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Inhibitory kotransportera glukozowo-
-sodowego 2 (SGLT2): nowa grupa 
doustnych leków przeciwcukrzycowych
Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors: novel oral antidiabetic drugs

STRESZCZENIE
Wstęp. Wzrastająca zapadalność na cukrzycę, szczegól-
nie typu 2, i niedostateczne możliwości jej wyrównania 
metabolicznego wymuszają intensyfi kację leczenia 
i poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych, wpły-
wających na kolejne szlaki zaburzeń metabolicznych 
w cukrzycy. 
Materiał i metody. Jako jeden z potencjalnych celów 
terapeutycznych wymienia się zwiększoną reabsorpcję 
glukozy z moczu u chorych na cukrzycę typu 2. 
Wyniki. Nową grupą leków modyfi kującą ten patome-
chanizm cukrzycy są inhibitory kotransportera gluko-
zowo-sodowego 2 (SGLT2). Wspomniane symportery 
zlokalizowane w cewkach bliższych nefronu są odpo-
wiedzialne za resorpcję około 90% glukozy z moczu. 
Wnioski. Blokada tego układu transportującego prowa-
dzi do glukozurii i obniżenia glikemii. Poza obniżaniem 
glikemii inhibitory SGLT2 powodują też redukcję masy 
ciała i ciśnienia tętniczego. Najczęstszymi działania-
mi niepożądanymi inhibitorów SGLT2 są zakażenia 
układu moczowo-płciowego, szczególnie grzybicze. 
Wieloletnie obserwacje chorych na rodzinną glukozurię 

nerkową (FRG), spowodowaną genetycznym defektem 
SGLT2, nie wykazały istotnych patologii spowodowa-
nych utrzymującą się glukozurią. (Diabet. Klin. 2013; 
2, 5: 191–197)

Słowa kluczowe: transporter 2 sodowo-glukozowy, 
glikozuria, glikozuria nerkowa, cukrzyca typu 2, 
środki hipoglikemizujące

ABSTRACT 
Introduction. Due to rising diabetes mellitus morbidi-
ty and inadequate glycemic control new therapeutic 
agents, targeting on different metabolic pathways, 
need to be developed. 
Materials and methods. Gained renal glucose reuptake 
in patients with diabetes mellitus is one of the target. 
Results. Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhi-
bitors are able to affect this mechanism. SGLT2 locali-
zed in proximal renal tube are responsible for reuptake 
of 90% of glucose from the urine. 
Conclusions. Inhibition of this transporting system in-
duces glucosuria and decreases blood glucose level. Ad-
ditionally SGLT2 inhibitors lead to body mass reduction 
and lower blood pressure. Most frequent adverse 
effects are genitourinary infections, particularly fungal. 
Long-term follow-up of patients with familial renal 
glucosuria (FRG), caused by genetic defect of SGLT2, 
has not revealed major abnormalities due to prolonged 
glucosuria. (Diabet. Klin. 2013; 2, 5: 191–197)

Key words: sodium-glucose transporter 2, glycosuria, 
glycosuria renal, diabetes mellitus, type 2, 
hypoglycemic agents
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Wstęp
Wzrastająca liczba chorych na cukrzycę, szczegól-

nie typu 2, to zjawisko powszechnie znane. U większo-
ści z tych osób nie osiąga się celów terapeutycznych, 
przez co zwiększa się ryzyko późnych powikłań cuk-
rzycy. Światowa Organizacja Zdrowia przewiduje, że 
do 2030 roku cukrzyca stanie się siódmą najczęstszą 
przyczyną zgonów na świecie [1]. Wśród pacjentów 
biorących udział w badaniu PolDiab dobre wyrównanie 
cukrzycy typu 1 (HbA1c < 6,5%) stwierdzono u 3,5%, 
a cukrzycy typu 2 (HbA1c < 7,0%) u 24,2% [2]; wśród 
pacjentów poradni diabetologicznych z cukrzycą typu 1 
u 17,4%, a z cukrzycą typu 2 trwającą ponad 5 lat 
u 52,6% [3].

Wskazuje to na potrzebę jeszcze intensywniejszej 
terapii chorych na cukrzycę. Patofi zjologiczną pod-
stawą do takiego działania w zakresie cukrzycy typu 2 
jest nowy paradygmat pod postacią złowieszczego 
oktetu zaproponowany przez DeFronzo w 2009 r. [4]. 
Wskazuje on nie tylko na osiowe patologie prowadzące 
do rozwoju cukrzycy typu 2, takie jak insulinooporność 
komórek mięśniowych i wątrobowych (przejawiającą 
się zwiększoną produkcją wątrobową glukozy) oraz 
niewydolność komórek beta trzustki, ale także inne 
patomechanizmy: nasiloną lipolizę, upośledzony efekt 
inkretynowy, hiperglukagonemię, zwiększoną reabsop-
cję glukozy w nerkach oraz insulinooporność mózgową 
(dysfunkcję neurotransmiterów). Jednocześnie sugeruje 
konieczność terapii wielolekowej, opartej na możliwości 
ingerencji terapeutycznej w poszczególne patome-
chanizmy cukrzycy typu 2, a nie tylko samej redukcji 
HbA1c. Nowa grupa leków — inhibitory symporterów 
glukozowo-sodowych — być może przybliży nas do 
celu, jakim jest cukrzyca bez powikłań.

Nerki jako kolejny cel terapii cukrzycy
U zdrowego dorosłego przez fi ltr kłębuszków ner-

kowych w ciągu doby przesącza się około 180 g glukozy 
i ulega całkowitej reabsorpcji w cewkach bliższych 
nefronów. Wzrost glikemii (ponad 2-krotny) powoduje 
proporcjonalnie narastającą glukozurię, co świadczy 

o wysyceniu mechanizmów biorących udział w zwrot-
nym wchłanianiu glukozy [5]. Dziewięćdziesiąt procent 
przesączonej w kłębuszkach glukozy jest wchłanianych 
zwrotnie w początkowym (krętym) odcinku cewki bliżej 
(segment S1). Jedna cząsteczka glukozy wraz z 1 katio-
nem sodowym transportowane są przez kotransporter 
glukozowo-sodowy 2 (SGLT2, sodium-glucoselinked 
transporter 2) ze światła kanalika bliższego do wnętrza 
komórek epithelium kanalików. Transport glukozy od-
bywa się na zasadzie wtórnego transportu czynnego 
zgodnie z gradientem sodu, generowanego przez 
ATPazę Na/K. Następnie na zasadzie dyfuzji ułatwionej 
cząsteczka glukozy przenoszona jest z wnętrza komórki 
przy udziale nośnika GLUT 2 (glucose transporter 2). 
Pozostałe 10% glukozy reabsorbowane jest w dalszym 
(prostym) odcinku cewki bliższej (segment S3) w po-
dobny sposób odpowiednio przez SGLT1 (1 cząsteczka 
glukozy na 2 kationy sodowe) i GLUT 1 [6].

 Oba kontransportery glukozowo-sodowe są naj-
lepiej poznanymi przedstawicielami rodziny genów 
SLC5A. Kotransporter SGLT1 jest układem transportu-
jącym glukozę i galaktozę o wysokim powinowactwie 
i małej wydajności. Zlokalizowany jest głównie w ko-
mórkach rąbka szczoteczkowego jelita cienkiego i od-
powiada za wchłanianie glukozy/galaktozy spożywanej 
w diecie. Nośnik ten można też znaleźć w segmencie 
S3 kanalików bliższych nefronu, w mózgu, mięśniach 
szkieletowych i sercowym, wątrobie oraz płucach. 
Kotransporter SGLT2 jest nośnikiem o niskim powino-
wactwie do glukozy i dużej wydajności, a zlokalizowany 
jest prawie wyłącznie w komórkach epithelium kana-
lików bliższych nefronu [7]. W komórkach cewek bliż-
szych izolowanych z moczu chorych na cukrzycę typu 2 
stwierdzono wyższe niż u osób zdrowych stężenie 
SGLT2 mRNA [8], co dodatkowo uzasadnia celowość 
stosowania omawianej grupy leków.

Nośnik SGLT3, powszechnie obecny w organizmie 
w mięśniach szkieletowych i układzie nerwowym, pełni 
funkcję glukosensora, a nie układu transportującego [7]. 
Rola pozostałych przedstawicieli tej rodziny nośników 
(m.in. SGLT4, -5, -6) nie została w pełni poznana (tab. 1).

Tabela 1. Przedstawiciele rodziny symporterów glukozowo-sodowych [7]

Transporter Substrat Lokalizacja

SGLT1 Glukoza, galaktoza Jelito cienkie, nerki, serce, tchawica, mózg, jądra, prostata

SGLT2 Glukoza Nerki, mózg, wątroba, tarczyca, mięśnie, serce 

SGLT3 Glukosensor Układ nerwowy w obrębie jelit, połączenia nerwowo-mięśniowe

SGLT4 Mannoza, glukoza Jelito cienkie, tchawica, nerki, wątroba, mózg, płuca, macica, trzustka

SGLT5 Nieznany Nerki

SGLT6 Myoinozytol, glukoza Mózg, nerki, jelito cienkie

SMIT1 Myoinozytol, glukoza Mózg, serce, nerki, płuca
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Rodzinna glukozuria nerkowa
Rodzinna glukozuria nerkowa (FRG, familial renal 

glucosuria) może stanowić patofi zjologiczny model dla 
omawianej grupy leków. Jest to tubulopatia spowodo-
wana wrodzonym izolowanym zaburzeniem reabsorpcji 
glukozy w cewce bliższej, co jest przyczyną cukromoczu 
przy prawidłowej, a nawet zmniejszonej glikemii. Ta 
rzadka choroba, czy raczej fenotyp, spowodowana jest 
mutacjami genu SLCA5A2 kodującego SGLT2. Stan ten 
dziedziczy się na zasadzie kodominacji z różną penetra-
cją genów. Z tego wynika różne nasilenie glukozurii: od 
kilku do 200 gramów na dobę [9]. Najbardziej nasilona 
glukozuria wiąże się z całkowitym brakiem aktywności 
SGLT2 i określana jest jako typ 0 [10].

U chorych z rodzinną glukozurią nerkową, poza 
cukromoczem, nie stwierdza się innych objawów. 
Obecność glukozy w moczu najczęściej wykrywa się 
u nich przypadkowo. Stan ten nie wymaga leczenia. 
Rokowanie jest dobre, gdyż schorzenie to nie pro-
wadzi do pogorszenia czynności nerek, cukrzycy ani 
innych poważnych chorób. W dostępnej literaturze 
opisywane są łagodne, nieistotne klinicznie odchylenia 
u chorych z FRG. W ciągu 30-letniej obserwacji pa-
cjenta z typem 0 jedynymi nieprawidłowościami były 
poliuria, moczenie nocne oraz w późniejszym okresie 
nieznacznie opóźniony wzrost i dojrzewanie płciowe, 
a także podwyższony stosunek wapnia do kreatyniny 
w moczu [11]. W innym badaniu podawano kilka 
przypadków hiperkalciurii towarzyszącej glukozurii 
nerkowej [12]. Opisywano też przypadki selektywnej 
[13, 14] i nieselektywnej aminoacydurii niezwiązanej 
z innymi tubulopatiami [15]. Pojawiły się doniesienia, 
że aminoacyduria nie wiązała się z samym defektem 
SGLT2, ale była wtórna do glukozurii i dodatnio 
z nią korelowała [16]. Proponowany patomechanizm 
wskazywał na glukozurię jako przyczynę depolaryzacji 
i spadku gradientu elektrycznego dla sodowo-zależnych 
nośników aminokwasów w komórkach cewek bliższych 
[17]. Wśród innych stanów związanych z glukozurią 
nerkową opisywano także incydenty odwodnienia 
i ketozy podczas ciąży i głodzenia [10], obecność 
przeciwciał bez innych objawów chorób autoimmuno-
logicznych oraz częstsze występowanie zakażeń układu 
moczowego [18]. Obserwowano też aktywację układu 
renina–angiotensyna–aldosteron wtórną to natriurezy 
i zmniejszenia objętości wewnątrznaczyniowej [19, 20].

Floryzyna
Odkryta w 1835 r. floryzyna była pierwszym 

historycznie inhibitorem symporterów glukozowo-
-sodowych. Substancja ta została wyizolowana z kory 
korzeni jabłoni. Ze względu na gorzki smak, podobnie 
jak wyciąg z wierzby czy drzewa chinowego, uważano, 

że będzie miała podobne właściwości i początkowo 
była używana jako lek przeciwgorączkowy oraz w le-
czeniu chorób infekcyjnych, w tym malarii. Po 50 la-
tach zauważono, że duże ilości fl oryzyny wywołują 
glukozurię [21]. Efekt ten przez lata wykorzystywano 
w badaniach klinicznych nad fi zjologią nerek. W latach 
70. XX w. ustalono dzięki temu lokalizację systemów 
aktywnego transportu odpowiedzialnych za reabsorp-
cję glukozy z moczu (kanaliki bliższe). Znaczny wzrost 
zainteresowania fl oryzyną odnotowano na przełomie 
lat 80. i 90. XX w., kiedy po uzyskaniu szczegółowych 
danych dotyczących kotransporterów glukozowo-so-
dowych zauważono nowy potencjalny mechanizm re-
dukcji hiperglikemii [5]. Floryzyna podawana szczurom 
chorym na cukrzycę powodowała glukozurię i obniżenie 
glikemii, co w konsekwencji poprawiało też insulino-
wrażliwość [22]. Mimo to fl oryzyna nie znalazła zasto-
sowania jako lek przeciwcukrzycowy u ludzi z dwóch 
powodów. Po pierwsze, słabo wchłania się z przewodu 
pokarmowego, a po drugie, nieselektywnie hamuje 
oba symportery glukozowo-sodowe (SGLT1 i SGLT2), 
których lokalizacja obejmuje różne narządy (tab. 1). 
Prowadzi to do wystąpienia, oprócz glukozurii, ob-
jawów zespołu złego wchłaniania glukozy–galaktozy 
(GGM, glucose galactose malabsorbtion) [21], takich 
jak: biegunka, odwodnienie i niedożywienie. Zespół 
złego wchłaniania glukozy–galaktozy jest wrodzonym 
schorzeniem spowodowanym mutacjami genów kodu-
jących SGLT1, podobnie jak rodzinna glukozuria ner-
kowa w przypadku mutacji genów kodujących SGLT2.

Syntetyczne inhibitory SGLT2
Syntetyczne analogi floryzyny posiadają dużą 

selektywność do SGLT2, przez co pozbawione zosta-
ły powyższych działań niepożądanych i możliwości 
wystąpienia GGM (tab. 2). Większość przedstawicieli 
tej grupy leków znajduje się w różnych fazach badań 
klinicznych. Jedynie dapaglifl ozyna została od 12 listo-
pada 2012 r. dopuszczona do obrotu na terenie Unii 
Europejskiej [23].

Dapaglifl ozyna
Dapaglifl ozyna jest kompetencyjnym, odwracal-

nym i wysoce selektywnym inhibitorem SGLT2 [24]. 
Szybko wchłania się z przewodu pokarmowego, me-
diana Tmax występuje po 1 godzinie (0,5–4 godzin). 
Czas półtrwania dapaglifl ozyny określono na około 
16 godzin. Badania I fazy (u zdrowych ochotników) 
sugerowały, że lek wchłaniał się wolniej, gdy był poda-
wany z posiłkiem, choć różnice były minimalne. Gluko-
zuria jest dodatnio skorelowana z dawką [25]. Nerkowy 
klirens dapaglifl ozyny jest niski (ok. 3–6 ml/min); mniej 
niż 2,5% jest wydalane z moczem w postaci niezmie-
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nionej. Badania in vitro sugerują, że dapaglifl ozyna 
jest inaktywowana poprzez glukouronilotrasferazę 
[26]. Poniżej przytoczono wybrane przykłady badań 
oceniających dapaglifl ozynę.

W opublikowanym w 2010 r. w wieloośrodkowym, 
podwójnie zaślepionym, kontrolowanym placebo, 
prowadzonym w grupach równoległych badaniu III 
fazy wzięło udział 546 dorosłych pacjentów z cuk-
rzycą typu 2, u których nie uzyskano dostatecznej 
kontroli glikemii (HbA1c 7–10%), stosując minimum 
1500 mg metforminy na dobę [27]. Zostali oni losowo 
przydzieleni do jednej z czterech grup otrzymujących 
odpowiednio 2,5/5/10 mg dapaglifl ozyny na dobę lub 
placebo. Wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie met-
forminą. Po 24 tygodniach uzyskano średnią redukcję 
HbA1c o 0,30% w grupie placebo, o 0,67% w grupie 
otrzymującej 2,5 mg dapagliflozyny (p = 0,002), 
o 0,70% w grupie otrzymującej 5 mg dapaglifl ozyny 
(p < 0,0001) i o 0,84% w grupie otrzymującej 10 mg 
dapaglifl ozyny (p < 0,0001). Obserwowano też średnią 
redukcję glikemii na czczo o 6 mg/dl w grupie przyjmu-
jącej placebo i o 17,8, 21,5 oraz 23,5 mg/dl w grupach 
otrzymujących odpowiednio 2,5, 5 i 10 mg dapagli-
fl ozyny. Ponadto zanotowano istotną statystycznie 
redukcję masy ciała we wszystkich grupach stosujących 
dapaglifl ozynę w porównaniu z otrzymującymi placebo. 
U około 25% pacjentów przyjmujących dapaglifl ozynę 
redukcja masy ciała wynosiła przynajmniej 5% wzglę-
dem stanu przy randomizacji. Stwierdzono podobny 
odsetek hipoglikemii: 2–4% w grupach otrzymujących 
dapaglifl ozynę i 3% w grupie placebo, przy tym żaden 
z pacjentów nie przerwał badania z tego powodu. In-
fekcje układu moczowego opisywano u 8% pacjentów 
z grupy placebo i u 4,4–8,1% pacjentów z grupy da-
paglifl ozyny. Zakażenia narządów płciowych wystąpiły 

u 5,1% osób z grupy placebo i u 8–13,1% pacjentów 
z grup dapaglifl ozyny.

W innym 24-tygodniowym badaniu podwójnie 
zaślepionym, prowadzonym w grupach równoległych, 
kontrolowanym placebo wykazano skuteczność dapa-
glifl ozyny u 557 pacjentów z cukrzycą typu 2 nieleczo-
nych wcześniej farmakologicznie [28]. Do jednej z 7 grup 
otrzymujących placebo lub dapaglifl ozynę w dawkach 
2,5/5/10 mg rano lub wieczorem losowo przydzielono 
485 pacjentów z HbA1c 7,0–10,0%. Pozostałe 72 osoby 
z wyższymi wartościami HbA1c (10,1–12%) podzielono 
na 2 grupy otrzymujące dapaglifl ozynę w dawce 5 lub 
10 mg rano. W 24. tygodniu badania obserwowano 
redukcję HbA1c średnio o 0,23% w grupie placebo oraz 
o 0,58%, 0,77% i 0,89% w grupach dapaglifl ozyny po-
dawanej rano w dawkach odpowiednio 2,5/5/10 mg. 
Podobne wyniki uzyskano w grupach osób otrzymują-
cych dapaglifl ozynę podawaną wieczorem. W żadnej 
z grupy stosujących dapaglifl ozynę nie obserwowano 
ciężkich hipoglikemii.

Skuteczność dapagliflozyny wykazywano już 
wcześniej w badaniach II fazy. W randomizowanym, 
podwójnie ślepym, kontrolowanym placebo badaniu 
II fazy wzięło udział 389 pacjentów z cukrzycą typu 2 
wcześniej nieleczonych farmakologicznie, z HbA1c wyż-
szym niż 7% [29]. Pacjenci zostali losowo przydzieleni 
do jednej z grup otrzymujących: placebo, dapaglifl o-
zynę w dawce 2,5/5/10/20/50 mg dziennie lub metfor-
minę o przedłużonym uwalnianiu w dawce 1500 mg 
dziennie. Badanie trwające 12 tygodni ukończyło 
w sumie 348 osób. Na końcu badania obserwowano 
redukcję HbA1c średnio o 0,18% w grupie placebo, 
0,73% w grupie otrzymującej metforminę i 0,55–0,9% 
w grupach przyjmujących dapaglifl ozynę. Stwierdzono 
także redukcję glikemii na czczo średnio o 6 mg/dl 

Tabela 2. Selektywność inhibicji SGLT2 w stosunku do SGLT1/4/5/6 (zmodyfi kowano wg [38], z wyjątkiem LX4211 [31])

Cząsteczka Stosunek inhibicji poszczególnych SGLT określonej jako średnie IC50 [nmol/l] 

do SGLT2 (określa, ile razy dana cząsteczka jest bardziej selektywna wobec SGLT2)

SGLT1 SGLT4 SGLT5 SGLT6

Floryzyna 14 290 71 476

Empaglifl ozyna (BI 10773) 2677 3548 355 645

Dapaglifl ozyna (BMS-512148) 1167 7583 683 1083

Kanaglifl ozyna (JNJ-28431754; TA-7284) 263 2926 630 89

Ipraglifl ozyna (ASP-1941) 566 3019 140 1472

Tofoglifl ozyna (CSG-452, RG-7201) 1875 2187 469 *

Serglifl ozyna 280 800 147 1867

Remoglifl ozyna 542 125 16 517

T-1095A 59 523 250 750

LX4211 20 * * *

*Nie określano
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w grupie placebo, 18 mg/dl w grupie metforminy 
i 16–31 mg/dl w grupach dapaglifl ozyny. Odsetek pa-
cjentów osiągających HbA1c poniżej 7% w 12. tygodniu 
badania wynosił 32% w grupie placebo, 54% w grupie 
metforminy i 40–59% w grupach dapaglifl ozyny. Ob-
serwowano też redukcję masy ciała o 1,2% w grupie 
placebo, 1,7% w grupie metforminy i 2,5–3,4% w gru-
pach dapaglifl ozyny. Hipoglikemie raportowano u 4% 
w grupie placebo, 9% w grupie metforminy i 6–10% 
w grupach dapaglifl ozyny (bez ewidentnego związku 
z dawką). Infekcje układu moczowego opisywano u 6% 
w grupie placebo, 9% w grupie metforminy i 5–12% 
w grupach dapaglifl ozyny, a zakażenia narządów płcio-
wych u 0% w grupie placebo, 2% w grupie metforminy 
i 2–7% w grupach dapaglifl ozyny.

Inne inhibitory SGLT2
Podobne dane uzyskano w badaniach innych inhi-

bitorów SGLT2. Jednak liczba opublikowanych badań 
oceniających efekty leczenia u ludzi jest niewielka. 

W 12-tygodniowym randomizowanym, wielo-
ośrodkowym, podwójnie ślepym, kontrolowanym 
placebo, prowadzonym w grupach równoległych 
badaniu oceniano skuteczność leczenia kanaglifl ozyną 
w zwiększających się dawkach u pacjentów z cukrzycą 
typu 2 leczonych nieskutecznie metforminą (HbA1c 7,6–
–8,0%) [30]. Po 12 tygodniach obserwowano redukcję 
HbA1c o 0,22% w grupie placebo, 0,74% w grupie sita-
gliptyny (aktywny komparator) oraz 0,70–0,95%w gru-
pach otrzymujących kanaglifl ozynę. Opisywano także 
istotną redukcję glikemii na czczo o 16,2–27,0 mg/dl 
w grupach kanaglifl ozyny, 3,6 mg/dl w grupie placebo 
i 12,6 mg/dl w grupie sitagliptyny. W zakresie masy 
ciała obserwowano spadek o 2,3–3,4% (2,0–2,9 kg) 
w grupach kanaglifl ozyny, 1,1% (0,8 kg) w grupie pla-
cebo i 0,6% (0,4 kg) w grupie sitagliptyny. Działania 
niepożądane występowały z podobną częstością we 
wszystkich grupach, z wyjątkiem objawowych infekcji 
narządów płciowych [3–8% w grupach kanaglifl ozyny 
(szczególnie u kobiet — 13–25%), 2% w grupach 
placebo i sitagliptyny] oraz układu moczowego (3–9% 
w grupach kanaglifl ozyny, 6% w grupie placebo i 2% 
w grupie sitagliptyny). Infekcje te nie korelowały z daw-
ką kanaglifl ozyny. Ogólna liczba hipoglikemii była niska.

Interesujące dane przyniosło randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie oceniające efekty leczenia 
cząsteczką LX4211 w monoterapii w ciągu 28 dni [31]. 
LX4211 jest doustnym inhibitorem zarówno SGLT2, jak 
i SGLT1. Wbrew obawom związanym z niską selektyw-
nością wobec SGLT2 nie obserwowano ciężkich działań 
niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego 
opisywanych wyżej. Autorzy tłumaczą to zjawisko 
historycznym podejściem do działań niepożądanych 

wynikających z podaży fl oryzyny, które miały się wiązać 
raczej z inhibicją innych transporterów jelitowych, a nie 
SGLT1. Ponadto zwiększona ilość glukozy dostarczana 
do końcowego odcinka jelita cienkiego i okrężnicy, jak 
po operacji bariatrycznej metodą Roux-en-Y lub w przy-
padku spożywania skrobi opornej na trawienie, może 
poprawić tolerancję glukozy, nie wywołując przy tym 
objawów niepożądanych ze strony przewodu pokarmo-
wego. Prawdopodobnie wiąże się to ze zwiększonym 
wydzielaniem peptydów gastro-jelitowych, takich jak 
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon like 
peptide-1). Podobnie wzrost GLP-1 obserwowano 
w trakcie stosowania LX4211. Wydaje się, że inhibicja 
SGLT1 oraz wzrost stężenia GLP-1 dodatkowo potencja-
lizują działanie leku. Autorzy wskazują na brak wzrostu 
ryzyka sercowo-naczyniowego związanego z inhibicją 
SGLT1 znajdujących się także w mięśniu sercowym 
u chorych na GGM. Twierdzą raczej, że ryzyko to 
może być nawet zmniejszone ze względu  na redukcję 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez ob-
niżenie hiperglikemii, hipertriglicerydemii, masy ciała 
czy ciśnienia tętniczego. Po 28 dniach obserwowano 
redukcję HbA1c o 0,49% w grupie placebo, 1,15–1,25% 
w grupach LX4211. Opisywano też redukcję glikemii na 
czczo o 12 mg/dl w grupie placebo oraz 52–68 mg/dl 
w grupach LX4211.

Korzyści związane ze stosowaniem 
inhibitorów SGLT2

Korzyści związane ze stosowaniem inhibitorów 
SGLT2 nie ograniczają się jedynie do poprawy wy-
równania parametrów gospodarki węglowodanowej. 
Utrata glukozy z moczem prowadzi też do ujemnego 
bilansu energetycznego, skutkując utratą masy ciała. 
Serglifl ozyna jest już w trakcie badań klinicznych we 
wskazaniu otyłość [32]. Utrata masy ciała obserwowana 
w dotychczasowych badaniach jest najbardziej zazna-
czona w początkowym okresie leczenia, co wiąże się 
także z niewielkim zwiększeniem diurezy w reakcji na 
glukozurię. Niewielki efekt diuretyczny jest odpowie-
dzialny za redukcję ciśnienia tętniczego.

Działania niepożądane 
i bezpieczeństwo stosowania

W świetle dotychczasowych badań inhibitory 
SGLT2 wydają się lekami bezpiecznymi i dobrze tole-
rowanymi. Najczęstsze objawy niepożądane wynikają 
z podstawowego mechanizmu działania tej grupy 
leków: glukozuria sprzyja częstszym infekcjom układu 
moczowo-płciowego, szczególnie o etiologii grzybiczej 
[33]. Występują one u od 4 do 8% leczonych pacjentów 
w porównaniu z placebo. W większości przypadków 
u kobiet dotyczyły one grzybiczego zapalenia sromu 
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i pochwy, a u mężczyzn grzybiczego zapalenia żołędzi. 
Należy przy tym podkreślić, że częstość zapalenia 
żołędzi u mężczyzn jest kilka razy mniejsza niż infek-
cji sromu i pochwy u kobiet. Wyleczenie obu typów 
infekcji zwykle następuje po zastosowaniu standar-
dowej terapii. Zakażenia układu moczowego są mniej 
powszechne, jednak wyraźnie częstsze w porównaniu 
z placebo. Do innych częstych objawów niepożądanych 
obserwowanych w trakcie badań II i III fazy należały 
zaparcia, biegunki, nudności oraz częstomocz [29]. 
Zwiększenie diurezy związane ze stosowaniem in-
hibitorów SGLT2 prowadzi do niewielkiego wzrostu 
hematokrytu [34], jednak na podstawie dotychczas 
wykonanych badań nie stwierdzono istotnych klinicznie 
nieprawidłowości [27], ani nie obserwowano zwięk-
szonej częstości incydentów zakrzepowo-zatorowych. 
Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) w swoim raporcie na temat 
dapagliflozyny stwierdziła nieistotny statystycznie 
wzrost zachorowalności na raka piersi oraz pęcherza 
moczowego, co w tym ostatnim przypadku może być 
związane ze zwiększonym nadzorem nad chorymi le-
czonymi z powodu infekcji moczowo-płciowych [33]. 
Dane na temat wpływu inhibitorów SGLT2 na incydenty 
sercowo-naczyniowe są obecnie bardzo ograniczo-
ne. Najpełniejsze dane pochodzą ze wspomnianego 
raportu FDA na temat dapaglifl ozyny [33], w którym 
stwierdzono względne ryzyko złożonego punktu koń-
cowego w postaci zgonu z przyczyn naczyniowych, 
niezakończonego zgonem udaru mózgu i zawału 
serca oraz hospitalizacji z powodu dławicy piersiowej 
na poziomie 0,67 (95-procentowy przedział ufności 
0,42–1,08). Obecnie trwają duże badania mające po-
twierdzić bezpieczeństwo, w tym makronaczyniowe, 
stosowania inhibitorów SGLT2.

Przyszłość inhibitorów SGLT2
Obecnie najbardziej zaawansowane są badania nad 

zastosowaniem inhibitorów SGLT2 w cukrzycy typu 2. 
Ze względu na wpływ tej grupy leków na redukcję 
masy ciała wykorzystanie ich w terapii otyłość także jest 
przedmiotem zainteresowania badaczy. Trwają badania 
nad serglifl ozyną w tym wskazaniu [32].

Inhibitory SGLT2, blokując napływ glukozy do 
komórek nabłonka kanalików nerkowych, zmniejszają 
wewnątrzkomórkowy stres oksydacyjny poprzez zapo-
bieganie aktywacji kinazy białkowej C i powstawaniu 
końcowych produktów zaawansowanej glikacji. Ta 
właściwość inhibitorów SGLT2 może mieć zastosowanie 
w prewencji rozwoju albuminurii, rozplemu mezan-
gium czy hamowaniu progresji nefropatii cukrzycowej 
[35]. Przedmiotem trwających badań jest renoprotek-
cja z użyciem dapaglifl ozyny u pacjentów chorych na 

cukrzycę z upośledzoną funkcją nerek i towarzyszącym 
ciężkim nadciśnieniem tętniczym, stosujących już 
inhibitor enzymu konwertującego angiotensynę lub 
antagonistę receptora dla angiotensyny [36].

Trwają także badania I fazy nad cząsteczką ISIS-
388626, która ma redukować ekspresję SGLT2 [37]. 
Cząsteczka ta jest oligonukleotydem antysensow-
nym wobec mRNA SGLT2. W modelach zwierzęcych 
ISIS-388626 selektywnie, proporcjonalnie do dawki, 
hamowała ekspresję SGLT2 w nerkach, nie wpływając 
przy tym na ekspresję SGLT1. Wtórnie obserwowano 
glukozurię bez towarzyszącej hipoglikemii. Po 6 i 13 ty-
godniach badania nie obserwowano zmian histologicz-
nych w nerkach.

Wnioski
Inhibitory kotransporetra glukozowo-sodowego 2 

wydają się bardzo atrakcyjną opcją terapeutyczną dla 
chorych na cukrzycę typu 2. Oprócz obniżenia glikemii 
w mechanizmie niezależnym od insuliny, leki te wpływa-
ją na zmniejszenie wartości ciśnienia tętniczego i masy 
ciała. Ma to szczególne znaczenie, gdyż wiele leków 
przeciwcukrzycowych sprzyja wzrostowi masy ciała, 
zwiększając przez to insulinooporność. Korekcja kilku 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego jednocześnie 
może istotnie zmniejszać śmiertelność z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, co znacząco wzmocni pozycję tej 
grupy leków. Wymaga to jednak weryfi kacji w dużych 
badaniach klinicznych obecnie realizowanych. Zwięk-
szona częstość zakażeń układu moczowo-płciowego, 
które podlegają standardowemu leczeniu, wydaje się 
akceptowalnym kosztem w stosunku do potencjalnych 
korzyści ze stosowania leku. Oczywiście bezpieczeństwo 
długotrwałego podawania leków z tej grupy wymaga 
dalszych badań.
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