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Od wieków nerka pierwotnie była
uważana za narząd wydalniczy
i regulator równowagi wodno-

-elektrolitowej. Błędnie przypisywano jej
również rolę w powstawaniu cukrzycy
i w następnych latach ignorowano jej
udział w homeostazie glukozy. Obecnie
nerki traktuje się jako ważny narząd
uczestniczący w regulacji metabolizmu
glukozy. Lepiej rozumiemy fizjologię trans-
portu glukozy dzięki wykryciu swoistych
nośników: kotransporterów sodowo-glu-
kozowych (sodium glucose co-transpor-
ters, SGLT). Istotną rolę w badaniach
nad cukrzycą i fizjologią nerek, równole-
gle z tymi odkryciami, odegrała naturalnie
występująca substancja – floryzyna, wyizo-
lowana na początku XIX wieku. Rezulta-
tem tych odkryć było uświadomienie
sobie faktu, że związki działające podob-
nie do floryzyny na nerkowe transportery
glukozy otwierają nowe sposoby kontroli
hiperglikemii. Stanowiło to podstawę
do stworzenia kilku skutecznych form te-
rapii kontrolujących hiperglikemię.

Poniższy artykuł przedstawia historię
floryzyny, znaczenie nerek w regulacji
metabolizmu glukozy i możliwości jego
farmakologicznej modulacji. Przedstawio-
no w nim również wyniki badań klinicz-
nych najważniejszego do chwili obecnej
inhibitora kotransportera SGLT2 – dapa-
gliflozyny.

Od floryzyny do inhibitorów
SGLT2
J.R.R. Tolkien napisał kiedyś: „niewielu jest
w stanie przewidzieć, dokąd zawiedzie ich
droga, zanim dotrą na sam jej koniec”. Te

słowa pasują do historii inhibitorów ko-
transportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2).

W 1835 roku francuscy chemicy wyizo-
lowali z kory jabłoni substancję, którą na-
zwano floryzyną.1 Ten gorzki w smaku
związek przypominał inne wyciągi z drze-
wa chinowego i wierzby i czasowo okre-
ślono go jako glikozyd z kory jabłoni.

Początkowo sądzono, że floryzyna bę-
dzie lekiem użytecznym w leczeniu go-
rączki, chorób zakaźnych, malarii,
a w ciągu następnych 50 lat wykryto, że
floryzyna w dużych dawkach wywołuje
glukozurię. Ostatecznie w badaniach
na psach stwierdzono, że długotrwałe po-
dawanie floryzyny wywołuje wiele obja-
wów obserwowanych u ludzi chorych
na cukrzycę (glukozurię, poliurię i utratę
masy ciała). Z tego względu na począt-
ku XX wieku zaproponowano jako model
doświadczalny cukrzycę wywołaną floryzyną.

Floryzynę w następnych dekadach uży-
wano również w badaniach nad fizjologią
nerek. Do początku lat 70. XX wieku bada-
nia z zastosowaniem floryzyny pozwoliły
odkryć lokalizację (rąbek szczoteczkowy
kanalików proksymalnych) aktywnego sys-
temu transportowego odpowiedzialnego
za reabsorpcję glukozy w nerkach, a flory-
zyna wiązała się z tymi transporterami sil-
niej niż glukoza.3

Ponowne zainteresowanie floryzyną
datuje się od późnych lat 80. i wczes-
nych 90. XX wieku, równolegle z odkry-
ciem i charakterystyką kotransporterów
SGLT oraz zdaniem sobie sprawy z no-
wych potencjalnych możliwości redukcji
hiperglikemii.4,5 W badaniach na szczu-
rach, którym usunięto 90% trzustki, wyka-

zano, że glukozuria wywołana podaniem
floryzyny normalizowała stężenia glukozy
na czczo i po posiłku, a także obniżała in-
sulinooporność. Dodatkowo podanie flo-
ryzyny w tym eksperymentalnym modelu
odwracało zaburzenia wydzielania insuliny
w pierwszej i drugiej fazie.5

Floryzyny nie brano jednak pod uwa-
gę jako leku do stosowania u chorych
na cukrzycę, na co złożyło się kilka powo-
dów. Substancja słabo wchłania się
z przewodu pokarmowego i poza kotran-
sporterem SGLT2 w nerce blokuje ko-
transporter SGLT1 (występujący głównie
w przewodzie pokarmowym). Wymienio-
ne bariery przełamują nowo zsyntetyzo-
wane analogi floryzyny. Obecnie jako leki
może być wykorzystanych kilka analogów
floryzyny, w tym dapagliflozyna i kanagli-
flozyna.5,6 Dodatkowo jedna z firm rozwija
technologię terapii antysensowej w celu
redukcji ekspresji SGLT2 i obecnie bada-
na cząsteczka, określana jako ISIS-SGL-
T2RX, jest testowana w pierwszej fazie
badań klinicznych.7

Nerki i homeostaza glukozy
Jak wspomniano wcześniej, nerki nie uwa-
żano za istotny narząd uczestniczący
w metabolizmie glukozy. Obecnie wyróż-
niamy dwa podstawowe mechanizmy,
za pośrednictwem których nerka uczestni-
czy w homeostazie glukozy: 1) glukone-
ogeneza i 2) filtracja kłębuszkowa
i reabsorpcja glukozy w kanaliku krętym
proksymalnym. Dzięki obecnemu lepsze-
mu rozumieniu nerkowych mechanizmów
homeostazy glukozy i możliwości ich mo-
dyfikacji nerki pewnego dnia mogą ode-
grać kluczową rolę w leczeniu
hiperglikemii.

Filtracja i reabsorpcja glukozy
U zdrowego człowieka w ciągu doby nerki
filtrują 180 g glukozy.8 W zwykłych warun-
kach prawie cała przefiltrowana glukoza
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jest reabsorbowana i <1% wydalane jest
z moczem.9 Reabsorpcja glukozy z kanali-
ków nefronu jest procesem wieloetapo-
wym, w którym uczestniczy kilka
mechanizmów transportowych. Glukoza
przefiltrowana w kłębuszku nerkowym
musi być przeniesiona poza układ kanali-
ków nefronu najpierw przez komórki cew-
ki, a następnie przez ich podstawno-
-boczną ścianę do położonej w pobliżu
przestrzeni śródmiąższowej zawierającej
sieć naczyń włosowatych. W optymalnych
warunkach, gdy obciążenie kanalików ner-
kowych ładunkiem glukozy nie przekra-
cza 120 mg/min, nie stwierdza się jej
w moczu. Glukozę w moczu można
stwierdzić wówczas, gdy ładunek glukozy
przekroczy około 220 mg/min (określane
jako próg glukozy).

Stężenie glukozy, dostarczające kanali-
kom ładunek, który przekracza ich zdol-
ności reabsorpcji, nie wyraża się jedną
i ustaloną liczbą, ale raczej zakresem stę-
żeń. Jedno z badań oceniających tę zależ-
ność określiło stężenie glukozy niez-
będne do przekroczenia kanalikowego
progu reabsorpcji glukozy w zakresie
130-300 mg/dl.10 Dodatkowo w badaniu
wykazano wzrost progu nerkowego
glukozy z wiekiem.

W związku z powyższym narzuca się in-
trygujące pytanie. Czy blokowanie trans-
portu zwrotnego glukozy w nerkach
przez inhibitory kotransporterów SGLT2
nie jest skuteczniejsze u osób młodych
niż w podeszłym wieku?

Należy zauważyć, że próg glukozy,
przy którym tracona jest niewielka ilość
glukozy, osiągany jest zanim zostanie wysy-
cona maksymalna zdolność transportu dla
glukozy (Tm) w kanalikach. Dzieje się tak,
gdyż część nefronów wydziela glukozę za-
nim w innych system jej transportu zwrot-
nego zostanie w całości wysycony.8 Wartość
Tm oznacza stężenia, przy których system
transportu zwrotnego jest w całości wysy-
cony (analogicznie do wartości Vmax w me-
tabolizmie). Maksymalna zdolność
zwrotnego transportu glukozy określona
jest taką wartością, przy której dla wszyst-
kich nefronów przekroczono zdolność jej
maksymalnego transportu zwrotnego.

Z klinicznego punktu widzenia cukrzy-
ca stanowi najczęstszą przyczynę glukozu-
rii. Z tego powodu chorzy zwykle nie tracą
glukozy z moczem dopóty, dopóki stęże-
nie glukozy w surowicy nie przekroczy
180 mg/dl, czego nie obserwuje się zwykle
w innych, poza cukrzycą, sytuacjach kli-
nicznych.

Pierwszy etap reabsorpcji glukozy z fil-
tratu kłębuszkowego zależy od jej transpor-
tu z wnętrza kanalika do komórki dzięki
działaniu kotransporterów SGLT (rycina).

Do kotransporterów SGLT zalicza się
wiele białek błonowych, które uczestniczą
w transporcie glukozy, aminokwasów, wi-
tamin, jonów oraz osmolitów przez rąbek
szczoteczkowy komórek kanalika proksy-
malnego oraz nabłonek jelitowy.6 Kotran-
sporter SGLT1 ma niewielką pojemność
i wysokie powinowactwo. Zlokalizowany
jest głównie w jelitach oraz segmencie S3
kanalika proksymalnego. Chociaż SGLT1
jest głównym transporterem glukozy w je-
litach, jego udział w transporcie glukozy
w nerkach jest mniejszy i szacowany
na około 10% reabsorpcji glukozy w nefro-
nach.

Blokada kotransportera SGLT1, hamu-
jąc wchłanianie glukozy, może, teoretycz-
nie, przyczynić się do utraty masy ciała
i redukcji stężeń glukozy po posiłku. Z po-
wodu tych potencjalnych działań badana
jest przynajmniej jedna substancja che-
miczna.

Kotransporter SGLT2 z kolei charakte-
ryzuje się dużą pojemnością i niskim po-
winowactwem, występując głównie
w nerkach. Trzeci transporter z tej rodziny
białek – SGLT3 − występuje w mięśniach
i układzie nerwowym. Uważa się, że nie
pełni on roli transportera, ale sensora glu-
kozy.11 Wykryto również inne białka nale-
żące do tej rodziny oznaczone SGLT4, -5,
-6, ale ich fizjologiczna rola u ludzi nie zo-
stała określona.

Najczęstszym i funkcjonalnie ważnym
kotransporterem SGLT wykrywanym
w nerkach jest SGLT2. Odpowiada on

za 90% transportu zwrotnego glukozy
i z tego powodu budzi zainteresowanie
diabetologów. Dużą gęstość tego trans-
portera stwierdzono w obrębie rąbka
szczoteczkowego segmentu S1 (począt-
kowy segment) proksymalnego kanalika
krętego.6,12 SGLT2 wiąże z ultrafiltratu
kłębuszków jednocześnie cząsteczki so-
du i glukozy. Substancje te zostają prze-
niesione do wnętrza komórki. Ten
proces, określany jako wtórny transport
aktywny, powodowany jest przez elektro-
chemiczny gradient dla sodu istniejący
między wnętrzem kanalika a wnętrzem
komórki.6

Średnia maksymalna zdolność reab-
sorpcyjna dla glukozy (Tm) w kanalikach
nerkowych jest wartością zmienną, typo-
wo wynosząc 375 mg/min.13 U osób bez
zaburzeń metabolizmu glukozy ilość
przefiltrowanej glukozy nie przekracza
375 mg/min. W tych warunkach glukoza
w ultrafiltracie kłębuszkowym jest w cało-
ści wchłaniana i wraca do krążenia syste-
mowego. W odróżnieniu od powyższej
sytuacji u chorych na cukrzycę zwykle fil-
tracja glukozy wynosi >375 mg/min. Zdol-
ność reabsorpcyjna nefronu jest wówczas
przekroczona, a nadmiar glukozy wydala-
ny z moczem.

W ostatnich latach farmakologiczne ha-
mowanie aktywności SGLT2 w kanalikach
nerkowych wzbudziło duże zaintereso-
wanie. Podjęto już próby farmakologicz-
nego, a nawet biologicznego modulowa-
nia drogi wchłaniania zwrotnego glukozy

Rycina. Reabsorpcja glukozy z ultrafiltratu kłebuszkowego do krwi za pośrednictwem
komórek proksymalnego kanalika nerkowego. Przedrukowano za zgodą z pozycji 6
piśmiennictwa.
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jest reabsorbowana i <1% wydalane jest
z moczem.9 Reabsorpcja glukozy z kanali-
ków nefronu jest procesem wieloetapo-
wym, w którym uczestniczy kilka
mechanizmów transportowych. Glukoza
przefiltrowana w kłębuszku nerkowym
musi być przeniesiona poza układ kanali-
ków nefronu najpierw przez komórki cew-
ki, a następnie przez ich podstawno-
-boczną ścianę do położonej w pobliżu
przestrzeni śródmiąższowej zawierającej
sieć naczyń włosowatych. W optymalnych
warunkach, gdy obciążenie kanalików ner-
kowych ładunkiem glukozy nie przekra-
cza 120 mg/min, nie stwierdza się jej
w moczu. Glukozę w moczu można
stwierdzić wówczas, gdy ładunek glukozy
przekroczy około 220 mg/min (określane
jako próg glukozy).

Stężenie glukozy, dostarczające kanali-
kom ładunek, który przekracza ich zdol-
ności reabsorpcji, nie wyraża się jedną
i ustaloną liczbą, ale raczej zakresem stę-
żeń. Jedno z badań oceniających tę zależ-
ność określiło stężenie glukozy niez-
będne do przekroczenia kanalikowego
progu reabsorpcji glukozy w zakresie
130-300 mg/dl.10 Dodatkowo w badaniu
wykazano wzrost progu nerkowego
glukozy z wiekiem.

W związku z powyższym narzuca się in-
trygujące pytanie. Czy blokowanie trans-
portu zwrotnego glukozy w nerkach
przez inhibitory kotransporterów SGLT2
nie jest skuteczniejsze u osób młodych
niż w podeszłym wieku?

Należy zauważyć, że próg glukozy,
przy którym tracona jest niewielka ilość
glukozy, osiągany jest zanim zostanie wysy-
cona maksymalna zdolność transportu dla
glukozy (Tm) w kanalikach. Dzieje się tak,
gdyż część nefronów wydziela glukozę za-
nim w innych system jej transportu zwrot-
nego zostanie w całości wysycony.8 Wartość
Tm oznacza stężenia, przy których system
transportu zwrotnego jest w całości wysy-
cony (analogicznie do wartości Vmax w me-
tabolizmie). Maksymalna zdolność
zwrotnego transportu glukozy określona
jest taką wartością, przy której dla wszyst-
kich nefronów przekroczono zdolność jej
maksymalnego transportu zwrotnego.

Z klinicznego punktu widzenia cukrzy-
ca stanowi najczęstszą przyczynę glukozu-
rii. Z tego powodu chorzy zwykle nie tracą
glukozy z moczem dopóty, dopóki stęże-
nie glukozy w surowicy nie przekroczy
180 mg/dl, czego nie obserwuje się zwykle
w innych, poza cukrzycą, sytuacjach kli-
nicznych.

Pierwszy etap reabsorpcji glukozy z fil-
tratu kłębuszkowego zależy od jej transpor-
tu z wnętrza kanalika do komórki dzięki
działaniu kotransporterów SGLT (rycina).

Do kotransporterów SGLT zalicza się
wiele białek błonowych, które uczestniczą
w transporcie glukozy, aminokwasów, wi-
tamin, jonów oraz osmolitów przez rąbek
szczoteczkowy komórek kanalika proksy-
malnego oraz nabłonek jelitowy.6 Kotran-
sporter SGLT1 ma niewielką pojemność
i wysokie powinowactwo. Zlokalizowany
jest głównie w jelitach oraz segmencie S3
kanalika proksymalnego. Chociaż SGLT1
jest głównym transporterem glukozy w je-
litach, jego udział w transporcie glukozy
w nerkach jest mniejszy i szacowany
na około 10% reabsorpcji glukozy w nefro-
nach.

Blokada kotransportera SGLT1, hamu-
jąc wchłanianie glukozy, może, teoretycz-
nie, przyczynić się do utraty masy ciała
i redukcji stężeń glukozy po posiłku. Z po-
wodu tych potencjalnych działań badana
jest przynajmniej jedna substancja che-
miczna.

Kotransporter SGLT2 z kolei charakte-
ryzuje się dużą pojemnością i niskim po-
winowactwem, występując głównie
w nerkach. Trzeci transporter z tej rodziny
białek – SGLT3 − występuje w mięśniach
i układzie nerwowym. Uważa się, że nie
pełni on roli transportera, ale sensora glu-
kozy.11 Wykryto również inne białka nale-
żące do tej rodziny oznaczone SGLT4, -5,
-6, ale ich fizjologiczna rola u ludzi nie zo-
stała określona.

Najczęstszym i funkcjonalnie ważnym
kotransporterem SGLT wykrywanym
w nerkach jest SGLT2. Odpowiada on

za 90% transportu zwrotnego glukozy
i z tego powodu budzi zainteresowanie
diabetologów. Dużą gęstość tego trans-
portera stwierdzono w obrębie rąbka
szczoteczkowego segmentu S1 (począt-
kowy segment) proksymalnego kanalika
krętego.6,12 SGLT2 wiąże z ultrafiltratu
kłębuszków jednocześnie cząsteczki so-
du i glukozy. Substancje te zostają prze-
niesione do wnętrza komórki. Ten
proces, określany jako wtórny transport
aktywny, powodowany jest przez elektro-
chemiczny gradient dla sodu istniejący
między wnętrzem kanalika a wnętrzem
komórki.6

Średnia maksymalna zdolność reab-
sorpcyjna dla glukozy (Tm) w kanalikach
nerkowych jest wartością zmienną, typo-
wo wynosząc 375 mg/min.13 U osób bez
zaburzeń metabolizmu glukozy ilość
przefiltrowanej glukozy nie przekracza
375 mg/min. W tych warunkach glukoza
w ultrafiltracie kłębuszkowym jest w cało-
ści wchłaniana i wraca do krążenia syste-
mowego. W odróżnieniu od powyższej
sytuacji u chorych na cukrzycę zwykle fil-
tracja glukozy wynosi >375 mg/min. Zdol-
ność reabsorpcyjna nefronu jest wówczas
przekroczona, a nadmiar glukozy wydala-
ny z moczem.

W ostatnich latach farmakologiczne ha-
mowanie aktywności SGLT2 w kanalikach
nerkowych wzbudziło duże zaintereso-
wanie. Podjęto już próby farmakologicz-
nego, a nawet biologicznego modulowa-
nia drogi wchłaniania zwrotnego glukozy

Rycina. Reabsorpcja glukozy z ultrafiltratu kłebuszkowego do krwi za pośrednictwem
komórek proksymalnego kanalika nerkowego. Przedrukowano za zgodą z pozycji 6
piśmiennictwa.
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przez zmniejszenie reabsorpcji w kanali-
kach nerkowych. Jak wspomniano już
wcześniej, dwie aktualnie dostępne me-
tody zmniejszające wchłanianie glukozy
w nerkach to farmakologiczna blokada
aktywności transporterów SGLT2 oraz
posługiwanie się molekułami antysenso-
wymi hamującymi w rezultacie ekspresję
SGLT2. Chociaż obydwie metody mogą
się okazać przydatne, to badania nad far-
makologiczną blokadą SGLT2 są bardziej
zaawansowane (wkraczają w III fazę
prób).

Kolejny etap wchłaniania zwrotnego
glukozy stanowi jej transport przez część
podstawno-boczną komórek kanalików
i następnie pobliską sieć naczyń włosowa-
tych. Ten ułatwiony proces dyfuzji zależy
od innej grupy białek transportujących
glukozę, określanych jako glukotranspor-
tery (GLUT).14 Transport glukozy od pod-
stawno-bocznej części komórki kanalika
do kapilar wykorzystuje glukotransportery
GLUT1 w dalszej części kanalika proksy-
malnego i GLUT2 w bliższej części tego ka-
nalika.

Glukoneogeneza
Wzrost stężenia glukozy w krążeniu syste-
mowym może się odbywać przez wzrost
natężenia glukoneogenezy lub glikogeno-
lizy. Uważa się, że w okresach poza przyj-
mowaniem posiłków 55% glukozy
uwolnionej do krążenia systemowego za-
leży od glukoneogenezy.14 Tylko w nerkach
i wątrobie zlokalizowane są odpowiednie
enzymy i glukozo-6-fosfataza w ilościach
zapewniających przebieg glukoneogenezy.
Wyraźny jest w tym zakresie udział nerek,
które odpowiadają za 20% całej uwalnianej
do krążenia endogennie wytwarzanej glu-
kozy i za 40% glukozy uwalnianej w ra-
mach glukoneogenezy.14

Rolę glukoneogenezy dla progresji hi-
perglikemii dobrze udokumentowano za-
równo w cukrzycy typu 1, jak i typu 2.14

Istotny wzrost glukoneogenezy w ner-
kach wykazano na zwierzęcych modelach
cukrzycy oraz w badaniach u ludzi. W jed-
nym z badań u chorych na cukrzycę ty-
pu 2 ilość wydzielanej do krążenia
glukozy przez nerki była proporcjonalna
do ilości glukozy wydzielanej przez wą-
trobę.15

Prawdopodobne jest zatem, że zabu-
rzenia w syntezie i uwalnianiu glukozy
przez nerki spełniają u chorych na cu-
krzycę ważną rolę w progresji hiperglike-
mii. Jasne jest też, że u otyłych chorych
na cukrzycę nerki, pełniąc ważną rolę
w homeostazie glukozy, oferują wiele mo-
żliwości interwencji farmakologicznych
wpływających na bilans metabolizmu glu-
kozy.

Inhibitory SGLT2 i cukrzyca
Chociaż testowana jest możliwość hamo-
wania ekspresji SGLT2 za pomocą mole-
kuł antysensowych, stosowanie
farmakologicznych inhibitorów SGLT2 jest
bardziej zaawansowane. Zsyntetyzowano
już kilka inhibitorów transportera SGLT2,
choć część z nich odrzucono w toku dal-
szych prac. Przerwano badania nad sergli-
flozyną i remogliflozyną (KGT-1611)
prowadzone przez GlaxoSmithKline
(GSK) i Kissei Pharmaceuticals. Przyczynę
rezygnacji określono jako „skutek analizy
aktualnego stanu leku, w tym stanu za-
awansowania prac nad inhibitorami SGLT2
przez konkurencję”.16 Interesujące jest
jednak, że Kissei/GSK kontynuują prace
nad inhibitorami SGLT1 (KGA-3235) i ich
zastosowaniem w leczeniu cukrzycy.17

Inny inhibitor SGLT2, kanagliflozyna,
opracowywany przez firmę Johnson &
Johnson, testowany w Stanach Zjednoczo-
nych, jest już w III fazie badań klinicznych.
Według protokołu tego badania lek dołą-
czano do metforminy i testowano w od-
niesieniu do terapii glimepirydem.18

Najbardziej znanym w chwili obecnej
inhibitorem SGLT2 jest dapagliflozyna, lek
opracowany w Stanach Zjednoczonych
dzięki współpracy dwóch firm AstraZene-
ca i Bristol-Myers Squibb. Obecnie w Sta-
nach Zjednoczonych prowadzonych jest
lub zakończonych 20 prób klinicznych
z tym lekiem.18

W próbach klinicznych badane są po-
nadto co najmniej 3 nowe inhibitory
SGLT2. Dwa związki (BI 10773
i BI 44847) opracowała niemiecka firma
Boehringer Ingelheim, a jeden (YM-543)
japońska firma Atstellas.19

Dapagliflozyna

Dawkowanie/farmakokinetyka
Działanie hipoglikemizujące dapagliflozy-
ny w dawce dobowej 2,5, 5, 10, 20 i 50 mg
potwierdzono w badaniach klinicznych
drugiej fazy.20 Większość badań klinicz-
nych III fazy ocenia z kolei działanie dapa-
gliflozyny podawanej doustnie raz
na dobę w tabletkach po 2,5, 5 i 10 mg.18

Jedno z badań oceniało potencjalne dzia-
łanie wydłużające odstęp QT dapagliflozy-
ny podawanej w dużej dawce 150 mg
w połączeniu z pojedynczą dawką moksy-
floksacyny.18 Wydaje się mało prawdopo-
dobne, aby tak duża dawka była
kiedykolwiek stosowana klinicznie. W jed-
nym z badań japońskich oceniano poda-
wanie tak małych dawek, jak 1 mg/24 h.

Dapagliflozyna u chorych na cukrzycę
typu 2 wchłania się szybko po podaniu
doustnym z medianą Tmax występującą

po 1 h (zakres 0,5-4 h).21 W jednym małym
badaniu przeprowadzonym wśród zdro-
wych ochotników Tmax występowało póź-
niej, jeśli lek podawano w trakcie posiłku
(mediana 4 h), ale oceniając pole po-
wierzchni pod krzywą (AUC) nie stwier-
dzono istotnych różnic między podaniem
leku podczas posiłku i na czczo (odpo-
wiednio AUC=12,455 i 13,337 ng × h/ml).
Okres półtrwania dapagliflozyny określo-
no na 16 h.21 Wzrost wartości Cmax i AUC
jest proporcjonalny do dawki w zakre-
sie 5-100 mg (podobnie jak efekt glukozu-
ryczny).

Klirens nerkowy dapagliflozyny jest nie-
wielki (około 3-6 ml/min) z <2,5% nie-
zmetabolizowanego leku wydzielanego
z moczem w ciągu 24 h. Badania in vitro
wskazują, że dapagliflozyna może być me-
tabolizowana do nieaktywnego związku
przez enzym glukuronylotransferazę
(UGT1A9).20 Badania przeprowadzone
u 30 zdrowych ochotników i 38 chorych
na cukrzycę typu 2 wskazują na brak istot-
nych różnic farmakokinetycznych między
tymi grupami.

Badania kliniczne
Aktualne piśmiennictwo przedstawia do-
kładny przegląd badań klinicznych I i II fa-
zy z zastosowaniem dapagliflozyny.
Dodatkowo, jak wspomniano wcześniej,
prowadzone są już badania fazy III. Kilka
opublikowanych wyników badań pozwala
ocenić skuteczność działania dapagliflozy-
ny, jak również tolerancję tego leku.

Jedno z badań oceniało działanie dapa-
gliflozyny u osób zdrowych.22 Badanie
oceniało bezpieczeństwo, tolerancję, far-
makokinetykę i farmakodynamikę dapa-
gliflozyny stosowanej w pojedynczej,
wzrastającej dawce dobowej w zakresie
2,5-100 mg. Badacze wskazują, że wiel-
kość glukozurii związana jest z wielkością
dawki. Przy dawkach 2,5-100 mg ilość wy-
dalanej z moczem glukozy wynosiła
18-62 g. Średnia ilość glukozy wydzielana
w trakcie terapii pozostawała stabilna
w ciągu 14 dni jej stosowania. W trakcie
badania nie stwierdzono również zmian
w indeksach glikemicznych ani istotnych
powikłań związanych ze stosowaniem le-
ku. Autorzy w ostatecznym podsumowa-
niu podkreślają, że farmakokinetyka
i farmakodynamika dapagliflozyny umożli-
wiają stosowanie jej raz na dobę.

W innym badaniu, prowadzonym przez
tych samych autorów, działanie dapagliflo-
zyny oceniano u 47 chorych na cukrzycę
typu 2.21 Badacze randomizowali chorych
do grupy placebo lub dapagliflozyny po-
dawanej w dawkach 5, 25 lub 100 mg.
Działanie leku oceniono w trakcie 2-tygo-
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dniowej terapii. Osoby w poszczególnych
grupach terapeutycznych dobrane były
na podstawie podobnych cech wyjścio-
wych, jak również podobnej charaktery-
styki demograficznej. Badani byli
zróżnicowani rasowo, a 18 osób leczono
lub kontynuowało terapię metforminą
w trakcie całego badania.

W porównaniu z placebo u osób le-
czonych dapagliflozyną obserwowano
w 14 dniu statystycznie istotną, zależną
od dawki redukcję stężeń glukozy
na czczo, wynoszącą w przypadku 5 mg
– 11,7%, 25 mg – 13,3%, 100 mg – 21,8%.
W przypadku wszystkich badanych da-
wek u osób aktywnie leczonych obser-
wowano w 2 i 13 dniu terapii, w teście
doustnego obciążenia glukozą, staty-
stycznie istotną redukcję stężeń glukozy.
Dobowa utrata glukozy z moczem dla da-
wek 5, 25, i 100 mg wyniosła odpowied-
nio 37, 70 i 70 g.

W tym badaniu nie odnotowano istot-
nych działań niepożądanych, jak również
nie przerwano terapii z powodu takich
działań. Działania niepożądane najczę-
ściej dotyczyły przewodu pokarmowego
i częściej występowały u chorych leczo-

nych równocześnie metforminą. Odnoto-
wano również dwa przypadki samoustę-
pującej hipoglikemii u chorych
jednocześnie leczonych metforminą i da-
pagliflozyną.

Większe badanie przeprowadzono
wśród 389 chorych na cukrzycę typu 2
dotychczas nieleczonych farmakologicz-
nie.24 W próbie klinicznej prowadzonej
w 98 ośrodkach badawczych chorych ran-
domizowano do grup placebo, dapagliflo-
zyny w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 50 mg/24 h
lub metforminy o powolnym uwalnianiu
(z docelową dawką do 1500 mg w drugim
tygodniu). Badanie było prospektywne
randomizowane, z podwójnie ślepą próbą,
kontrolowane placebo, trwało 12 tygodni,
z 2-tygodniowym wprowadzającym okre-
sem stosowania diety i wysiłku. Głównym
punktem końcowym była ocena zmiany
wartości HbA

1C
po 12 tygodniach w porów-

naniu z grupą placebo. Drugorzędowymi
punktami końcowymi badania były zmiana
stężenia glukozy na czczo i odsetek osób,
które osiągnęły wartość HbA

1C
<7%.

Dwunastotygodniowe badanie ukoń-
czyło 348 chorych. Po 12 tygodniach
u wszystkich z grupy dapagliflozyny

stwierdzono istotne zmniejszenie wartości
HbA

1C
. Skorygowana różnica w warto-

ściach HbA
1C

dla grupy placebo wyniosła -
0,18%, -0,73% dla metforminy i -0,55
do -0,9% dla dapagliflozyny. Skorygowane
średnie różnice stężeń glukozy na czczo
wyniosły w przypadku placebo -6 mg/dl,
metforminy -18 mg/dl i dapagliflozyny
od -16 do -31 mg/dl. Po 12 tygodniach te-
rapii wartość HbA

1C
<7% osiągnęło 32%

chorych otrzymujących placebo, 54% met-
forminę i 40-59% dapagliflozynę.
We wszystkich grupach odnotowano rów-
nież redukcję masy ciała. Wyniosła ona
po 12 tygodniach 1,2% w grupie place-
bo, 1,7% w grupie metforminy i 2,5-3,4%
w grupie dapagliflozyny.

Nie obserwowano poważnych działań
niepożądanych. Hipoglikemię stwierdzo-
no u 4% leczonych placebo, 9% otrzymu-
jących metforminę i 6-10% dapagliflozynę,
bez istotnej zależności od dawki. Nie
wystąpiły udokumentowane za pomocą
pomiarów glukometrem stężenia glukozy
≤50 mg/dl. Zakażenia układu moczowego
obserwowano u 6% otrzymujących place-
bo, 9% leczonych metforminą i 5-12% da-
pagliflozyną. Zakażenia narządów
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przez zmniejszenie reabsorpcji w kanali-
kach nerkowych. Jak wspomniano już
wcześniej, dwie aktualnie dostępne me-
tody zmniejszające wchłanianie glukozy
w nerkach to farmakologiczna blokada
aktywności transporterów SGLT2 oraz
posługiwanie się molekułami antysenso-
wymi hamującymi w rezultacie ekspresję
SGLT2. Chociaż obydwie metody mogą
się okazać przydatne, to badania nad far-
makologiczną blokadą SGLT2 są bardziej
zaawansowane (wkraczają w III fazę
prób).

Kolejny etap wchłaniania zwrotnego
glukozy stanowi jej transport przez część
podstawno-boczną komórek kanalików
i następnie pobliską sieć naczyń włosowa-
tych. Ten ułatwiony proces dyfuzji zależy
od innej grupy białek transportujących
glukozę, określanych jako glukotranspor-
tery (GLUT).14 Transport glukozy od pod-
stawno-bocznej części komórki kanalika
do kapilar wykorzystuje glukotransportery
GLUT1 w dalszej części kanalika proksy-
malnego i GLUT2 w bliższej części tego ka-
nalika.

Glukoneogeneza
Wzrost stężenia glukozy w krążeniu syste-
mowym może się odbywać przez wzrost
natężenia glukoneogenezy lub glikogeno-
lizy. Uważa się, że w okresach poza przyj-
mowaniem posiłków 55% glukozy
uwolnionej do krążenia systemowego za-
leży od glukoneogenezy.14 Tylko w nerkach
i wątrobie zlokalizowane są odpowiednie
enzymy i glukozo-6-fosfataza w ilościach
zapewniających przebieg glukoneogenezy.
Wyraźny jest w tym zakresie udział nerek,
które odpowiadają za 20% całej uwalnianej
do krążenia endogennie wytwarzanej glu-
kozy i za 40% glukozy uwalnianej w ra-
mach glukoneogenezy.14

Rolę glukoneogenezy dla progresji hi-
perglikemii dobrze udokumentowano za-
równo w cukrzycy typu 1, jak i typu 2.14

Istotny wzrost glukoneogenezy w ner-
kach wykazano na zwierzęcych modelach
cukrzycy oraz w badaniach u ludzi. W jed-
nym z badań u chorych na cukrzycę ty-
pu 2 ilość wydzielanej do krążenia
glukozy przez nerki była proporcjonalna
do ilości glukozy wydzielanej przez wą-
trobę.15

Prawdopodobne jest zatem, że zabu-
rzenia w syntezie i uwalnianiu glukozy
przez nerki spełniają u chorych na cu-
krzycę ważną rolę w progresji hiperglike-
mii. Jasne jest też, że u otyłych chorych
na cukrzycę nerki, pełniąc ważną rolę
w homeostazie glukozy, oferują wiele mo-
żliwości interwencji farmakologicznych
wpływających na bilans metabolizmu glu-
kozy.

Inhibitory SGLT2 i cukrzyca
Chociaż testowana jest możliwość hamo-
wania ekspresji SGLT2 za pomocą mole-
kuł antysensowych, stosowanie
farmakologicznych inhibitorów SGLT2 jest
bardziej zaawansowane. Zsyntetyzowano
już kilka inhibitorów transportera SGLT2,
choć część z nich odrzucono w toku dal-
szych prac. Przerwano badania nad sergli-
flozyną i remogliflozyną (KGT-1611)
prowadzone przez GlaxoSmithKline
(GSK) i Kissei Pharmaceuticals. Przyczynę
rezygnacji określono jako „skutek analizy
aktualnego stanu leku, w tym stanu za-
awansowania prac nad inhibitorami SGLT2
przez konkurencję”.16 Interesujące jest
jednak, że Kissei/GSK kontynuują prace
nad inhibitorami SGLT1 (KGA-3235) i ich
zastosowaniem w leczeniu cukrzycy.17

Inny inhibitor SGLT2, kanagliflozyna,
opracowywany przez firmę Johnson &
Johnson, testowany w Stanach Zjednoczo-
nych, jest już w III fazie badań klinicznych.
Według protokołu tego badania lek dołą-
czano do metforminy i testowano w od-
niesieniu do terapii glimepirydem.18

Najbardziej znanym w chwili obecnej
inhibitorem SGLT2 jest dapagliflozyna, lek
opracowany w Stanach Zjednoczonych
dzięki współpracy dwóch firm AstraZene-
ca i Bristol-Myers Squibb. Obecnie w Sta-
nach Zjednoczonych prowadzonych jest
lub zakończonych 20 prób klinicznych
z tym lekiem.18

W próbach klinicznych badane są po-
nadto co najmniej 3 nowe inhibitory
SGLT2. Dwa związki (BI 10773
i BI 44847) opracowała niemiecka firma
Boehringer Ingelheim, a jeden (YM-543)
japońska firma Atstellas.19

Dapagliflozyna

Dawkowanie/farmakokinetyka
Działanie hipoglikemizujące dapagliflozy-
ny w dawce dobowej 2,5, 5, 10, 20 i 50 mg
potwierdzono w badaniach klinicznych
drugiej fazy.20 Większość badań klinicz-
nych III fazy ocenia z kolei działanie dapa-
gliflozyny podawanej doustnie raz
na dobę w tabletkach po 2,5, 5 i 10 mg.18

Jedno z badań oceniało potencjalne dzia-
łanie wydłużające odstęp QT dapagliflozy-
ny podawanej w dużej dawce 150 mg
w połączeniu z pojedynczą dawką moksy-
floksacyny.18 Wydaje się mało prawdopo-
dobne, aby tak duża dawka była
kiedykolwiek stosowana klinicznie. W jed-
nym z badań japońskich oceniano poda-
wanie tak małych dawek, jak 1 mg/24 h.

Dapagliflozyna u chorych na cukrzycę
typu 2 wchłania się szybko po podaniu
doustnym z medianą Tmax występującą

po 1 h (zakres 0,5-4 h).21 W jednym małym
badaniu przeprowadzonym wśród zdro-
wych ochotników Tmax występowało póź-
niej, jeśli lek podawano w trakcie posiłku
(mediana 4 h), ale oceniając pole po-
wierzchni pod krzywą (AUC) nie stwier-
dzono istotnych różnic między podaniem
leku podczas posiłku i na czczo (odpo-
wiednio AUC=12,455 i 13,337 ng × h/ml).
Okres półtrwania dapagliflozyny określo-
no na 16 h.21 Wzrost wartości Cmax i AUC
jest proporcjonalny do dawki w zakre-
sie 5-100 mg (podobnie jak efekt glukozu-
ryczny).

Klirens nerkowy dapagliflozyny jest nie-
wielki (około 3-6 ml/min) z <2,5% nie-
zmetabolizowanego leku wydzielanego
z moczem w ciągu 24 h. Badania in vitro
wskazują, że dapagliflozyna może być me-
tabolizowana do nieaktywnego związku
przez enzym glukuronylotransferazę
(UGT1A9).20 Badania przeprowadzone
u 30 zdrowych ochotników i 38 chorych
na cukrzycę typu 2 wskazują na brak istot-
nych różnic farmakokinetycznych między
tymi grupami.

Badania kliniczne
Aktualne piśmiennictwo przedstawia do-
kładny przegląd badań klinicznych I i II fa-
zy z zastosowaniem dapagliflozyny.
Dodatkowo, jak wspomniano wcześniej,
prowadzone są już badania fazy III. Kilka
opublikowanych wyników badań pozwala
ocenić skuteczność działania dapagliflozy-
ny, jak również tolerancję tego leku.

Jedno z badań oceniało działanie dapa-
gliflozyny u osób zdrowych.22 Badanie
oceniało bezpieczeństwo, tolerancję, far-
makokinetykę i farmakodynamikę dapa-
gliflozyny stosowanej w pojedynczej,
wzrastającej dawce dobowej w zakresie
2,5-100 mg. Badacze wskazują, że wiel-
kość glukozurii związana jest z wielkością
dawki. Przy dawkach 2,5-100 mg ilość wy-
dalanej z moczem glukozy wynosiła
18-62 g. Średnia ilość glukozy wydzielana
w trakcie terapii pozostawała stabilna
w ciągu 14 dni jej stosowania. W trakcie
badania nie stwierdzono również zmian
w indeksach glikemicznych ani istotnych
powikłań związanych ze stosowaniem le-
ku. Autorzy w ostatecznym podsumowa-
niu podkreślają, że farmakokinetyka
i farmakodynamika dapagliflozyny umożli-
wiają stosowanie jej raz na dobę.

W innym badaniu, prowadzonym przez
tych samych autorów, działanie dapagliflo-
zyny oceniano u 47 chorych na cukrzycę
typu 2.21 Badacze randomizowali chorych
do grupy placebo lub dapagliflozyny po-
dawanej w dawkach 5, 25 lub 100 mg.
Działanie leku oceniono w trakcie 2-tygo-
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dniowej terapii. Osoby w poszczególnych
grupach terapeutycznych dobrane były
na podstawie podobnych cech wyjścio-
wych, jak również podobnej charaktery-
styki demograficznej. Badani byli
zróżnicowani rasowo, a 18 osób leczono
lub kontynuowało terapię metforminą
w trakcie całego badania.

W porównaniu z placebo u osób le-
czonych dapagliflozyną obserwowano
w 14 dniu statystycznie istotną, zależną
od dawki redukcję stężeń glukozy
na czczo, wynoszącą w przypadku 5 mg
– 11,7%, 25 mg – 13,3%, 100 mg – 21,8%.
W przypadku wszystkich badanych da-
wek u osób aktywnie leczonych obser-
wowano w 2 i 13 dniu terapii, w teście
doustnego obciążenia glukozą, staty-
stycznie istotną redukcję stężeń glukozy.
Dobowa utrata glukozy z moczem dla da-
wek 5, 25, i 100 mg wyniosła odpowied-
nio 37, 70 i 70 g.

W tym badaniu nie odnotowano istot-
nych działań niepożądanych, jak również
nie przerwano terapii z powodu takich
działań. Działania niepożądane najczę-
ściej dotyczyły przewodu pokarmowego
i częściej występowały u chorych leczo-

nych równocześnie metforminą. Odnoto-
wano również dwa przypadki samoustę-
pującej hipoglikemii u chorych
jednocześnie leczonych metforminą i da-
pagliflozyną.

Większe badanie przeprowadzono
wśród 389 chorych na cukrzycę typu 2
dotychczas nieleczonych farmakologicz-
nie.24 W próbie klinicznej prowadzonej
w 98 ośrodkach badawczych chorych ran-
domizowano do grup placebo, dapagliflo-
zyny w dawkach 2,5, 5, 10, 20 i 50 mg/24 h
lub metforminy o powolnym uwalnianiu
(z docelową dawką do 1500 mg w drugim
tygodniu). Badanie było prospektywne
randomizowane, z podwójnie ślepą próbą,
kontrolowane placebo, trwało 12 tygodni,
z 2-tygodniowym wprowadzającym okre-
sem stosowania diety i wysiłku. Głównym
punktem końcowym była ocena zmiany
wartości HbA

1C
po 12 tygodniach w porów-

naniu z grupą placebo. Drugorzędowymi
punktami końcowymi badania były zmiana
stężenia glukozy na czczo i odsetek osób,
które osiągnęły wartość HbA

1C
<7%.

Dwunastotygodniowe badanie ukoń-
czyło 348 chorych. Po 12 tygodniach
u wszystkich z grupy dapagliflozyny

stwierdzono istotne zmniejszenie wartości
HbA

1C
. Skorygowana różnica w warto-

ściach HbA
1C

dla grupy placebo wyniosła -
0,18%, -0,73% dla metforminy i -0,55
do -0,9% dla dapagliflozyny. Skorygowane
średnie różnice stężeń glukozy na czczo
wyniosły w przypadku placebo -6 mg/dl,
metforminy -18 mg/dl i dapagliflozyny
od -16 do -31 mg/dl. Po 12 tygodniach te-
rapii wartość HbA

1C
<7% osiągnęło 32%

chorych otrzymujących placebo, 54% met-
forminę i 40-59% dapagliflozynę.
We wszystkich grupach odnotowano rów-
nież redukcję masy ciała. Wyniosła ona
po 12 tygodniach 1,2% w grupie place-
bo, 1,7% w grupie metforminy i 2,5-3,4%
w grupie dapagliflozyny.

Nie obserwowano poważnych działań
niepożądanych. Hipoglikemię stwierdzo-
no u 4% leczonych placebo, 9% otrzymu-
jących metforminę i 6-10% dapagliflozynę,
bez istotnej zależności od dawki. Nie
wystąpiły udokumentowane za pomocą
pomiarów glukometrem stężenia glukozy
≤50 mg/dl. Zakażenia układu moczowego
obserwowano u 6% otrzymujących place-
bo, 9% leczonych metforminą i 5-12% da-
pagliflozyną. Zakażenia narządów

OGŁOSZENIA MODUŁOWE
w

DIABETOLOGII PO DYPLOMIE

praca

konferencje

kursy

szkolenia

sprzęt medyczny

współpraca

usługi

inne

Informacji udziela:
Piotr Górnicki

tel. (022) 444 24 66,
fax (022) 832 10 77
p.gornicki@m-t.pl

36_40_white:kpd 2010-05-05 12:46 Page 39

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie


Diabetologia po Dyplomie Tom 7 Nr 2, 201040

płciowych stwierdzono odpowiednio
u 0, 2 i 2-7% leczonych.

Wpływ dapagliflozyny oceniano ostatnio
u 546 chorych niedostatecznie kontrolowa-
nych metforminą w 24-tygodniowym ran-
domizowanym, z podwójnie ślepą próbą,
kontrolowanym placebo wieloośrodkowym
badaniu.25 W badaniu uczestniczyli chorzy
na cukrzycę typu 2 w wieku 18-77 lat,
u których mimo stosowania metforminy
w dawce ≥1500 mg/24 h wartości HbA

1C

wynosiły 7-10%. Po około 2-tygodniowym
wprowadzeniu do badania chorych rando-
mizowano do grupy placebo lub dapagliflo-
zyny stosowanej w dawkach 2,5, 5 i 10 mg.
U wszystkich kontynuowano leczenie met-
forminą. Pierwotnym punktem końcowym
była redukcja wartości HbA

1C
po 24 tygo-

dniach. Dodatkowe punkty końcowe to
zmiana stężeń glukozy na czczo i redukcja
masy ciała po 24 tygodniach.

Skorygowane zmniejszenie wartości
HbA

1C
po 24 tygodniach wyniosło -0,3%

w przypadku placebo, -0,67, -0,7 i -0,84 od-
powiednio dla dawek dapagliflozyny 2,5, 5
i 10 mg. Skorygowane średnie redukcje
stężeń glukozy na czczo po 24 tygodniach
wyniosły -6 mg/dl dla placebo oraz odpo-
wiednio -17,8, -21,5 i -23,5 mg/dl dla po-
szczególnych dawek dapagliflozyny.
Średnia redukcja masy ciała wyniosła
-1,02% dla placebo i odpowiednio -2,66,
-3,66 i -3,43 dla kolejnych dawek dapagliflo-
zyny. Oszacowano, że około 25% chorych
leczonych dapagliflozyną zredukowało
po 24 tygodniach wyjściową masę ciała
o co najmniej 5%.

Zakażenia dróg moczowych stwierdzo-
no u 8% leczonych placebo i u 4,4-8,1%
przyjmujących dapagliflozynę. Zakażenia
narządów płciowych stwierdzono u 5,1%
leczonych placebo, 2% leczonych metfor-
miną i 8-13,1% dapagliflozyną. Częstość
hipoglikemii była podobna we wszystkich
grupach i żaden chory nie przerwał bada-
nia z tego powodu.

W interesującym z punktu widzenia
praktyki badaniu oceniano wyniki dołą-
czenia dapagliflozyny u chorych ze źle
metabolicznie wyrównaną cukrzycą do ak-
tualnego leczenia doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi lub dużymi dawkami
insuliny.26 Siedemdziesięciu jeden cho-
rych randomizowano do grup placebo lub
stosowania dapagliflozyny w dawkach 10
lub 20 mg. Chorzy kontynuowali terapię
lekami doustnymi w dotychczasowych
dawkach, natomiast dawki insuliny zredu-
kowano o połowę w stosunku do wyjścio-
wych. Po 12 tygodniach wartość HbA

1C

zmniejszyła się w stosunku do wartości
wyjściowych w porównaniu z placebo
o 0,7 i 0,78% dla dapagliflozyny podawa-
nej odpowiednio w dawce 10 i 20 mg.

Średnia redukcja masy ciała wyniosła od-
powiednio -1,9, -4,5 i -4,3 kg w grupach
placebo, 10 i 20 mg dapagliflozyny. W tym
badaniu odnotowano również niewielką
liczbę działań niepożądanych. W grupie
leczonej dapagliflozyną w dawce 20 mg
w porównaniu z placebo stwierdzono
częstsze występowanie zakażeń narządów
płciowych.

Podsumowanie
Nerki odgrywają kluczową rolę w home-
ostazie glukozy. Opis funkcji kotransporte-
rów SGLT w całym organizmie stanowił
jeden z ważniejszych elementów zrozu-
mienia kinetyki przemian glukozy. Lepsze
poznanie przemian glukozy w nerkach
i ostatnio dokonane postępy w tym zakre-
sie umożliwiły farmakologiczną modulację
tego systemu. Główne korzyści z odkryć
mogą odnieść chorzy na cukrzycę, ale
również inne sytuacje kliniczne, takie jak
otyłość, mogą stać się celem dla leków
wpływających na aktywność transporte-
rów SGLT1 i SGLT2.

Obecnie cała grupa badań ocenia dzia-
łanie hamujące dapagliflozyny na trans-
porter SGLT2. Chociaż uzyskane wyniki
stwarzają nadzieję na praktyczne zastoso-
wanie tych leków, nadal istnieje wiele wąt-
pliwości dotyczących potencjalnych
działań niepożądanych, takich jak zakaże-
nia układu moczowo-płciowego. Z chwilą
udostępnienia wyników III fazy badań kli-
nicznych wiele z tych pytań zyska odpo-
wiedź.

Dodatkowo poza dapagliflozyną opraco-
wano wiele innych inhibitorów SGLT2, jak
również terapię antysensową i inhibitory
SGLT1. Wydaje się więc, że farmakologicz-
na i biologiczna modulacja tych transpor-
terów umożliwi ostatecznie wprowadzenie
użytecznych metod terapii.

Clinical Diabetes, Vol. 28, No. 1, 2010, p 5. Apple
Trees to Sodium Glucose Co-Transporter
Inhibitors: A Review of SGLT2 Inhibition.
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Podobnie jak inne aspekty praktyki
medycznej, zakres opieki medycznej
stale się zmienia, ponieważ choroby,

metody leczenia oraz rokowanie nieustan-
nie ulegają zmianom. Jednym z głównych
źródeł zmian w opiece zdrowotnej jest le-
czenie cukrzycy, które pochłania coraz
większą część ogólnokrajowych wydat-
ków i starań w związku z opieką zdro-
wotną. Cukrzyca będzie pod wieloma
względami kształtować znaczną część
przyszłego obrazu medycyny w Stanach
Zjednoczonych i wielu innych częściach
świata. Szybki wzrost rozpowszechnienia
tej choroby wywrze istotny wpływ
na koszt wszelkich przyszłych rozwiązań
legislacyjnych dotyczących publicznej
opieki zdrowotnej.

Rosnąca częstość występowania cu-
krzycy powoduje, że umiejętność jej sku-
tecznego leczenia staje się coraz
ważniejsza. Cukrzyca wpływa na niemal
każdą specjalność i podspecjalność
w praktyce medycznej; nawet lekarze,
którzy nie mają do czynienia z podstawo-
wą opieką medyczną, muszą zdawać so-
bie sprawę z potencjalnych powikłań
i chorób współistniejących wywoływa-
nych przez cukrzycę.

W ciągu następnych dwóch lat w każ-
dym numerze czasopisma Clinical Diabe-
tes i Diabetologii po Dyplomie pojawiać
się będą artykuły przeglądowe dotyczące
podstaw leczenia cukrzycy, które będą
przeznaczone dla szkolących się lekarzy.
Naszym celem jest dostarczenie stażystom
i rezydentom, a także innym lekarzom wa-
żnych informacji na temat cukrzycy oraz
leczenia chorych na nią osób. Zamierzamy

skoncentrować się na przekazywaniu istot-
nych praktycznych informacji, które będzie
można szybko wykorzystać w praktyce
klinicznej. Zaczynamy od przedstawienia
skali problemu oraz podstawowych patofi-
zjologicznych cech czterech częstych ty-
pów cukrzycy.

Cukrzyca stała się jedną z głównych
przyczyn chorobowości i umieralności
w Stanach Zjednoczonych, a jej rozpo-
wszechnienie w innych częściach świata
stale się zwiększa. Wydaje się, że w ciągu
ostatnich kilku dziesięcioleci częstość wy-
stępowania cukrzycy wykazywała wszędzie
stałą tendencję wzrostową. Szacunkowe
dane Centers for Disease Control and Pre-
vention wskazują, że częstość występowa-
nia rozpoznanej cukrzycy u osób w wieku
powyżej 18 lat zwiększyła się w Stanach
Zjednoczonych z 5,1 w 1997 roku
do 10,1% w 2009 roku.1 W tych statysty-
kach nie uwzględnia się osób z nierozpo-
znaną cukrzycą. Być może jeszcze bardziej
alarmujące jest to, że w przybliżeniu jedna
trzecia przypadków cukrzycy pozostaje
obecnie nierozpoznana.2

Mimo że częstość występowania cu-
krzycy stale się zwiększa, jej rozkład
w populacji nie jest równomierny. W to-
czącym się badaniu National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
stwierdzono, że częstość występowania
cukrzycy w Stanach Zjednoczonych jest
znacznie większa wśród osób rasy czarnej
oraz Amerykanów pochodzenia meksy-
kańskiego niż wśród osób rasy białej po-
chodzenia nielatynoskiego. Ryzyko
cukrzycy zależy również od wieku, ponie-
waż cukrzyca występuje u 15,8% osób

w wieku powyżej 65 lat, w porównaniu
z 6,5% osób w całej populacji. Zwiększe-
nie częstości występowania cukrzycy
z wiekiem występuje we wszystkich gru-
pach etnicznych.2

Równie duży, jeżeli nie większy, jest
problem populacji zagrożonej wystąpie-
niem cukrzycy. Wystąpienie cukrzycy po-
przedza stan nieprawidłowej glikemii
na czczo (impaired fasting glucose, IFG),
zdefiniowanej jako stężenie glukozy w oso-
czu na czczo wynoszące 100-125 mg/dl.3,4

W badaniu NHANES stwierdzono, że IFG
występuje u 26% populacji osób w wieku
powyżej 20 lat. W populacji ogólnej stwier-
dza się wzrost częstości występowania IFG
z wiekiem, a wśród Amerykanów pocho-
dzenia meksykańskiego IFG występuje
istotnie częściej niż wśród osób rasy białej
lub czarnej pochodzenia nielatynoskiego.
Duża liczebność tej populacji powoduje,
że również w dającej się przewidzieć przy-
szłości można oczekiwać znacznego roz-
powszechnienia cukrzycy w populacji
Stanów Zjednoczonych.

Problem cukrzycy nie ogranicza się
rzecz jasna tylko do Stanów Zjednoczo-
nych. Postępująca urbanizacja, starzenie
się populacji, wzrost rozpowszechnienia
otyłości oraz zmniejszanie aktywności fi-
zycznej przyczyniają się do wzrostu czę-
stości występowania cukrzycy. Ocenia
się, że w 2000 roku na całym świecie żyło
około 171 milionów chorych na cukrzy-
cę. Krajami o największej liczbie chorych
na cukrzycę na świecie są Indie, Chiny
oraz Stany Zjednoczone.5 Oszacowano
również, że w latach 1995–2025 liczba
chorych na cukrzycę na całym świecie
zwiększy się o 122%. Co więcej, prze-
widuje się, że częstość występowania cu-
krzycy w populacjach dorosłych w kra-
jach rozwiniętych zwiększy się o 27%,
a w krajach rozwijających się o 48%. Bio-
rąc pod uwagę przewidywane zmiany li-
czebności populacji, można założyć, że
w latach 1995–2025 liczba chorych na cu-
krzycę zwiększy się o 170%.6

Cukrzyca: skala problemu i mechanizmy
Michael J. Fowler, MD

Nota wydawcy
Artykuł stanowi pierwszą część z 8-częściowej serii będącej przeglądem podstaw
opieki diabetologicznej dla kształcących się lekarzy. Ta seria jest uaktualnieniem
12-częściowej serii publikowanej na łamach Clinical Diabetes w latach 2006-2009.
Artykuły z poprzedniej serii są dostępne pod adresem http://clinical.diabetesjournals.org
oraz we wcześniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.
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