ciała oraz aktywność fizyczna i ich 
korzystny wpływ trudno utrzymać przez dłuższy czas i więk-
szość chorych będzie wymagała farmakoterapii do osiągnię-
cia i utrzymania celów kontroli glikemii.20

Mimo dostępności licznych metod leczenia cukrzycy typu 2 
(np. insuliny, pochodnych sulfonylomocznika, meglitynidów, 
biguanidów, inhibitorów α-glukozydazy, tiazolidynedionów, 
inhibitórów dipeptydylopeptydazy 4, agonistów glukagono-
podobnego peptydu 1, analogów amyliny, agonistów dopa-
miny oraz sekwestrantów kwasów żółciowych)21-24 o różnych 
mechanizmach działania odsetek chorych osiągających cele 
kontroli glikemii jest nieakceptowalnie mały. Niedawna 
analiza National Health and Nutrition Examination Survey 
obejmująca lata 1999-2006 wykazała, że jedynie 57% chorych 
z rozpoznaną cukrzycą osiąga wartości HbA

1C
 <7%.

Do niepowodzenia w osiągnięciu celów kontroli glikemii 
przyczyniają się: nierozpoczęcie leczenia i brak jego inten-
syfikacji, nieprzestrzeganie zaleceń przez chorych, ryzyko 
hipoglikemii przy stosowaniu niektórych często podawanych 
leków przeciwcukrzycowych, postępujące osłabienie czyn-
ności komórek β.26,27 Z tego powodu nowe metody leczenia 
o nowatorskim mechanizmie działania, niezależnym od wy-
dzielania lub działania insuliny, związane z niewielkim ryzy-
kiem powodowania hipoglikemii, mogą zwiększyć możliwość 
osiągania przez chorych kontroli glikemii.

Niekorzystny wpływ cukrzycy na nerki jest dobrze udoku-
mentowany. Mniej doceniana jest rola, jaką nerki odgrywają 
w homeostazie glukozy, oraz znaczenie potencjalnych możli-
wości wpływania na nerki jako celu terapii cukrzycy typu 2. 
Niniejszy artykuł omawia rolę nerek w regulacji stężenia 
glukozy i potencjalne hamowanie reabsorpcji glukozy w ner-
kach jako nową możliwość terapii w cukrzycy typu 2.

ROLa neRek W hOMeOSTaZie GLukOZy
W przypadku większości ludzi głównym źródłem glukozy jest 
dieta. Po posiłku lub obciążeniu glukozą jej stężenie w suro-
wicy osiąga szczyt po około 90 minutach, a następnie zmniej-
sza się w ciągu około 4,5 godziny po poposiłku.28 W tym czasie 
spożyte węglowodany stanowią około 75% krążącej glukozy. 
Po posiłku około 45% wchłoniętej glukozy jest wychwytywane 
przez wątrobę, a 30% przez mięśnie szkieletowe i przekształ-
cane w glikogen.29 W nocy, gdy organizm nie czerpie glukozy 
z jedzenia, jest ona uwalniana do krążenia, przy czym więk-
szość (80%) pochodzi z wątroby w wyniku glikogenolizy i glu-
koneogenezy. Rozpad glikogenu w mięśniach prowadzi do 
powstania mleczanów, prekursorów glukoneogenezy.29

Obecnie jednak wiadomo, że również nerki przyczy-
niają się do utrzymywania stężenia glukozy we krwi przez 
wychwytywanie jej dla potrzeb energetycznych, syntetyzo-
wanie (w procesie glukoneogenezy) i reabsorpcję z filtratu 
kłębuszkowego i przekazywanie z powrotem do krążenia. 
U ludzi jedynie nerki i wątroba posiadają enzymy konieczne 
do glukoneogenezy, aby wytwarzać i uwalniać glukozę.30 Pra-
widłowo nerki odpowiadają za około 40% całkowitej gluko-

neogenezy oraz około 20% całkowitej glukozy uwalnianej 
do krążenia u człowieka.31 Nerki wychwytują i metabolizują 
około 10% całej glukozy wykorzystywanej przez organizm.28 
Z powodu rozmieszczenia transporterów glukozy i enzy-
mów32,33 kora nerki jest głównym miejscem syntezy i uwal-
niania glukozy, natomiast rdzeń jest głównym miejscem 
utylizacji glukozy w nerkach33 (ryc. 1).

TRanSPORT GLukOZy W neRkaCh
Glukoza jest swobodnie filtrowana w kłębuszkach nerkowych. 
W normalnych warunkach każdego dnia nerki przefiltrowują 
około 180 g glukozy.34,35 Ponad 99% przefiltrowanej glukozy 
jest wchłaniane zwrotnie w kanaliku proksymalnym,34,35 przy 
czym w moczu zdrowych osób wydalane jest <0,5 g/24 h.35

Reabsorpcja i transport zwrotny glukozy z filtratu kłę-
buszkowego do krążenia przez nerki zależy od czynności 
swoistych transporterów. Wychwyt zwrotny glukozy z filtratu 
kłębuszkowego odbywa się przy udziale kotransporterów so-
dowo-glukozowych (SGLT). Transportery te zależą od skie-
rowanego do wewnątrz gradientu elektrochemicznego sodu 
wywołanego i utrzymywanego przez trójfosfatazę adenozy-
nową sodowo-potasową (ATP-azę) zlokalizowaną na błonie 
podstawno-bocznej jako siły napędowej wchodzenia glukozy 
do komórek36 (ryc. 2). SGLT2 jest SLGT o dużej wydajności 
i małym powinowactwie zlokalizowanym na szczytowej (lu-
minalnej) błonie komórkowej we wczesnym odcinku proksy-
malnego kanalika krętego.36,37 U zwierząt SLGT2 odpowiada 
nawet za 90% resorpcji glukozy.38,39

Inny członek tej rodziny, SLGT1, jest cząstką o małej 
wydajności i dużym powinowactwie, która ulega ekspresji 
głównie w jelitach, ale jest również obecna w nerkach36,37,40 
i odpowiada za większość pozostałej reabsorpcji glukozy.35,38

Po wychwyceniu przez SGLT2 do komórki proksymalnej 
części kanalika krętego glukoza wchodzi przez błonę pod-

RyCina 1. Miejsca glukoneogenezy i utylizacji glukozy 
w nerkach. 
Kora nerek jest głównym miejscem glukoneogenezy, natomiast 
rdzeń jest głównym miejscem jej utylizacji. Przerywana linia 
pokazuje granicę między korą a rdzeniem.

Rdzeń – utylizacja 
glukozy
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glukoneogeneza
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Żyła nerkowa
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stawno-boczną do przestrzeni śródmiąższowej przez aktywne 
transportery glukozy (GLUT), głównie GLUT2 i w mniej-
szym stopniu GLUT136,41 (ryc. 2). Następnie glukoza ponow-
nie dostaje się do krążenia przez kapilary okołokanalikowe. 
U zdrowych osób nerki mogą maksymalnie wchłonąć zwrot-
nie około 350-375 mg glukozy/minutę.35,42 U osób z hiper-
glikemią maksymalne możliwości transportu mogą zostać 
przekroczone, a duże ilości glukozy być wydalane w moczu.43

ROLa neRek W hiPeRGLikeMii
Uwalnianie glukozy do krążenia jest główną przyczyną hi-
perglikemii w cukrzycy typu 2.44 Do niedawna efekt ten 
przypisywano prawie wyłącznie wątrobie. Nerki są jednak 
odpowiedzialne za około 20% całkowitego uwalniania glu-
kozy u zdrowych osób w fazie poabsorpcyjnej (na czczo).30 
Na czczo u chorych na cukrzycę typu 2 uwalnianie glukozy 
przez nerki zwiększało się o 300% w porównaniu z osobami 
bez cukrzycy w grupie kontrolnej.44

Mechanizm tego efektu jest słabo poznany. Poza zwięk-
szoną glukoneogenezą nerki w cukrzycy mogą odgrywać rolę 
w hiperglikemii przez zwiększony wychwyt zwrotny glukozy. 
Dane z badań przeprowadzonych na ludzkich komórkach 
kanalików nerkowych45 oraz na zwierzętach chorych na cu-
krzycę45-47 sugerują, że ekspresja SGLT2 oraz GLUT2 jest 
w cukrzycy zwiększona, potencjalnie umożliwiając przecho-
dzenie większej ilości glukozy przez proksymalny kanalik 
kręty i jej powrót do krążenia.43,48 Z tego powodu nerki mogą 
przyczyniać się do hiperglikemii w cukrzycy typu 2 przez 
zwiększanie glukoneogenezy,30,44 a być może też przez zwięk-
szenie reabsorpcji glukozy.45

PRZeSłanki DO haMOWania SGLT2
Poza kontrolowaniem czynników ryzyka chorób układu krą-
żenia, takich jak nadciśnienie czy hiperlipidemia, głównym 
celem leczenia cukrzycy jest kontrola glikemii.4 Ponieważ 
reabsorpcja glukozy przyczynia się do hiperglikemii, hamo-

wanie SLGT2 daje dodatkową możliwość kontroli glikemii 
u chorych na cukrzycę typu 2. Zahamowanie wchłaniania 
zwrotnego powinno nasilać wydalanie glukozy i zmniejszać 
hiperglikemię w cukrzycy typu 2 niezależnie od wydzielania 
lub działania insuliny.

Co więcej, hamowanie SGLT wydaje się u człowieka 
stosunkowo łagodne. Dane potwierdzające bezpieczeństwo 
hamowania SLGT2, jako ewentualnej metody terapeutycz-
nej, można znaleźć w badaniach osób z rodzinną glukozurią 
nerkową. Te osoby mają kilka określonych mutacji inaktywu-
jących w genie kodującym SGLT249 i wydzielają duże ilości 
glukozy (≥10 g/1,73 m2/24 h) bez istotnych konsekwencji kli-
nicznych,49,50 z wyjątkiem poliurii i, być może, subklinicznego 
niedoboru płynów w przestrzeni zewnątrzkomórkowej.51,52

W rodzinnej glukozurii nerkowej mogą jednak odgrywać 
rolę inne mylące lub modyfikujące działania fizjologiczne 
i bezpośrednia manipulacja farmakologiczna SGLT2 może 
nie mieć tego samego profilu bezpieczeństwa. Trwają dłu-
goterminowe badania nad bezpieczeństwem hamowania 
SGLT2.

inhibiTORy SGLT2
Inhibitory SGLT2 wykazują kilka potencjalnych korzyści 
w porównaniu z innymi metodami terapeutycznymi kon-
troli glikemii. Leki te bezpośrednio i swoiście działają na 
nerki. Ponieważ ich wpływ jest niezależny od wydzielania lub 
działania insuliny, mogą być skuteczne w dalszych stadiach 
zaawansowania choroby, kiedy inne terapie (np. leki pobu-
dzające wydzielanie insuliny lub zwiększające insulinowraż-
liwość) straciły swoją skuteczność z powodu postępującej 
utraty czynności komórek β, co jest charakterystyczne dla 
cukrzycy typu 2. Dodatkowo, ponieważ działanie inhibito-
rów SGLT2 jest niezależne od insuliny, zmniejsza się ryzyko 
epizodów znacznej hipoglikemii w porównaniu z niektórymi 
innymi lekami.29 Co więcej, przez zwiększenie wydalania 
glukozy inhibitory SGLT2 mogą ułatwiać redukcję masy 

RyCina 2. Wchłanianie zwrotne glukozy w proksymalnej części kanalika krętego. 
Czarne strzałki pokazują prawidłowy transport glukozy. Czerwone strzałki pokazują farmakologiczny efekt hamowania SGLT2. Zaadoptowane 
za zgodą z Macmillan Publishers Ltd. Piśmiennictwo pozycja 62.
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ciała,29,53 wpływając w ten sposób korzystnie na jeden z czyn-
ników związanych z patofizjologią cukrzycy typu 2. Wreszcie, 
ponieważ inhibitory SGLT2 wpływają wybiórczo na nerki, 
istnieje możliwość łączenia terapii z lekami działającymi na 
różne nieprawidłowości związane z cukrzycą typu 2, aby zop-
tymalizować leczenie.54

Floryzyna, naturalny składnik jabłek i innych owoców 
drzew owocowych, była pierwszą wykrytą substancją ha-
mującą SGLT w nerkach.55 Ten nieselektywny inhibitor był 
ważnym narzędziem badań fizjologicznych i farmakologicz-
nych.55 Badania na modelach cukrzycy u szczurów wykazały, 
że floryzyna ułatwia wydalanie glukozy, normalizuje stężenie 
glukozy w surowicy i odwraca insulinooporność.56,57

Z powodu swojej nieswoistości floryzyna hamuje zarówno 
SGLT1, jak i SGLT2. SGLT1 ulega silnej ekspresji w jelitach. 
W konsekwencji floryzyna powoduje biegunkę, gdyż hamuje 
wchłanianie glukozy w jelicie cienkim.40 Ponadto floryzyna 
wchłania się słabo58 i jest metabolizowana do floretyny, in-
hibitora GLUT1.59 GLUT1 jest istotny dla fizjologicznego 
transportu glukozy w różnych tkankach, w tym w mózgu.60 
W związku z tym floryzyna jest słabym kandydatem do za-
stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2 u ludzi.

Aby przezwyciężyć wady floryzyny, zsyntetyzowano kilka 
selektywnych inhibitorów SGLT2.61 Dostępne są dane przed-
kliniczne dla remogliflozyny i sergliflozyny, początkowych 
substancji, nad którymi prace przerwano, oraz dapagliflo-
zyny. Inhibitory te powodują zależny od dawki wzrost wy-
dalania glukozy u licznych gatunków. Zmniejszają również 
stężenie glukozy w surowicy bez zwiększania wydzielania 
insuliny w modelu cukrzycy u szczurów.62-64

Trwają badania kliniczne mające na celu ocenę skutecznoś- 
ci i bezpieczeństwa eksperymentalnych inhibitorów SGLT2 

(tab. 1). Dapagliflozyna (Bristol-Myers Squibb, Nowy Jork 
i AstraZeneca, Wilmington, Del.) znajduje się w najbardziej 
zaawansowanym stadium prac klinicznych i jest jedynym in-
hibitorem SGLT2 z opublikowanymi w pełni danymi z badań 
klinicznych III fazy.

Dapagliflozyna powodowała zależny od dawki wzrost wy-
dalania glukozy u zdrowych ochotników65 oraz u chorych na 
cukrzycę typu 2.66,67 W badaniach III fazy (tab. 2) u chorych 
na cukrzycę typu 2 dapagliflozyna, stosowana w monoterapii 
u osób uprzednio nieleczonych68 oraz jako dodatkowe lecze-
nie wraz z metforminą,69,70 glimepirydem,71 pioglitazonem72 
lub insuliną,73,74 zmniejszała stężenie glukozy w surowicy 
oraz wartość HbA

1C
. Dodatkowo podawanie dapagliflozyny 

wiązało się z utratą masy ciała i niewielkim obniżeniem ciś- 
nienia tętniczego.68,69,71,73,74

Dapagliflozyna była zasadniczo dobrze tolerowana (tab. 3). 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były bóle głowy, 
biegunka, ból pleców oraz zapalenie błony śluzowej nosa 
i gardła. Pojawiały się one z podobną częstością w grupie 
otrzymującej placebo i dapagliflozynę.68-71 Częstość wystę-
powania epizodów hipoglikemii była mała w badaniach do-
tyczących monoterapii68 i w połączeniu z metforminą69 oraz 
10 razy mniejsza, kiedy porównano dapagliflozynę z glipizy-
dem.70 Epizody hipoglikemii częściej występowały u chorych 
otrzymujących dapagliflozynę w badaniach klinicznych nad 
połączoną terapią z glimepirydem lub insuliną.71,73 Nie odno-
towano jednak przerwania leczenia z powodu hipoglikemii.71,73 
Objawy i inne dolegliwości sugerujące zakażenie układu 
moczowego68,69,73,74 oraz dróg rodnych68,69,71,73,74 częściej wystę-
powały w grupie otrzymującej dapagliflozynę niż placebo 
(tab. 3). Wszystkie zdarzenia miały łagodny lub umiarkowany 
stopień nasilenia i poddawały się standardowemu leczeniu.

TabeLa 1. inhibitory SGLT2 w trakcie opracowania

Substancja Faza Wyniki kliniczne Firma Piśmiennictwo

Dapagliflozyna Niepowodzenie Zmniejsza wartośc HbA
1C

, FPG, masę ciała i ciśnienie 
tętnicze w monoterapii lub w połączeniu z metforminą, 
insuliną lub glimepirydem. Czas trwania leczenia do 
52 tygodni.

Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca

67-69,71,74,80

Kanagliflozyna iii Zmniejsza wartość HbA
1C

, FPG oraz masę ciała 
w monoterapii lub w połączeniu z insuliną lub metforminą. 
Czas trwania leczenia do 12 tygodni.

Johnson & Johnson/
Mitsubishi Tanabe

76,81,82

Empagliflozyna 
(BI 10773)

iii Zmniejsza wartość HbA
1C

, FPG oraz masę ciała 
w monoterapii. Czas trwania leczenia do 12 tygodni.

Boehringer Ingelheim/
Eli Lilly

77

Ipragliflozyna 
(ASP 1941)

iii Zmniejsza wartość HbA
1C

, FPG oraz masę ciała 
w monoterapii. Czas trwania leczenia do 12 tygodni.

Astellas 78

LX4211* ii Zmniejsza wartość HbA
1C

 i FPG w monoterapii. Czas 
trwania leczenia 4 tygodnie.

Lexicon 
Pharmaceuticalis

79

FPG – stężenie glukozy na czczo.
*Inhibitor SGLT2/SGLT1.
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W badaniu nad dapagliflozyną obejmującym ponad 6000 
pacjentów występowanie nowotworów było zrównoważone 
między grupami z niewielkim przyrostem ilościowym dla 
raka piersi i pęcherza moczowego wśród chorych przyjmu-
jących dapagliflozynę.75 Stanowiło to zaskoczenie, ponieważ 
nie było żadnych przedklinicznych sygnałów, że dapagliflo-
zyna jest genotoksyczna lub kancerogenna, a nie ma ona 
innego działania farmakologicznego poza docelowym. Nie-
wielka liczba zdarzeń ogranicza możliwość oceny przyczyno-
wości i konieczne jest dalsze monitorowanie.

We wstępnych doniesieniach kanagliflozyna (Johnson& 
Johnson, New Brunswick, N.J.), inny inhibitor SGLT2, 
zwiększała nerkowe wydalanie glukozy i zmniejszała wartość 
HbA

1C
 (skorygowana względem placebo zmiana w stosunku 

do wartości wyjściowych -0,73%), stężenie glukozy na czczo 
(-30,6 mg/dl) oraz masę ciała (-2,3 kg) u chorych na cukrzycę 
typu 2 po 12 tygodniach leczenia.76 Podobnie jak w przy-

padku dapagliflozyny, stwierdzano wzrost częstości zakażeń  
układu moczowego i płciowego w grupie leczonej kanagli-
flozyną.76

Empagliflozyna (BI 10773, Boehringer Ingelheim, Ingel-
heim, Niemcy oraz Eli Lilly, Indianapolis, Ind.), inhibitor 
SGLT2, zwiększała nerkowe wydalanie glukozy i zmniejszała 
stężenia glukozy na czczo (skorygowane względem placebo, 
-31,1 mg/dl) oraz wartość HbA

1C
 (-0,72%) po 12 tygodniach 

leczenia u chorych na cukrzycę typu 2.77 Opisywano również 
zmniejszenie masy ciała (-2,0 kg).77 W przypadku empagli-
flozyny opisywano niewielki wzrost ryzyka zakażeń dróg rod-
nych.77

Inne inhibitory, znajdujące się we wczesnym okresie badań 
klinicznych, to inhibitor SGLT2 ipragliflozyna (ASP1941, 
Astellas, Tokio, Japonia) oraz inhibitor SGLT2/SGLT1 
LX4211 (Lexicon Pharmaceuticals, The Woodlands, Tex.) 
Leczenie ipragliflozyną przez 12 tygodni zmniejszało wartość 

TabeLa 2. Wpływ dapagliflozyny na parametry glikemii i masę ciała u chorych na cukrzycę typu 2: opublikowane badania iii fazy
Średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowych†

a
1C

 (%) FPG (mg/dl) Masa ciała (kg)

n Placebo Dapa‡ Placebo Dapa‡ Placebo Dapa‡ Piśmiennictwo

Monoterapia 274 -0,23 -0,58 do -0,89 -4,1 -15,2 do -28,8 -2,2 -2,8 do -3,3 68

Leczenie łączne 
z metforminą

546 -0,30 -0,67 do -0,84 -6,0 -17,8 do -23,5 -0,9 -2,2 do -3,0 69

Leczenie łączne 
z glimepirydem

597 -0,13 -0,58 do -0,82 -2,0 -16,8 do -28,5 -0,7 -1,2 do -2,3 71

Glip Dapa Glip Dapa Glip Dapa

W porównaniu do 
glipizydu

814 -0,52 -0,52 -18,7 -22,3 +1,4 -3,2 70

Dapa – dapagliflozyna, FPG – stężenie glukozy w surowicy na czczo, Glip – glipizyd.
†Uwzględniono wartości wyjściowe.
‡Dane dla dapagliflozyny przedstawiają zakresy z wyjątkiem badania dla glipizydu.

TabeLa 3. Podsumowanie działań niepożądanych dapagliflozyny: opublikowane badania iii fazy

Działania niepożądane (%)

Monoterapia Leczenie łączne 
z metforminą

Leczenie łączne 
z glimepirydem

W porównaniu  
do glipizydu

Placebo Dapa† Placebo Dapa† Placebo Dapa† Glip Dapa

Jedno lub więcej działań 
niepożądanych

60 58-69 64 65-73 47 48-52 78 78

Jedno lub więcej poważnych 
działań niepożądanych

4 0-2 4 3 5 6-7 11 9

Hipoglikemia 3 0-3 3 2-4 5 7-8 40 3

Zdarzenia sugerujące zakażenie 
dróg rodnych

1 8-13 5 8-3 1 4-7 3 12

Zdarzenia sugerujące zakażenia 
układu moczowego

4 5-13 8 4-8 6 4-7 6 11

Piśmiennictwo 69 70 72 71

Dapa – dapagliflozyna, glip – glipizyd.
†Dane dla dapagliflozyny przedstawiają zakresy.
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HbA
1C

 o 0,8% w porównaniu ze wzrostem o 0,5% w grupie 
placebo.78 Czterotygodniowe leczenie LX4211 zmniejszyło 
wartość HbA

1C
 o 1,25% w porównaniu ze zmniejszeniem 

o 0,53% przy stosowaniu placebo.79

Podsumowanie
Hiperglikemia jest głównym czynnikiem ryzyka rozwoju 
powikłań mikronaczyniowych w cukrzycy typu 2. Stopień 
kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jest słaby i potrzebnych 
jest więcej możliwości leczenia. W normalnych warunkach 
nerki odgrywają ważną rolę w homeostazie glukozy przez 
reabsorbcję praktycznie całej przefiltrowanej glukozy oraz 
jej syntezę. U chorych na cukrzycę typu 2 resorpcja glukozy 
w nerkach i glukoneogeneza są zwiększone i przyczyniają się 
do hiperglikemii związanej z chorobą.

SGLT2 jest odpowiedzialny za nawet do 90% resorpcji 
glukozy. Dlatego zahamowanie SGLT2 jest obiecującym 
celem na drodze do zwiększenia wydalania glukozy, a po-
tencjalnie też zmniejszenia hiperglikemii. W trakcie opra-
cowania jest wiele selektywnych inhibitorów SGLT2. Wyniki 
badań na zwierzętach wykazują, że substancje te zwiększają 
wydalanie glukozy bez wywoływania wydzielania insuliny lub 
hipoglikemii.

Wstępne wyniki badań klinicznych u chorych na cukrzycę 
typu 2 wykazują, że inhibitory SGLT2 zmniejszają stężenie 
glukozy i masę ciała u osób uprzednio nieleczonych oraz 
u otrzymujących metforminę lub insulinę i leki zwiększa-
jące insulinowrażliwość. Inhibitory SGLT2 są zasadniczo do-
brze tolerowane, jednak w niektórych badaniach klinicznych 
z pewnymi inhibitorami SGLT2 obserwowano zwiększenie 
częstości zakażeń układu moczowego i dróg rodnych. Aby 
określić znaczenie tych obserwacji, konieczne są dane z dłu-
goterminowych badań nad ich bezpieczeństwem. Dalsze 
badania kliniczne dostarczą informacji, które pomogą urzę-
dom regulacyjnym ocenić, czy ta klasa leków o unikalnym, 
niezależnym od insuliny, mechanizmie działania stanie się 
dostępną metodą leczenia zmniejszającego hiperglikemię 
w cukrzycy typu 2.

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum®   
Vol. 26, No. 1, 2012, p. 29. The Kidney as a Treatment Target for Type 2 
Diabetes. Reprinted with permission from The American Diabetes Association.
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