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Artykut przedstawia historie odkrycia floryzyny, role nerek w regulacji metabolizmu
glukozy i mozliwosci jego farmakologicznej modulacji. Przedstawiono w nim rowniez
wyniki badan klinicznych dotyczacych dostepnego juz inhibitora kotransportera
sodowo-glukozowego (SGLT2) - dapagliflozyny.

d wiekow nerka pierwotnie byta
O uwazana za narzad wydalniczy

i regulator rownowagi wodno-
-elektrolitowej. Blednie przypisywano jej
réwniez rol¢ w powstawaniu cukrzycy
i w nastepnych latach ignorowano jej
udzial w homeostazie glukozy. Obecnie
nerki traktuje si¢ jako wazny narzad
uczestniczacy w regulacji metabolizmu
glukozy. Lepiej rozumiemy fizjologie trans-
portu glukozy dzigki wykryciu swoistych
no$nikow: kotransporteréw sodowo-glu-
kozowych (sodium glucose co-transpor-
ters, SGLT). Istotng rol¢ w badaniach
nad cukrzycg i fizjologia nerek, réwnole-
gle z tymi odkryciami, odegrata naturalnie
wystepujaca substancja — floryzyna, wyizo-
lowana na poczatku XIX wieku. Rezulta-
tem tych odkry¢ byto uswiadomienie
sobie faktu, ze zwiazki dziatajace podob-
nie do floryzyny na nerkowe transportery
glukozy otwieraja nowe sposoby kontroli
hiperglikemii. Stanowito to podstaweg
do stworzenia kilku skutecznych form te-
rapii kontrolujacych hiperglikemie.

Ponizszy artykutl przedstawia historie

floryzyny, znaczenie nerek w regulacji
metabolizmu glukozy i mozliwosci jego
farmakologicznej modulacji. Przedstawio-
no w nim réwniez wyniki badan klinicz-
nych najwazniejszego do chwili obecnej
inhibitora kotransportera SGLT2 — dapa-
gliflozyny.

Od floryzyny do inhibitoréw
SGLT2

J.R.R. Tolkien napisat kiedys: ,,niewielu jest
w stanie przewidzie¢, dokad zawiedzie ich
droga, zanim dotrg na sam jej koniec”. Te
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stowa pasuja do historii inhibitoréw ko-
transportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2).

W 1835 roku francuscy chemicy wyizo-
lowali z kory jabtoni substancje, ktérg na-
zwano floryzyng.' Ten gorzki w smaku
zwiazek przypominal inne wyciagi z drze-
wa chinowego i wierzby i czasowo okre-
Slono go jako glikozyd z kory jabtoni.

Poczatkowo sadzono, ze floryzyna be-
dzie lekiem uzytecznym w leczeniu go-
raczki, choréb zakaznych, malarii,

a w ciagu nast¢pnych 50 lat wykryto, ze
floryzyna w duzych dawkach wywotuje
glukozurie. Ostatecznie w badaniach

na psach stwierdzono, ze dtugotrwate po-
dawanie floryzyny wywotuje wiele obja-
wOw obserwowanych u ludzi chorych

na cukrzyce (glukozurie, poliuri¢ i utratg
masy ciala). Z tego wzgledu na poczat-

ku XX wieku zaproponowano jako model
doswiadczalny cukrzyce wywotana floryzyna.

Floryzyne¢ w nast¢pnych dekadach uzy-
wano réwniez w badaniach nad fizjologig
nerek. Do poczatku lat 70. XX wieku bada-
nia z zastosowaniem floryzyny pozwolily
odkry¢ lokalizacje (rabek szczoteczkowy
kanalikow proksymalnych) aktywnego sys-
temu transportowego odpowiedzialnego
za reabsorpcj¢ glukozy w nerkach, a flory-
zyna wigzala si¢ z tymi transporterami sil-
niej niz glukoza.?

Ponowne zainteresowanie floryzyna
datuje si¢ od p6znych lat 80. i wczes-
nych 90. XX wieku, rownolegle z odkry-
ciem i charakterystyka kotransporterow
SGLT oraz zdaniem sobie sprawy z no-
wych potencjalnych mozliwosci redukciji
hiperglikemii.*> W badaniach na szczu-
rach, ktérym usunigto 90% trzustki, wyka-

zano, ze glukozuria wywotana podaniem
floryzyny normalizowata st¢zenia glukozy
na czczo i po positku, a takze obnizala in-
sulinoopornos¢. Dodatkowo podanie flo-
ryzyny w tym eksperymentalnym modelu
odwracalo zaburzenia wydzielania insuliny
w pierwszej i drugiej fazie.’

Floryzyny nie brano jednak pod uwa-
ge jako leku do stosowania u chorych
na cukrzyce, na co ztozyto sie kilka powo-
dow. Substancja stabo wchtania si¢
z przewodu pokarmowego i poza kotran-
sporterem SGLT2 w nerce blokuje ko-
transporter SGLT1 (wystepujacy gtownie
w przewodzie pokarmowym). Wymienio-
ne bariery przelamuja nowo zsyntetyzo-
wane analogi floryzyny. Obecnie jako leki
moze by¢ wykorzystanych kilka analogéw
floryzyny, w tym dapagliflozyna i kanagli-
flozyna.”* Dodatkowo jedna z firm rozwija
technologie terapii antysensowej w celu
redukcji ekspresji SGLT2 i obecnie bada-
na czasteczka, okreslana jako ISIS-SGL-
T2, jest testowana w pierwszej fazie
badan klinicznych.”

Nerki i homeostaza glukozy
Jak wspomniano wczesniej, nerki nie uwa-
7ano za istotny narzad uczestniczacy

w metabolizmie glukozy. Obecnie wyrdz-
niamy dwa podstawowe mechanizmy,

za posrednictwem ktorych nerka uczestni-
czy w homeostazie glukozy: 1) glukone-
ogeneza i 2) filtracja kligbuszkowa

i reabsorpcja glukozy w kanaliku kretym
proksymalnym. Dzi¢ki obecnemu lepsze-
mu rozumieniu nerkowych mechanizméw
homeostazy glukozy i mozliwosci ich mo-
dyfikacji nerki pewnego dnia moga ode-
grac kluczowa role w leczeniu
hiperglikemii.

Filtracja i reabsorpcja glukozy

U zdrowego czlowieka w ciaggu doby nerki
filtruja 180 g glukozy.® W zwyktych warun-
kach prawie cala przefiltrowana glukoza
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jest reabsorbowana i <1% wydalane jest

z moczem.’ Reabsorpcja glukozy z kanali-
koéw nefronu jest procesem wieloetapo-
wym, w ktérym uczestniczy kilka
mechanizmoéw transportowych. Glukoza
przefiltrowana w kiebuszku nerkowym
musi by¢ przeniesiona poza uktad kanali-
kéw nefronu najpierw przez komorki cew-
ki, a nastepnie przez ich podstawno-
-boczng Sciang do potozonej w poblizu
przestrzeni Srodmigzszowej zawierajacej
sie¢ naczyn wlosowatych. W optymalnych
warunkach, gdy obcigzenie kanalikow ner-
kowych tadunkiem glukozy nie przekra-
cza 120 mg/min, nie stwierdza si¢ jej

w moczu. Glukoze w moczu mozna
stwierdzi¢ wowczas, gdy fadunek glukozy
przekroczy okoto 220 mg/min (okreslane
jako prog glukozy).

Stezenie glukozy, dostarczajace kanali-
kom fadunek, ktory przekracza ich zdol-
nosci reabsorpcji, nie wyraza si¢ jedng
i ustalong liczbag, ale raczej zakresem ste-
zen. Jedno z badan oceniajacych t¢ zalez-
nos¢ okreslito st¢zenie glukozy niez-
bedne do przekroczenia kanalikowego
progu reabsorpdji glukozy w zakresie
130-300 mg/dl." Dodatkowo w badaniu
wykazano wzrost progu nerkowego
glukozy z wiekiem.

W zwigzku z powyzszym narzuca si¢ in-
trygujace pytanie. Czy blokowanie trans-
portu zwrotnego glukozy w nerkach
przez inhibitory kotransporteréw SGLT2
nie jest skuteczniejsze u oséb mtodych
niz w podesztym wieku?

Nalezy zauwazyc¢, ze prog glukozy,
przy ktorym tracona jest niewielka ilos¢
glukozy, osiggany jest zanim zostanie wysy-
cona maksymalna zdolnos¢ transportu dla
glukozy (T,,) w kanalikach. Dzieje si¢ tak,
gdyz czes¢ nefronow wydziela glukoze za-
nim w innych system jej transportu zwrot-
nego zostanie w catosci wysycony.® Wartos¢
T,, oznacza stezenia, przy ktérych system
transportu zwrotnego jest w calosci wysy-
cony (analogicznie do wartosci V,,,, w me-
tabolizmie). Maksymalna zdolnos¢
zwrotnego transportu glukozy okreslona
jest takg wartoscia, przy ktorej dla wszyst-
kich nefronéw przekroczono zdolnosc jej
maksymalnego transportu zwrotnego.

Z klinicznego punktu widzenia cukrzy-
ca stanowi najczestsza przyczyng glukozu-
rii. Z tego powodu chorzy zwykle nie traca
glukozy z moczem dopoty, dopoki steze-
nie glukozy w surowicy nie przekroczy
180 mg/dl, czego nie obserwuje si¢ zwykle
w innych, poza cukrzyca, sytuacjach kli-
nicznych.

Pierwszy etap reabsorpcji glukozy z fil-
tratu klebuszkowego zalezy od jej transpor-
tu z wnetrza kanalika do komorki dzigki
dziataniu kotransporteréw SGLT (rycina).
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Rycina. Reabsorpcja glukozy z ultrafiltratu ktebuszkowego do krwi za posrednictwem
komoérek proksymalnego kanalika nerkowego. Przedrukowano za zgoda z pozycji 6

pi$miennictwa.

Do kotransporteréw SGLT zalicza si¢
wiele biatek btonowych, ktére uczestnicza
w transporcie glukozy, aminokwasow, wi-
tamin, jonoéw oraz osmolitow przez rabek
szczoteczkowy komorek kanalika proksy-
malnego oraz nabtonek jelitowy.® Kotran-
sporter SGLT1 ma niewielkga pojemnos¢
i wysokie powinowactwo. Zlokalizowany
jest gléwnie w jelitach oraz segmencie S3
kanalika proksymalnego. Chociaz SGLT1
jest gtownym transporterem glukozy w je-
litach, jego udziat w transporcie glukozy
w nerkach jest mniejszy i szacowany
na okoto 10% reabsorpcji glukozy w nefro-
nach.

Blokada kotransportera SGLT1, hamu-
jac wchianianie glukozy, moze, teoretycz-
nie, przyczyni¢ si¢ do utraty masy ciata
i redukgji stezen glukozy po posiltku. Z po-
wodu tych potencjalnych dziataii badana
jest przynajmniej jedna substancja che-
miczna.

Kotransporter SGLT2 z kolei charakte-
ryzuje si¢ duza pojemnoscia i niskim po-
winowactwem, wystepujac gtéwnie
w nerkach. Trzeci transporter z tej rodziny
biatek — SGLT3 — wyst¢puje w migsSniach
i ukladzie nerwowym. Uwaza sig, Ze nie
pelni on roli transportera, ale sensora glu-
kozy."! Wykryto rowniez inne biatka nale-
zgce do tej rodziny oznaczone SGLT4, -5,
-6, ale ich fizjologiczna rola u ludzi nie zo-
stata okreslona.

Najczestszym i funkcjonalnie waznym
kotransporterem SGLT wykrywanym
w nerkach jest SGLT2. Odpowiada on

za 90% transportu zwrotnego glukozy

i z tego powodu budzi zainteresowanie
diabetologéw. Duzg gestos¢ tego trans-
portera stwierdzono w obr¢bie ragbka
szczoteczkowego segmentu S1 (poczat-
kowy segment) proksymalnego kanalika
kretego.®* SGLT2 wigze z ultrafiltratu
klgbuszkéw jednoczesnie czasteczki so-
du i glukozy. Substancje te zostaja prze-
niesione do wnetrza komorki. Ten
proces, okreslany jako wtérny transport
aktywny, powodowany jest przez elektro-
chemiczny gradient dla sodu istniejacy
miedzy wnetrzem kanalika a wnetrzem
komorki.¢

Srednia maksymalna zdolnos¢ reab-
sorpcyjna dla glukozy (T,,) w kanalikach
nerkowych jest wartoscig zmienna, typo-
WO wynoszac 375 mg/min."” U 0s6b bez
zaburzen metabolizmu glukozy ilos¢
przefiltrowanej glukozy nie przekracza
375 mg/min. W tych warunkach glukoza
w ultrafiltracie ktebuszkowym jest w cato-
Sci wchlaniana i wraca do krazenia syste-
mowego. W odréznieniu od powyzszej
sytuacji u chorych na cukrzyce zwykle fil-
tracja glukozy wynosi >375 mg/min. Zdol-
nos¢ reabsorpcyjna nefronu jest wowczas
przekroczona, a nadmiar glukozy wydala-
ny z moczem.

W ostatnich latach farmakologiczne ha-
mowanie aktywnosci SGLT2 w kanalikach
nerkowych wzbudzito duze zaintereso-
wanie. Podjeto juz proby farmakologicz-
nego, a nawet biologicznego modulowa-
nia drogi wchlaniania zwrotnego glukozy
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przez zmniejszenie reabsorpcji w kanali-
kach nerkowych. Jak wspomniano juz
wczesniej, dwie aktualnie dostepne me-
tody zmniejszajace wchianianie glukozy
w nerkach to farmakologiczna blokada
aktywnosci transporteréw SGLT2 oraz
postugiwanie si¢ molekutami antysenso-
wymi hamujacymi w rezultacie ekspresje
SGLT2. Chociaz obydwie metody moga
si¢ okaza¢ przydatne, to badania nad far-
makologiczng blokada SGLT?2 sg bardziej
zaawansowane (wkraczaja w III faze
prob).

Kolejny etap wchlaniania zwrotnego
glukozy stanowi jej transport przez czesé
podstawno-boczna komérek kanalikow
i nastgpnie pobliska sie¢ naczyn wlosowa-
tych. Ten utatwiony proces dyfuzji zalezy
od innej grupy biatek transportujgcych
glukoze, okreslanych jako glukotranspor-
tery (GLUT)." Transport glukozy od pod-
stawno-bocznej czesci komorki kanalika
do kapilar wykorzystuje glukotransportery
GLUT1 w dalszej czgsci kanalika proksy-
malnego i GLUT2 w blizszej cz¢sci tego ka-
nalika.

Glukoneogeneza

Wzrost stezenia glukozy w krazeniu syste-
mowym moze si¢ odbywac przez wzrost
nat¢zenia glukoneogenezy lub glikogeno-
lizy. Uwaza sig, ze w okresach poza przyj-
mowaniem positkow 55% glukozy
uwolnionej do krazenia systemowego za-
lezy od glukoneogenezy." Tylko w nerkach
i watrobie zlokalizowane sa odpowiednie
enzymy i glukozo-6-fosfataza w iloSciach
zapewniajacych przebieg glukoneogenezy.
Wyrazny jest w tym zakresie udzial nerek,
ktore odpowiadaja za 20% calej uwalnianej
do krazenia endogennie wytwarzanej glu-
kozy i za 40% glukozy uwalnianej w ra-
mach glukoneogenezy."

Role glukoneogenezy dla progres;ji hi-
perglikemii dobrze udokumentowano za-
réwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2."
Istotny wzrost glukoneogenezy w ner-
kach wykazano na zwierz¢cych modelach
cukrzycy oraz w badaniach u ludzi. W jed-
nym z badan u chorych na cukrzyce ty-
pu 2 ilos¢ wydzielanej do krazenia
glukozy przez nerki byta proporcjonalna
do ilosci glukozy wydzielanej przez wa-
trobe.”

Prawdopodobne jest zatem, ze zabu-
rzenia w syntezie i uwalnianiu glukozy
przez nerki spetniajg u chorych na cu-
krzyce wazng role w progresji hiperglike-
mii. Jasne jest tez, ze u otytych chorych
na cukrzyce¢ nerki, petnigc wazna role
w homeostazie glukozy, oferujg wiele mo-
zliwosci interwencji farmakologicznych
wplywajacych na bilans metabolizmu glu-
kozy.
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Inhibitory SGLT2 i cukrzyca

Chociaz testowana jest mozliwo§¢ hamo-
wania ekspresji SGLT2 za pomocg mole-
kut antysensowych, stosowanie
farmakologicznych inhibitorow SGLT2 jest
bardziej zaawansowane. Zsyntetyzowano
juz kilka inhibitoréw transportera SGLT?2,
cho¢ czes¢ z nich odrzucono w toku dal-
szych prac. Przerwano badania nad sergli-
flozyna i remogliflozyna (KGT-1611)
prowadzone przez GlaxoSmithKline
(GSK) i Kissei Pharmaceuticals. Przyczyng
rezygnacji okreslono jako ,skutek analizy
aktualnego stanu leku, w tym stanu za-
awansowania prac nad inhibitorami SGLT2
przez konkurencje”." Interesujace jest
jednak, ze Kissei/GSK kontynuujg prace
nad inhibitorami SGLT1 (KGA-3235) i ich
zastosowaniem w leczeniu cukrzycy."”

Inny inhibitor SGLT2, kanagliflozyna,
opracowywany przez firm¢ Johnson &
Johnson, testowany w Stanach Zjednoczo-
nych, jest juz w III fazie badan klinicznych.
Wedtug protokotu tego badania lek dola-
czano do metforminy i testowano w od-
niesieniu do terapii glimepirydem.™

Najbardziej znanym w chwili obecnej
inhibitorem SGLT2 jest dapagliflozyna, lek
opracowany w Stanach Zjednoczonych
dzigki wspotpracy dwoch firm AstraZene-
ca i Bristol-Myers Squibb. Obecnie w Sta-
nach Zjednoczonych prowadzonych jest
lub zakonczonych 20 préb klinicznych
z tym lekiem."

W probach klinicznych badane s3 po-
nadto co najmniej 3 nowe inhibitory
SGLT2. Dwa zwiazki (BI 10773
i BI 44847) opracowala niemiecka firma
Boehringer Ingelheim, a jeden (YM-543)
japonska firma Atstellas.”

Dapagliflozyna

Dawkowanie/farmakokinetyka
Dziatanie hipoglikemizujace dapagliflozy-
ny w dawce dobowej 2,5, 5, 10, 20 i 50 mg
potwierdzono w badaniach klinicznych
drugiej fazy.*® Wiekszos¢ badan klinicz-
nych III fazy ocenia z kolei dziatanie dapa-
gliflozyny podawanej doustnie raz
na dobe w tabletkach po 2,5, 51 10 mg."
Jedno z badan ocenialo potencjalne dzia-
fanie wydtuzajace odstep QT dapagliflozy-
ny podawanej w duzej dawce 150 mg
w polaczeniu z pojedyncza dawka moksy-
floksacyny." Wydaje sie mato prawdopo-
dobne, aby tak duza dawka byla
kiedykolwiek stosowana klinicznie. W jed-
nym z badan japoniskich oceniano poda-
wanie tak malych dawek, jak 1 mg/24 h.
Dapagliflozyna u chorych na cukrzyce
typu 2 wchlania si¢ szybko po podaniu
doustnym z mediang T,,,, wystepujaca

po 1 h (zakres 0,5-4 h).*» W jednym matym
badaniu przeprowadzonym wsrod zdro-
wych ochotnikéw T, wystgpowato poz-
niej, jesli lek podawano w trakcie positku
(mediana 4 h), ale oceniajac pole po-
wierzchni pod krzywa (AUC) nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy podaniem
leku podczas positku i na czczo (odpo-
wiednio AUC=12,455 i 13,337 ng X h/ml).
Okres poéttrwania dapagliflozyny okreslo-
no na 16 h.*! Wzrost wartosci C,,,, i AUC
jest proporcjonalny do dawki w zakre-

sie 5-100 mg (podobnie jak efekt glukozu-
ryczny).

Klirens nerkowy dapagliflozyny jest nie-
wielki (okoto 3-6 ml/min) z <2,5% nie-
zmetabolizowanego leku wydzielanego
z moczem w ciagu 24 h. Badania in vitro
wskazuja, ze dapagliflozyna moze by¢ me-
tabolizowana do nieaktywnego zwigzku
przez enzym glukuronylotransferaz¢
(UGT1A9).” Badania przeprowadzone
u 30 zdrowych ochotnikéw i 38 chorych
na cukrzyce typu 2 wskazujg na brak istot-
nych réznic farmakokinetycznych mi¢dzy
tymi grupami.

Badania kliniczne

Aktualne piSmiennictwo przedstawia do-
kladny przeglad badan klinicznych I'i II fa-
zy z zastosowaniem dapagliflozyny.
Dodatkowo, jak wspomniano wczesniej,
prowadzone s3 juz badania fazy III. Kilka
opublikowanych wynikéw badan pozwala
ocenic skutecznos¢ dziatania dapagliflozy-
ny, jak rowniez tolerancje tego leku.

Jedno z badan ocenialo dziatanie dapa-
gliflozyny u os6b zdrowych.” Badanie
ocenialo bezpieczenstwo, tolerancje, far-
makokinetyke i farmakodynamike dapa-
gliflozyny stosowanej w pojedynczej,
wzrastajacej dawce dobowej w zakresie
2,5-100 mg. Badacze wskazuja, ze wiel-
kos¢ glukozurii zwigzana jest z wielkoScig
dawki. Przy dawkach 2,5-100 mg ilos¢ wy-
dalanej z moczem glukozy wynosita
18-62 g. Srednia ilos¢ glukozy wydzielana
w trakcie terapii pozostawala stabilna
w ciggu 14 dni jej stosowania. W trakcie
badania nie stwierdzono réwniez zmian
w indeksach glikemicznych ani istotnych
powiklan zwigzanych ze stosowaniem le-
ku. Autorzy w ostatecznym podsumowa-
niu podkreslajg, ze farmakokinetyka
i farmakodynamika dapagliflozyny umozli-
wiaja stosowanie jej raz na dobe.

W innym badaniu, prowadzonym przez
tych samych autoréw, dziatanie dapagliflo-
zyny oceniano u 47 chorych na cukrzyce
typu 2.*' Badacze randomizowali chorych
do grupy placebo lub dapagliflozyny po-
dawanej w dawkach 5, 25 lub 100 mg.
Dzialanie leku oceniono w trakcie 2-tygo-
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dniowej terapii. Osoby w poszczegdlnych
grupach terapeutycznych dobrane byly
na podstawie podobnych cech wyjscio-
wych, jak réwniez podobnej charaktery-
styki demograficznej. Badani byli
zrOznicowani rasowo, a 18 oséb leczono
lub kontynuowato terapi¢ metforming

w trakcie catego badania.

W poréwnaniu z placebo u 0séb le-
czonych dapagliflozyna obserwowano
w 14 dniu statystycznie istotna, zalezng
od dawki redukcje¢ stgzen glukozy
na czczo, wynoszaca w przypadku 5 mg
- 11,7%, 25 mg - 13,3%, 100 mg - 21,8%.
W przypadku wszystkich badanych da-
wek u 0s6b aktywnie leczonych obser-
wowano w 2 i 13 dniu terapii, w tescie
doustnego obcigzenia glukoza, staty-
stycznie istotng redukcje stezen glukozy.
Dobowa utrata glukozy z moczem dla da-
wek 5, 25, i 100 mg wyniosta odpowied-
nio 37,70170 g.

W tym badaniu nie odnotowano istot-
nych dziatar niepozadanych, jak réwniez
nie przerwano terapii z powodu takich
dziatan. Dzialania niepozadane najcze-
Sciej dotyczyly przewodu pokarmowego
i czesciej wystepowaly u chorych leczo-
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nych réwnoczesnie metforming. Odnoto-
wano rowniez dwa przypadki samouste-
pujacej hipoglikemii u chorych
jednoczesnie leczonych metforming i da-
pagliflozyng.

Wigksze badanie przeprowadzono
wsrod 389 chorych na cukrzyce typu 2
dotychczas nieleczonych farmakologicz-
nie.** W probie klinicznej prowadzone;j
w 98 osrodkach 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 docelowg dawkg do 1500 mg w drugim
tygodniu). Badanie byto prospektywne
randomizowane, z podwojnie Slepa proba,
kontrolowane placebo, trwato 12 tygodni,
7z 2-tygodniowym wprowadzajagcym okre-
sem stosowania diety i wysitku. Glownym
punktem koficowym byla ocena zmiany
warto$ci HbA _ po 12 tygodniach w por6w-
naniu z grupa placebo. Drugorzedowymi
punktami koficowymi badania byly zmiana
stezenia glukozy na czczo i odsetek oséb,
ktore osiagnely wartosc¢ HbA,  <7%.

Dwunastotygodniowe badanie ukon-
czyto 348 chorych. Po 12 tygodniach
u wszystkich z grupy dapagliflozyny

stwierdzono istotne zmniejszenie wartosci
HbA . Skorygowana réznica w warto-
Sciach HbA, _ dla grupy placebo wyniosta -
0,18%, -0,73% dla metforminy i -0,55

do -0,9% dla dapagliflozyny. Skorygowane
Srednie réznice st¢zen glukozy na czczo
wyniosty w przypadku placebo -6 mg/dl,
metforminy -18 mg/dl i dapagliflozyny

od -16 do -31 mg/dl. Po 12 tygodniach te-
rapii wartos¢ HbA = <7% osiagnelo 32%
chorych otrzymujacych placebo, 54% met-
forming i 40-59% dapagliflozyn¢.

We wszystkich grupach odnotowano row-
niez redukcje masy ciata. Wyniosta 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 powaznych dziatai
niepozadanych. Hipoglikemi¢ stwierdzo-
no u 4% leczonych placebo, 9% otrzymu-
jacych metforming i 6-10% dapagliflozyne,
bez istotnej zaleznosci od dawki. Nie
wystapily udokumentowane za pomocg
pomiaréow glukometrem st¢zenia glukozy
<50 mg/dl. Zakazenia uktadu moczowego
obserwowano u 6% otrzymujacych place-
bo, 9% leczonych metforming i 5-12% da-
pagliflozyna. Zakazenia narzagdéw
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plciowych stwierdzono odpowiednio
u 0, 21 2-7% leczonych.

Wplyw dapagliflozyny oceniano ostatnio
u 546 chorych niedostatecznie kontrolowa-
nych metforming w 24-tygodniowym ran-
domizowanym, z podwdjnie Slepg proba,
kontrolowanym placebo wieloosrodkowym
badaniu.” W badaniu uczestniczyli chorzy
na cukrzyce typu 2 w wieku 18-77 lat,

u ktérych mimo stosowania metforminy
w dawce 21500 mg/24 h wartoSci HbA
wynosity 7-10%. Po okoto 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-
forming. Pierwotnym punktem koficowym
byla redukcja wartosci HbA  po 24 tygo-
dniach. Dodatkowe punkty koficowe to
zmiana stezen glukozy na czczo i redukgcja
masy ciala po 24 tygodniach.

Skorygowane zmniejszenie wartosci
HbA . po 24 tygodniach wyniosto -0,3%

w przypadku placebo, -0,67, -0,7 i -0,84 od-
powiednio dla dawek dapagliflozyny 2,5, 5
i 10 mg. Skorygowane Srednie redukcje
stezen glukozy na czczo po 24 tygodniach
wyniosly -6 mg/dl dla placebo oraz odpo-
wiednio -17,8, -21,5 i -23,5 mg/dl dla po-
szczegolnych dawek dapagliflozyny.
Srednia redukcja masy ciata wyniosta
-1,02% dla placebo i odpowiednio -2,66,
-3,60 i -3,43 dla kolejnych dawek dapagliflo-
zyny. Oszacowano, ze okoto 25% chorych
leczonych dapagliflozyng zredukowato

po 24 tygodniach wyjSciowg masg ciata

0 co najmniej 5%.

Zakazenia drog moczowych stwierdzo-
no u 8% leczonych placebo i u 4,4-8,1%
przyjmujacych dapagliflozyng. Zakazenia
narzadow plciowych stwierdzono u 5,1%
leczonych placebo, 2% leczonych metfor-
ming i 8-13,1% dapagliflozyng. Cz¢stosé
hipoglikemii byta podobna we wszystkich
grupach i zaden chory nie przerwat bada-
nia z tego powodu.

W interesujacym z punktu widzenia
praktyki badaniu oceniano wyniki dolg-
czenia dapagliflozyny u chorych ze Zle
metabolicznie wyréwnang cukrzycg do ak-
tualnego leczenia doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi lub duzymi dawkami
insuliny.*® Siedemdziesieciu jeden cho-
rych randomizowano do grup placebo lub
stosowania dapagliflozyny w dawkach 10
lub 20 mg. Chorzy kontynuowali terapi¢
lekami doustnymi w dotychczasowych
dawkach, natomiast dawki insuliny zredu-
kowano o potowe w stosunku do wyjscio-
wych. Po 12 tygodniach wartos¢ HbA
zmniejszyla si¢ w stosunku do wartosci
wyjsciowych w porownaniu z placebo
00,710,78% dla dapagliflozyny podawa-
nej odpowiednio w dawce 10 i 20 mg.
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Srednia redukcja masy ciata wyniosta od-
powiednio -1,9, -4,5 i -4,3 kg w grupach
placebo, 10 i 20 mg dapagliflozyny. W tym
badaniu odnotowano réwniez niewielkg
liczbe dziatan niepozadanych. W grupie
leczonej dapagliflozyng w dawce 20 mg

w poréwnaniu z placebo stwierdzono
czestsze wystepowanie zakazen narzadow
plciowych.

Podsumowanie

Nerki odgrywajg kluczows role w home-
ostazie glukozy. Opis funkgcji kotransporte-
réw SGLT w calym organizmie stanowit
jeden z wazniejszych elementéw zrozu-
mienia kinetyki przemian glukozy. Lepsze
poznanie przemian glukozy w nerkach

i ostatnio dokonane postepy w tym zakre-
sie umozliwily farmakologiczna modulacje
tego systemu. Gléwne korzysci z odkry¢
moga odnies¢ chorzy na cukrzyce, ale
rowniez inne sytuacje kliniczne, takie jak
otylos¢, mogg stac si¢ celem dla lekow
wplywajacych na aktywnosc¢ transporte-
réw SGLT1 i SGLT2.

Obecnie cala grupa badan ocenia dzia-
fanie hamujace dapagliflozyny na trans-
porter SGLT2. Chociaz uzyskane wyniki
stwarzajg nadziej¢ na praktyczne zastoso-
wanie tych lekow, nadal istnieje wiele wat-
pliwosci dotyczacych potencjalnych
dziatai niepozadanych, takich jak zakaze-
nia ukladu moczowo-plciowego. Z chwila
udostepnienia wynikéw III fazy badan kli-
nicznych wiele z tych pytan zyska odpo-
wiedz.

Dodatkowo poza dapagliflozyna opraco-
wano wiele innych inhibitoréw SGLT2, jak
réwniez terapie antysensowq i inhibitory
SGLT1. Wydaje si¢ wigc, ze farmakologicz-
na i biologiczna modulacja tych transpor-
teréw umozliwi ostatecznie wprowadzenie
uzytecznych metod terapii.
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Trees to Sodium Glucose Co-Transporter
Inhibitors: A Review of SGLT2 Inhibition.
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