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Czy osoba z cukrzycą typu 2 
może w 2024 r. nie być leczona flozyną?

Krótka historia badań klinicznych 
z dapagliflozyną i jej obecna pozycja 

w algorytmie leczenia cukrzycy typu 2

Can a person with type 2 diabetes not be treated with phlogosin in 2024? A brief history of clinical trials
with dapagliflozin and its current position in the treatment algorithm for type 2 diabetes
Summary

SGLT2 inhibitors (flozins) were introduced to the medical field more than 10 years ago.The longest established flozin on the European market

(registration 12.11.2012) is dapagliflozin, a drug that was originally only used for the treatment of type 2 diabetes. The effect of flozins is 

to inhibit the sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) in the proximal tubules of the nephron, leading to a reduction in renal glucose

reabsorption and an increase in urinary glucose excretion, and therefore resulting in a reduction in glycaemia, as well as calorie loss. This action

also has a number of other metabolic effects, and also affects the functioning of the kidneys and heart. Clinically, the consequences of 

the use of flosins are a reduction in blood pressure and a reduction in volemia; SGLT2 blockade also results in inhibition of sodium reabsorption

and a reduction in body weight. The above-mentioned main (but not the only) mechanisms of action of flozins have led to them currently

being considered the most important drugs for reducing cardiovascular and renal risk and have become an important therapeutic tool not 

only in the hands of diabetologists and primary care physicians taking care of people with type 2 diabetes, but also cardiologists and

nephrologists.
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Streszczenie

Inhibitory SGLT2 (flozyny) zostały wprowadzone do lecznictwa ponad 10 lat temu. Najdłużej obecną na rynku europejskim flozyną (rejestracja

12.11.2012 r.) jest dapagliflozyna, lek, który pierwotnie był stosowany jedynie w leczeniu cukrzycy typu 2. Działanie flozyn polega na inhibicji

kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (sodium-glucose transporter 2, SGLT2) w cewkach bliższych nefronu, co prowadzi do zmniejszenia

zwrotnego wchłaniania glukozy w nerkach i zwiększenia jej wydalania z moczem, a w konsekwencji do obniżenia glikemii, a także do utraty

kalorii. To działanie wywołuje także szereg innych skutków metabolicznych, a także wpływa na funkcjonowanie nerek i serca. Pod względem

klinicznym konsekwencją stosowania flozyn jest obniżenie ciśnienia tętniczego krwi i redukcja wolemii, blokada SGLT2 powoduje także

zahamowanie zwrotnego wchłaniania sodu oraz zmniejszenie masy ciała. Wymienione powyżej główne (ale nie jedyne) mechanizmy działania

flozyn spowodowały, że są one obecnie uważane za najważniejsze leki zmniejszające ryzyko sercowo-naczyniowo-nerkowe i stały się istotnym

narzędziem terapeutycznym nie tylko w rękach diabetologów i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej opiekujących się osobami z cukrzycą

typu 2, ale także kardiologów i nefrologów.

Słowa kluczowe: dapagliflozyna, cukrzyca typu 2, inhibitory SGLT2



Da pa gli flo zy na w wy bra nych ba da niach kli nicz nych

O sil nej po zy cji da pa gli flo zy ny w za le ce niach to wa rzystw
na u ko wych za de cy do wa ły przede wszy st kim wy ni ki 4 ba dań
kli nicz nych: DEC LA RE-TI MI 58[1], DA PA-HF[2], DE LI VER[3]

i DA PA-CKD[4]. Po ni żej przed sta wio no ich krót kie omówie nie.

DEC LA RE-TI MI 58
Pierw szym z ba dań, które wpły nę ło na obe cną po zy cję

da pa gli flo zy ny w me dy cy nie, by ło ba da nie DEC LA RE-TI MI
58 (Da pa gli flo zin and Car dio va scu lar Out co mes in Ty pe 2
Dia be tes), oce nia ją ce pro fil bez pie czeń stwa ser co wo-na czy -
nio we go le ku w pro fi lak ty ce pier wot nej i wtór nej. Do ba da -
nia włą czo no 17 160 osób z cu krzy cą ty pu 2, u których roz -
po zna no uprze dnio miaż dży co wą cho ro bę ser co wo-na czy -
nio wą (cho ro ba nie do krwien na ser ca, cho ro ba na czyń
mózgo wych, cho ro ba na czyń ob wo do wych; ok. 40% ba da -
nych; pro fi lak ty ka wtór na), bądź które znaj do wa ły się w gru -
pie podwyż szo ne go ry zy ka ser co wo-na czy nio we go (wiek
�55 lat u męż czyzn lub �60 lat u ko biet i co naj mniej 1 z na -
stę pu ją cych ele men tów: dys li pi de mia, nad ci śnie nie tęt ni cze
lub obe cne sto so wa nie ty to niu, ale bez in cy den tu ser co wo-
-na czy nio we go przed włą cze niem do ba da nia; ok. 60% ba -
da nych; pro fi lak ty ka pier wot na). Pa cjen tów ran do mi zo wa no
(1:1) do gru py otrzy mu ją cej da pa gli flo zy nę 10 mg raz na do -
bę lub pla ce bo (plus opie ka stan dar do wa w obu gru pach)
i ob ser wo wa no przez po nad 4 la ta (me dia na 4,2 ro ku).
Pierw szo rzę do wy punkt koń co wy do ty czą cy bez pie czeń -
stwa sta no wił po łą cze nie głów nych nie ko rzy st nych zda rzeń
ser co wo-na czy nio wych (ma jor ad ver se car dio va scu lar
events, MA CE) zde fi nio wa nych ja ko zgon z przy czyn ser co -
wo-na czy nio wych, za wał mię śnia ser co we go lub udar nie -
do krwien ny mózgu. Pierw szo rzę do wy mi punk ta mi koń co -
wy mi do ty czą cy mi sku tecz no ści by ły MA CE oraz zgon
z przy czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li za cja z po -
wo du nie wy dol no ści ser ca. Dru go rzę do we punk ty koń -
co we oce ny sku tecz no ści le cze nia da pa gli flo zy ną obej mo -
wa ły zło żo ny punkt ner ko wy (trwa łe zmniej sze nie
o �40% sza co wa ne go współ czyn ni ka prze są cza nia kłę bu -
szko we go [esti ma ted glo me ru lar fil tra tion ra te, eG FR] do
<60 ml/min/1,73 m2 po wierzch ni cia ła, wy stą pie nie schył -
ko wej nie wy dol no ści ne rek lub zgon z przy czyn ner ko -
wych lub ser co wo-na czy nio wych) oraz zgon z po wo du
ja kiej kol wiek przy czy ny.

W ana li zie pierw szo rzę do wych punk tów koń co wych
do ty czą cych bez pie czeń stwa da pa gli flo zy na speł ni ła wcze -
śniej okre ślo ne kry te rium rów no waż no ści w sto sun ku do
pla ce bo w od nie sie niu do MA CE (gór na gra ni ca 95%

przedzia łu ufno ści [con fi den ce in te rval, CI] <1,3; p<0,001
dla non-in fe rio ri ty). W dwóch głów nych ana li zach sku tecz -
no ści da pa gli flo zy na nie po wo do wa ła mniej sze go od set ka
MA CE (8,8% w gru pie da pa gli flo zy ny i 9,4% w gru pie pla -
ce bo; współ czyn nik ry zy ka [ha zard ra tio, HR] 0,93; 95% Cl
0,84–1,03; p=0,17 dla su pe rio ri ty). W gru pie otrzy mu ją cej
da pa gli flo zy nę od no to wa no niż szy od se tek zgo nów z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li za cji z po wo du
nie wy dol no ści ser ca (4,9% w po rów na niu z 5,8%; HR
0,83; 95% CI 0,73–0,95; p=0,005), co wy ni ka ło z niż sze -
go wska źni ka ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol no ści ser ca
(HR 0,73; 95% Cl 0,61–0,88); nie by ło róż nic mię dzy gru -
pa mi w za kre sie zgo nów z przy czyn ser co wo-na czy nio wych
(HR 0,98; 95%CI 0,82–1,17). 

Wy stą pie nie zło żo ne go ner ko we go punk tu koń co we go
od no to wa no u 4,3% osób w gru pie da pa gli flo zy ny i u 5,6%
w gru pie pla ce bo (HR 0,76; 95% CI 0,67–0,87), a zgon
z ja kiej kol wiek przy czy ny od no to wa no od po wie dnio
u 6,2% i 6,6% pa cjen tów (HR 0,93; 95% CI 0,82–1,04).
Cu krzy co wa kwa si ca ke to no wa wy stę po wa ła czę ściej
w gru pie da pa gli flo zy ny niż w gru pie pla ce bo (0,3 vs 0,1%,
p=0,02), podob nie jak in fek cje na rzą dów płcio wych, które
pro wa dzi ły do prze rwa nia le cze nia lub które uzna no za po -
waż ne zda rze nia nie po żą da ne (0,9% vs 0,1%, p<0,001).

W ba da niu DEC LA RE za sto so wa nie da pa gli flo zy ny
u osób z cu krzy cą ty pu 2, u których roz po zna no uprze dnio
miaż dży co wą cho ro bę ukła du krą że nia lub podwyż szo ne ry -
zy ko ser co wo-na czy nio we, pro wa dzi ło do zmniej sze nia ry -
zy ka zgo nu z przy czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li -
za cji z po wo du nie wy dol no ści ser ca (RRR 17%, p=0,005)
oraz spo wol ni ło pro gre sję cho ro by ne rek u pa cjen tów z za -
cho wa ną czyn no ścią ne rek (RRR 47%, p<0,0001). War ty
pod kre śle nia jest fakt, że ba da nie DEC LA RE-TI MI 58 by ło
naj więk szym jak do tej po ry ba da niem ty pu CVOT dla flo -
zyn, w którym ucze st ni czy ło 10 189 osób z cu krzy cą ty pu 2
oraz licz ny mi czyn ni ka mi ry zy ka ser co wo-na czy nio we go.
Ana li zy w tej gru pie pa cjen tów (MRF) wy ka za ły re duk cję ry -
zy ka ho spi ta li za cji z po wo du nie wy dol no ści ser ca (HR 0,64;
95% CI 0,46–0,88) oraz re duk cję ry zy ka wy stą pie nia zło żo -
ne go punk tu ner ko we go (HR 0,51; 95% CI 0,37–0,69).

DA PA-HF
Sku tecz ność i bez pie czeń stwo da pa gli flo zy ny w le cze niu

ob ja wo wej prze wle kłej nie wy dol no ści ser ca z ob ni żo ną
frak cją wy rzu to wą le wej ko mo ry (HFrEF, he art fa i lu re re du -
ced ejec tion frac tion) oce nio no w ba da niu DA PA-HF (Da pa -
gli flo zin and Pre ven tion of Ad ver se Out co mes in He art Fa i l -
u re). Do ba da nia włą czo no 4744 oso by w II–IV kla sie nie -
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wy dol no ści we dług New York He art As so cia tion (NY HA),
z prze wle kłą HF z ob ni żo ną frak cją wy rzu to wą nie prze kra -
cza ją cą 40% (od co naj mniej 12 mie się cy), podwyż szo nym
stę że niem NT proBNP – za rów no z cu krzy cą, jak i bez cu -
krzy cy, w tym cho rych z upo śle dzo ną funk cją ne rek, tj. eG FR
30–60 ml/min/1,73 m2.

Pa cjen tów ran do mi zo wa no (1:1) do gru py le czo nej da -
pa gli flo zy ną 10 mg/d lub pla ce bo, które do da wa no do stan -
dar do wej te ra pii HFrEF zgod nej z ak tu al ny mi wy tycz ny mi, 
tj. in hi bi to ra kon wer ta zy an gio ten sy ny (an gio ten sin-co nver ting
en zy me in hi bi tor, ACEI)/an ta go ni sty re cep to ra AT1 dla an -
gio ten sy ny II (an gio ten sin AT1 re cep tor bloc ker, ARB) lub
an ta go ni sty re cep to ra an gio ten sy ny i in hi bi to ra ne pry li zy ny
(an gio ten sin re cep tor ne pri ly sin in hi bi tor, AR NI) oraz �-ad re -
no li ty ku i/lub an ta go ni sty re cep to ra mi ne ra lo kor ty ko i do we go
(mi ne ra lo cor ti co id re cep tor an ta go nist, MRA), w sta bil nych
daw kach, od co naj mniej 4 ty go dni. War te pod kre śle nia jest,
że po pu la cja pa cjen tów włą czo nych do ba da niu DA PA-HF
by ła wyj ścio wo le czo na opty mal nie, tj. 94% osób otrzy my -
wa ło ACEI/ARB/AR NI, 96% �-ad re no li tyk oraz 71% MRA;
część cho rych mia ła tak że urzą dze nia wszcze pial ne.

W ba da niu DA PA-HF pierw szo rzę do wym punk tem
koń co wym był czas do pierw sze go wy stą pie nia które go kol -
wiek z ele men tów zło żo ne go punk tu koń co we go obej mu -
ją ce go zgon z przy czyn ser co wo-na czy nio wych, ho spi ta li za -
cję z po wo du HF lub pil ną wi zy tę zwią za ną z HF nie za koń -
czo ną ho spi ta li za cją.

Dru go rzę do wy mi punk ta mi koń co wy mi by ły czas do
pierw sze go wy stą pie nia które go kol wiek z ele men tów zło -
żo ne go punk tu koń co we go obej mu ją ce go zgon z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li za cję z po wo du
HF, cał ko wi tą licz bę ho spi ta li za cji (pierw szych i ko lej nych)
z po wo du HF i cał ko wi tą licz bę zgo nów z przy czyn ser co -
wo-na czy nio wych, po pra wę ja ko ści ży cia oce nia ną za po -
mo cą kwe stio na riu sza Kan sas Ci ty Car dio my o pa thy Qu e -
stion na i re (KC CQ) po 8. mie sią cu ob ser wa cji w po rów -
na niu z ja ko ścią ży cia na po cząt ku ba da nia, czas do
pierw sze go wy stą pie nia które go kol wiek z ele men tów zło -
żo ne go punk tu koń co we go obej mu ją ce go trwa łe ob ni że -
nie eG FR o �50%, osią gnię cie sta dium schył ko wej nie wy -
dol no ści ne rek zde fi nio wa nej ja ko trwa łe ob ni że nie eG FR
<15 ml/min/1,73 m2, prze wle kłą dia li zę lub prze szcze pie -
nie ner ki lub zgon z przy czyn ner ko wych oraz czas do wy -
stą pie nia zgo nu z do wol nej przy czy ny.

W okre sie ob ser wa cji (me dia na 18,2 mie sią ca) głów ny
punkt koń co wy wy stą pił u 386 z 2373 pa cjen tów (16,3%)
w gru pie da pa gli flo zy ny i u 502 z 2371 pa cjen tów (21,2%)
w gru pie pla ce bo (HR 0,74; 95% CI 0,65–0,85; p<0,001).

Pierw szy przy pa dek na si le nia nie wy dol no ści ser ca wy stą pił
u 237 pa cjen tów (10,0%) w gru pie da pa gli flo zy ny i u 326
pa cjen tów (13,7%) w gru pie pla ce bo (HR 0,70; 95% CI
0,59–0,83). Zgon z przy czyn ser co wo-na czy nio wych wy -
stą pił u 227 pa cjen tów (9,6%) w gru pie da pa gli flo zy ny
i u 273 pa cjen tów (11,5%) w gru pie pla ce bo (HR 0,82;
95% CI 0,69–0,98). Od po wie dnio 276 pa cjen tów (11,6%)
i 329 pa cjen tów (13,9%) zmar ło z ja kiej kol wiek przy czy ny
(HR 0,83; 95% CI 0,71–0,97). Ko rzy ści kli nicz ne w ba da niu
DA PA-HF od no si li za rów no pa cjen ci ze współ i st nie ją cą cu -
krzy cą ty pu 2, jak i bez cu krzy cy. Czę stość wy stę po wa nia
zda rzeń nie po żą da nych zwią za nych z utra tą pły nów, dys -
funk cją ne rek i hi po gli ke mią nie róż ni ła się po mię dzy gru pa -
mi ba da ny mi. 

To wła śnie w ba da niu DA PA-HF wy ka za no, że da pa gli -
flo zy na ja ko je dy na spo śród in hi bi to rów SGLT2 za re je stro -
wa nych w le cze niu ob ja wo wej prze wle kłej nie wy dol no ści
ser ca wpły wa na re duk cję ry zy ka zgo nu ser co wo-na czy nio -
we go (HR 0,82; 95% CI 0,69–0,98) i śmier tel no ści ogól nej
(HR 0,83; 95% CI 0,71–0,97).

DE LI VER
Do peł nie niem ba da nia DA PA-HF by ło ba da nie DE LI VER

(Da pa gli flo zin in He art Fa i lu re with Mil dly Re du ced or Pre se r -
ved Ejec tion Frac tion), w którym 6263 pa cjen tów z nie wy dol -
no ścią ser ca i za cho wa ną frak cją wy rzu to wą le wej ko mo ry, 
tj. wy no szą cą >40%, ran do mi zo wa no do gru py otrzy mu ją cej
da pa gli flo zy nę (w daw ce 10 mg raz na do bę) lub pla ce bo, do -
da wa nych do stan dar do wej te ra pii nie wy dol no ści ser ca. 

Pierw szo rzę do wym punk tem koń co wym by ło po gor -
sze nie się nie wy dol no ści ser ca (którą zde fi nio wa no ja ko nie -
pla no wa ną ho spi ta li za cję z po wo du nie wy dol no ści ser ca lub
pil ną wi zy tę z po wo du nie wy dol no ści ser ca) lub zgon z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych, którą oce nio no na pod sta wie
ana li zy dłu go ści cza su do wy stą pie nia zda rze nia. 

W cią gu ob ser wa cji (me dia na 2,3 ro ku) pierw szo rzę do -
wy punkt koń co wy wy stą pił u 512 z 3131 pa cjen tów
(16,4%) w gru pie da pa gli flo zy ny i u 610 z 3132 pa cjen tów
(19,5%) w gru pie pla ce bo (HR 0,82; 95% CI 0,73–0,92;
p<0,001). Po gor sze nie nie wy dol no ści ser ca wy stą pi ło
u 368 pa cjen tów (11,8%) w gru pie da pa gli flo zy ny i u 455
pa cjen tów (14,5%) w gru pie pla ce bo (HR 0,79; 95% CI,
0,69–0,91); zgon z przy czyn ser co wo-na czy nio wych wy stą -
pił od po wie dnio u 231 pa cjen tów (7,4%) i 261 pa cjen tów
(8,3%) (HR 0,88; 95% CI, 0,74–1,05). Cał ko wi ta licz ba
zda rzeń i na si le nie ob ja wów by ły mniej sze w gru pie da pa gli -
flo zy ny niż w gru pie pla ce bo. Wy ni ki by ły podob ne u pa -
cjen tów z EF �60% i cho rych z EF <60%, w tym u osób



z cu krzy cą lub bez cu krzy cy. Czę stość wy stę po wa nia zda -
rzeń nie po żą da nych by ła podob na w obu gru pach.

Da pa gli flo zy na w ba da niu DE LI VER zmniej sza ła łącz ne
ry zy ko po gor sze nia się nie wy dol no ści ser ca lub zgo nu
z przy czyn ser co wo-na czy nio wych u pa cjen tów z nie wy dol -
no ścią ser ca i nie znacz nie zmniej szo ną lub za cho wa ną frak -
cją wy rzu to wą.

Z pre de fi nio wa nej ana li zy zbior czej da nych z dwóch ba -
dań z da pa gli flo zy ną w po pu la cji pa cjen tów z HF (DA PA-HF
i DE LI VER) wy ni ka, że rów nież w ca łym spek trum frak cji
wy rzu to wej da pa gli flo zy na ja ko je dy na spo śród in hi bi to rów
SGLT2 zre du ko wa ła ry zy ko zgo nu ser co wo-na czy nio we go
(HR 0,86; 95% Cl: 0,76–0,97) i śmier tel no ści ogól nej (HR
0,90; 95% Cl: 0,82–0,99).

DA PA-CKD
Pa cjen ci z prze wle kłą cho ro bą ne rek są obar cze ni wy so -

kim ry zy kiem wy stą pie nia nie ko rzy st nych zda rzeń ser co wo-
-na czy nio wych i ner ko wych. Ce lem ba da nia DA PA-CKD
(Da pa gli flo zin in Pa tients with Chro nic Kid ney Di se a se) by ła
oce na wpły wu da pa gli flo zy ny na ry zy ko ser co wo-na czy nio -
we i efekt ner ko wy u osób z prze wle kłą cho ro bą ne rek,
z cu krzy cą ty pu 2 lub bez niej (32,5% osób mia ło cu krzy cę).

Do ba da nia włą czo no 4304 ucze st ni ków z eG FR 
25–75 ml/min/1,73 m2 po wierzch ni cia ła i sto sun kiem al bu -
mi ny do kre a ty ni ny w mo czu (ACR, Al bu min/Cre a ti ni ne Ra -
tio) 200–5000 mg/g, których ran do mi zo wa no do da pa gli flo -
zy ny (10 mg raz na do bę) lub pla ce bo. Wszy scy cho rzy jed -
no cze śnie otrzy my wa li in hi bi tor kon wer ta zy an gio ten sy ny lub
blo ker re cep to ra an gio ten sy no we go w daw kach sta bil nych
od �4 ty go dni przed włą cze niem do ba da nia. Pierw szo rzę -
do wym zło żo nym punk tem koń co wym ba da nia by ło trwa łe
zmniej sze nie sza co wa ne go GFR o co naj mniej 50%, schył ko -
wa nie wy dol ność ne rek lub zgon z przy czyn ner ko wych bądź
z po wo du cho ro by ukła du ser co wo-na czy nio we go.

Ba da nie DA PA-CKD zo sta ło za koń czo ne przed cza sem
de cy zją nie za leż ne go ko mi te tu mo ni to ru ją ce go da ne kli nicz -
ne ze wzglę du na po twier dzo ną sku tecz ność da pa gli flo zy ny.
Pod czas trwa nia ba da nia (me dia na ob ser wa cji 2,4 ro ku)
pier wot ne zda rze nie koń co we wy stą pi ło u 197 z 2152
ucze st ni ków (9,2%) w gru pie da pa gli flo zy ny i u 312 z 2152
ucze st ni ków (14,5%) w gru pie pla ce bo (HR 0,61; 95% CI
0,51–0,72; p<0,001). Licz ba pa cjen tów, których na le ża ło
le czyć, aby za po biec wy stą pie niu jed ne go przy pad ku pierw -
szo rzę do we go punk tu koń co we go (NNT, num ber ne e ded
to tre at), wy nio sła 19 (95% CI 15–27). Pa cjen ci z gru py in -
ter wen cyj nej od no si li rów nież ko rzyść w za kre sie zmniej -
sze nia ry zy ka zgo nu z wszy st kich przy czyn (HR 0,69; 95%

CI 0,53–0,88, p=0,04). Podob ne efek ty le cze nia od no to -
wy wa no za rów no w gru pie z lub bez cu krzy cy ty pu 2.

War to pod kre ślić, że obe cnie DA PA-CKD po zo sta je je -
dy nym ba da niem w po pu la cji pa cjen tów z prze wle kłą cho -
ro bą ne rek cho ru ją cych i nie cho ru ją cych na cu krzy cę,
w którym uzy ska no istot ną sta ty stycz nie re duk cję ry zy ka
zgo nu z do wol nej przy czy ny w gru pie sto su ją cej in hi bi tor
SGLT2 vs pla ce bo.

W gru pie otrzy mu ją cej da pa gli flo zy nę ob ser wo wa no
zmniej sze nie ry zy ka wy stą pie nia dru go rzę do wych zło żo -
nych punk tów koń co wych – w przy pad ku trwa łe go spad ku
eG FR o co naj mniej 50%, schył ko wej nie wy dol no ści ne rek
lub śmier ci z przy czyn ner ko wych HR 0,56 (95% CI
0,45–0,68; p<0,001), a dla zło żo nej licz by zgo nów z przy -
czyn ser co wo-na czy nio wych lub ho spi ta li za cji z po wo du
nie wy dol no ści ser ca HR wy niósł 0,71 (95% CI 0,55–0,92;
p=0,009). Co wię cej, ko rzy st ne efek ty ser co wo-ner ko we
i re duk cja ry zy ka zgo nu by ły spój ne, nie za leż nie od sta tu su
cu krzy co we go oso by ba da nej. Po twier dzo no zna ny pro fil
bez pie czeń stwa da pa gli flo zy ny.

Da pa gli flo zy na w za le ce niach kli nicz nych Pol skie go 
To wa rzy stwa Dia be to lo gicz ne go

W te go rocz nych za le ce niach kli nicz nych Pol skie go To -
wa rzy stwa Dia be to lo gicz ne go[5] in hi bi to ry SGLT2 wy mie nia -
ne są w kil ku roz dzia łach.

W roz dzia le 11., za ty tu ło wa nym „Do u st ne le ki prze ciw -
hi per gli ke micz ne i ago ni ści re cep to ra GLP-1 w te ra pii cu -
krzy cy ty pu 2”, w czę ści po świę co nej głów nym re ko men da -
cjom czy ta my m.in.:
� U pa cjen tów z cho ro bą miaż dży co wą ukła du ser co wo-

-na czy nio we go, nie wy dol no ścią ser ca, prze wle kłą cho -
ro bą ne rek lub licz ny mi czyn ni ka mi ry zy ka ser co wo-na -
czy nio we go przy roz po czę ciu i in ten sy fi ka cji le cze nia po -
win no się za sto so wać w pierw szej ko lej no ści pre pa ra ty
o udo wo dnio nym ko rzy st nym wpły wie na ry zy ko pro -
gre sji tych scho rzeń oraz na śmier tel ność cał ko wi tą i ser -
co wo-na czy nio wą. 

� U pa cjen tów z prze wle kłą cho ro bą ne rek i nie wy dol no -
ścią ser ca na le ży pre fe ro wać wy bór flo zyn, a w przy pad -
ku prze ciw wska zań do ich sto so wa nia po win no się sto -
so wać ago ni stów re cep to ra GLP-1. 

� U pa cjen tów z roz po zna ną miaż dży co wą cho ro bą ser -
co wo-na czy nio wą na le ży roz wa żać obie gru py le ków,
zaś w przy pad ku licz nych czyn ni ków ry zy ka w pierw szej
ko lej no ści ago ni stów re cep to ra GLP-1. 

� Wcze sna te ra pia sko ja rzo na met for mi ną i/lub flo zy na -
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mi i/lub ago ni sta mi re cep to ra GLP-1 po win na być
w wy mie nio nych po wy żej przy pad kach roz wa ża na
u każ de go pa cjen ta nie za leż nie od osią gnię cia ce lu te -
ra peu tycz ne go. 

Je śli cho dzi o eta py le cze nia cu krzy cy ty pu 2, to le cze nie
far ma ko lo gicz ne mo że być ini cjo wa ne po przez mo no te ra -
pię lub te ra pię sko ja rzo ną. Ja ko le ki pierw sze go wy bo ru przy
roz po czy na niu le cze nia far ma ko lo gicz ne go w cu krzy cy ty pu
2 na le ży roz wa żać w pierw szej ko lej no ści met for mi nę, in hi -
bi to ry SGLT2 oraz ago ni stów re cep to ra GLP-1. Ago ni ści
receptora GLP-1 i in hi bi to ry SGLT2 o udo wo dnio nych ko -
rzy ściach po win ny być pre fe ro wa ne u osób z cho ro ba mi
ser co wo-na czy nio wy mi, licz ny mi czyn ni ka mi ry zy ka lub
prze wle kłą cho ro bą ne rek.

De cy zja o ini cja cji te ra pii sko ja rzo nej w no wo roz po zna -
nej cu krzy cy po win na być w szcze gól no ści roz wa ża na
w przy pad ku:
� udo ku men to wa nej miaż dży co wej cho ro by ser co wo-na -

czy nio wej, 
� nie wy dol no ści ser ca, 
� prze wle kłej cho ro by ne rek, 
� przy współ i st nie niu wie lu czyn ni ków ry zy ka ser co wo-

-na czy nio we go,
� a tak że przy na si lo nej hi per gli ke mii (HbA1c >8,5%).

U pa cjen tów z wy mie nio nych wy żej grup ry zy ka w mo -
de lu sko ja rzo nym po wi nien się zna leźć in hi bi tor SGLT2 i/lub
ago ni sta re cep to ra GLP-1. 

W roz dzia le 11. „Za le ceń…” PTD pod kre ślo no tak że,
że no wo cze sne le ki – flo zy ny lub ago ni ści re cep to ra GLP-1
na le ży do dać nie za leż nie od stop nia zło żo no ści mo de lu 
(np. te ra pia trój le ko wa i czte ro le ko wa, zło żo ny mo del in su li -
no te ra pii) u każ de go pa cjen ta bar dzo wy so kie go ry zy ka ser co -
wo-na czy nio we go, który nie otrzy my wał le ków z tych grup. 

Oprócz pod kre śle nia zna cze nia te ra pii kar dio- i ne fro -
pro tek cyj nej za zna czo no, że na każ dym eta pie le cze nia na -
le ży dą żyć do osią gnię cia in dy wi du al nie zde fi nio wa nych ce lu
gli ke micz ne go oraz ma sy cia ła.

W roz dzia le 12. no szą cym ty tuł „In su li no te ra pia”
w omówie niu za sad do ty czą cych le cze nia osób z cu krzy cą
ty pu 2 pod kre ślo no, że przy włą cza niu i kon ty nu a cji in su li no -
te ra pii bar dzo waż ne jest utrzy ma nie te ra pii le ka mi o dzia ła -
niu kar dio- i ne fro pro tek cyj nym. 

W roz dzia le 17. po świę co nym za sa dom roz po zna wa nia
i le cze nia cho rych z prze wle kłym ze spo łem wień co wym
oraz prze wle kłą nie wy dol no ścią ser ca i współ i st nie ją cą cu -
krzy cą od no to wa no, że wy ni ki ba dań z ran do mi za cją wska -

zu ją na do dat ko we dzia ła nie kar dio pro tek cyj ne le ków z gru -
py in hi bi to rów SGLT2 i ago ni stów re cep to ra GLP1. Na le ży
roz wa żyć ich do łą cze nie do te ra pii u cho rych z wy so kim lub
bar dzo wy so kim ry zy kiem ser co wo-na czy nio wym.

Za le co no tak że, by pa cjen tom po prze by tym za wa le
ser ca do łą czyć le ki o udo ku men to wa nym dzia ła niu kar dio -
pro tek cyj nym (in hi bi to ry SGLT2, ago ni ści re cep to ra GLP1)
bez ter mi no wo. 

Z uwa gi na fakt, że in hi bi to ry ko tran spor te ra so do wo-
-glu ko zo we go ty pu 2 (SGLT2i) do łą czo ne do le cze nia za
po mo cą ACEI/AR NI, �-ad re no li ty ku i MRA zmniej sza ły
w RCT ry zy ko zgo nu z przy czyn ser co wo-na czy nio wych
i na si le nia HF u pa cjen tów z HFrEF, to o ile le ki te nie są
prze ciw wska za ne lub nie to le ro wa ne, za le ca się ich sto so wa -
nie u wszy st kich pa cjen tów z HFrEF le czo nych już za po mo -
cą ACEI/AR NI, �-ad re no li ty ku i MRA, nie za leż nie od te go,
czy wy stę pu je u nich cu krzy ca, czy nie.

Tak że ba da nia pro wa dzo ne u cho rych z HFpEF bez
wzglę du na współ i st nie nie cu krzy cy (DE LI VER i EM PE ROR –
Pre se rved) wy ka za ły jed no znacz ny, ko rzy st ny wpływ tych
le ków na ro ko wa nie w tej gru pie cho rych. Da pa gli flo zy na
i em pa gli flo zy na są za le ca ne i po win ny być sto so wa ne (je śli
nie wy stę pu ją prze ciw wska za nia do ich sto so wa nia) w te ra -
pii cho rych z HFpEF. Podob nie wy so ką kla sę za le ceń ma te -
ra pia scho rzeń współ i st nie ją cych i za ra zem pre dy spo nu ją -
cych do roz wo ju tej po sta ci HF. Do ty czy to mo du la cji ukła -
du RAA, współ czul ne go ukła du ner wo we go za po mo cą
ACEI lub ARB z AR NI, �-ad re no li ty ków oraz MRA.

W głów nych re ko men da cjach roz po czy na ją cych roz dział
19., za ty tu ło wa ny „Pre wen cja, dia gno sty ka i le cze nie cu krzy -
co wej cho ro by ne rek”, za pi sa no, że in hi bi to ry SGLT2, ana lo -
gi GLP-1 oraz nie ste ro i do wy an ta go ni sta re cep to ra mi ne ra lo -
kor ty ko i do we go (ns-MRA) zmniej sza ją ry zy ko po stę pu prze -
wle kłej cho ro by ne rek oraz po wi kłań ser co wo-na czy nio wych
u pa cjen tów z cu krzy cą ty pu 2 i prze wle kłą cho ro bą ne rek.

Zgo dnie z „Za le ce nia mi…” PTD u osób z cu krzy cą ty pu
2 i prze wle kłą cho ro bą ne rek z eG FR �20 ml/min/1,73 m2

i ACR �200 mg/g kre a ty ni ny za le ca się za sto so wa nie in hi bi -
to ra ko tran spor te ra so do wo-glu ko zo we go ty pu 2 (SGLT2i)
o udo wo dnio nym wpły wie zmniej sza ją cym ry zy ko pro gre sji
cu krzy co wej cho ro by ne rek oraz ry zy ko wy stą pie nia po wi -
kłań ser co wo-na czy nio wych nie za leż nie od war to ści
HbA1c w ce lu re duk cji pro gre sji prze wle kłej cho ro by ne rek
i epi zo dów ser co wo-na czy nio wych. 

W przy pad ku da pa gli flo zy ny nie ma ko niecz no ści mo dy -
fi ka cji daw ki do eG FR <25 ml/min/1,73 m2, a le cze nie moż -
na kon ty nu o wać tak że u osób ze schył ko wą nie wy dol no ścią
ne rek, je że li lek jest do brze to le ro wa ny (pro tek cja ser co wo-



-na czy nio wo-ner ko wa). Po włą cze niu do te ra pii SGLT2i mo -
ni to ro wa nie stę że nia kre a ty ni ny nie jest wy ma ga ne.

Wzmian ka o sto so wa niu in hi bi to rów SGLT2 w in nych
ty pach cu krzy cy (kil ka lat te mu da pa gli flo zy na by ła za re je stro -
wa na do sto so wa nia w cu krzy cy ty pu 1 w zre du ko wa nej
daw ce 5 mg/do bę) znaj du je się w roz dzia le 10. „Za le -
ceń…”, które go te ma tem są ogól ne za sa dy po stę po wa nia
u osób z cu krzy cą ty pu 1. Au to rzy te go roz dzia łu za u wa ża -
ją, że le ka mi, które w sko ja rze niu z in su li no te ra pią mo gą
pro wa dzić do po pra wy kon tro li gli ke mii i re duk cji ma sy cia ła
w cu krzy cy ty pu 1, są in hi bi to ry SGLT2 i ago ni ści re cep to ra
GLP-1, jed nak ża den z le ków z tej gru py nie jest ak tu al nie
za re je stro wa ny do le cze nia wspo ma ga ją ce go cu krzy cy ty pu
1. Nie mniej cu krzy ca ty pu 1 nie jest prze ciw wska za niem do
sto so wa nia flo zyn we wska za niach nie dia be to lo gicz nych,
czy li np. w prze wle kłej nie wy dol no ści ser ca lub prze wle kłej
cho ro bie ne rek (poni żej in for ma cja o re fun da cji).

Naj waż niej sze re ko men da cje do ty czą ce far ma ko te ra pii
cu krzy cy ty pu 2 z „Za le ceń kli nicz nych…” PTD na rok 2024
za war to w ta be li 1.

Da pa gli flo zy na – re fun da cja (li piec 2024)

W dniu 18 mar ca 2024 r. uka za ło się Ob wie szcze nie[6]

Mi ni stra Zdro wia w spra wie wy ka zu re fun do wa nych le ków,

środ ków spo żyw czych spe cjal ne go prze zna cze nia ży wie nio -
we go oraz wy ro bów me dycz nych, obo wią zu ją ce od 1 kwiet -
nia 2024 r., zgo dnie z którym 30% re fun da cja da pa gli flo zy -
ny do ty czy na stę pu ją cych wska zań:
� cu krzy ca ty pu 2 u pa cjen tów le czo nych co naj mniej

dwo ma le ka mi hi po gli ke mi zu ją cy mi, z HbA1c �7,5%
oraz bar dzo wy so kim ry zy kiem ser co wo-na czy nio wym
ro zu mia nym ja ko:
1) po twier dzo na cho ro ba ser co wo-na czy nio wa, 

lub 
2) uszko dze nie in nych na rzą dów ob ja wia ją ce się po -

przez biał ko mocz lub prze rost le wej ko mo ry lub re ti -
no pa tię, 
lub 

3) obe cność 3 lub wię cej głów nych czyn ni ków ry zy ka
spo śród wy mie nio nych po ni żej: 
– wiek �55 lat dla męż czyzn, �60 lat dla ko biet, 
– dys li pi de mia, 
– nad ci śnie nie tęt ni cze,
– pa le nie ty to niu,
– oty łość.

� prze wle kła nie wy dol ność ser ca u do ro słych pa cjen tów
z LVEF �50% oraz utrzy mu ją cy mi się ob ja wa mi cho ro -
by w kla sie II–IV NY HA: 
– po mi mo za sto so wa nia te ra pii opar tej na ACEi (lub

Tabela 1. Najwa¿niejsze rekomendacje w leczeniu cukrzycy typu 2

� Wszy st kie de cy zje te ra peu tycz ne do ty cz¹ ce le cze nia cu krzy cy ty pu 2 po win ny byæ podej mo wa ne w po ro zu mie niu z pa cjen tem i po uzy ska niu je go ak -
cep ta cji. [E]

� Po stê pu j¹ cy cha rak ter cu krzy cy ty pu 2 po wo du je, ¿e te ra pia in su li n¹ w in dy wi du al nie do bra nych mo de lach jest wska za na u wie lu osób z t¹ cho ro b¹.
[B]

� U wszy st kich pa cjen tów z cu krzy c¹ ty pu 2 na le ¿y d¹ ¿yæ do osi¹ gniê cia in dy wi du al nie zde fi nio wa nych ce lów – gli ke micz ne go oraz ma sy cia ³a. [B]

� U pa cjen tów z roz po zna n¹ mia¿ d¿y co w¹ cho ro b¹ ser co wo-na czy nio w¹ lub licz ny mi czyn ni ka mi ry zy ka na le ¿y roz wa ¿aæ za sto so wa nie obu grup le ków.
Wcze sna te ra pia sko ja rzo na met for mi n¹ i/lub flo zy na mi, i/lub ago ni sta mi re cep to ra GLP-1 po win na byæ w wy mie nio nych po wy ¿ej przy pad kach roz -
wa ¿a na u ka¿ de go pa cjen ta nie za le¿ nie od osi¹ gniê cia ce lu te ra peu tycz ne go. [A]

� U pa cjen tów z prze wle k³¹ cho ro b¹ ne rek i nie wy dol no œci¹ ser ca na le ¿y pre fe ro waæ flo zy ny, a w przy pad ku prze ciw wska zañ do ich sto so wa nia po win -
no siê sto so waæ ago ni stów re cep to ra GLP-1. [A]

� U pa cjen tów z cho ro b¹ mia¿ d¿y co w¹ uk³a du ser co wo-na czy nio we go, nie wy dol no œci¹ ser ca, prze wle k³¹ cho ro b¹ ne rek lub licz ny mi czyn ni ka mi ry zy ka
ser co wo-na czy nio we go przy in ten sy fi ka cji le cze nia po win no siê za sto so waæ w pierw szej ko lej no œci pre pa ra ty o udo wo dnio nym ko rzy st nym wp³y wie
na ry zy ko pro gre sji tych scho rzeñ oraz na œmier tel noœæ ca³ ko wi t¹ i ser co wo-na czy nio w¹. [A]

� Je ¿e li le cze nie roz po czê to od mo no te ra pii, która sta je siê nie wy star cza j¹ ca do osi¹ gniê cia lub utrzy ma nia do ce lo wej war to œci HbA1c, na le ¿y do daæ dru -
gi lek prze ciw hi per gli ke micz ny. De cy zji tej nie na le ¿y odwle kaæ przez okres d³u¿ szy ni¿ 3–4 mie siê cy. [A]

� Te ra piê sko ja rzo n¹ w no wo roz po zna nej cu krzy cy ty pu 2 na le ¿y roz wa ¿yæ u pa cjen tów z wy mie nio nych wy ¿ej grup ry zy ka oraz w na si lo nej hi per gli ke -
mii (HbA1c �8,5%). [A]

� Ja ko le ki pierw sze go wy bo ru przy roz po czy na niu le cze nia far ma ko lo gicz ne go w cu krzy cy ty pu 2 na le ¿y roz wa ¿aæ w pierw szej ko lej no œci in hi bi to ry
SGLT2 (flo zy ny) lub ago ni stów re cep to ra GLP-1 lub met for mi nê. U pa cjen tów z udo ku men to wa n¹ mia¿ d¿y co w¹ cho ro b¹ ser co wo-na czy nio w¹, nie -
wy dol no œci¹ ser ca, prze wle k³¹ cho ro b¹ ne rek lub wspó³ i st nie niem wie lu czyn ni ków ry zy ka ser co wo-na czy nio we go wy bór po wi nien uwzglê dniaæ
w pierw szej ko lej no œci efekt ser co wo-na czy nio wy i ne fro pro tek cyj ny le ków. [A]

� Far ma ko te ra pii cu krzy cy ty pu 2 po win ny to wa rzy szyæ: kom ple kso wa, ustruk tu ry zo wa na edu ka cja, w³a œci we po stê po wa nie ¿y wie nio we i za pla no wa na
ak tyw noœæ fi zycz na. Wy bór le ków po wi nien uwzglê dniaæ wszy st kie in dy wi du al ne ce chy pa cjen ta, w tym je go prio ry te ty, styl ¿y cia i za cho wa nia zdro -
wot ne, cho ro by wspó³ i st nie j¹ ce, mo ty wa cjê, za bu rze nia po znaw cze oraz aspek ty so cjal ne. [E]

NAJ WA¯ NIEJ SZE RE KO MEN DA CJE

w nawiasach kwadratowych poziom dowodów naukowych
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ARB/AR Ni) i le kach z gru py �-ad re no li ty ków oraz je śli
wska za ne – an ta go ni stach re cep to ra mi ne ra lo kor ty ko i -
do we go (z frak cją wy rzu to wą z LVEF �40%) lub 
– po mi mo za sto so wa nia te ra pii opar tej na ACEi (lub
ARB/AR Ni) i le kach z gru py �-ad re no li ty ków oraz je śli
wska za ne – diu re ty kach (z frak cją wy rzu to wą z LVEF
41–50%); 

� prze wle kła cho ro ba ne rek u do ro słych pa cjen tów z eG FR
<60 ml/min/1,73 m2, al bu mi nu rią lub biał ko mo czem
oraz le czo nych te ra pią opar tą na ACEi/ARB nie krócej
niż 4 ty go dnie lub z prze ciww ska za nia mi do tych te ra pii.

Od pra wie ro ku da pa gli flo zy na znaj du je się tak że na li ście
bez płat nych le ków dla se nio rów 65+[7].

Pod su mo wa nie

In hi bi to ry SGLT2 zre wo lu cjo ni zo wa ły le cze nie cu krzy cy
ty pu 2, a w ostat nim okre sie tak że prze wle kłej nie wy dol no -
ści ser ca i prze wle kłej cho ro by ne rek. Wpro wa dze nie flo zyn
do far ma ko te ra pii cu krzy cy spo wo do wa ło zmia nę my śle nia
o ce lach le cze nia pa cjen tów z cu krzy cą. Obe cnie błę dem
jest dą że nie je dy nie do po pra wy kon tro li gli ke mii, a ja ko cel
pierw szo rzę do wy uzna je się zmniej sze nie ry zy ka ser co wo-
-na czy nio we go i roz wo ju prze wle kłej cho ro by ne rek. Ta ka
zmia na pa ra dyg ma tu, z której to pa cjen ci od no szą ogrom ne
ko rzy ści, nie by ła by moż li wa, gdy by nie po ja wie nie się in hi -
bi to rów SGLT2, a w później szym okre sie tak że ana lo gów
GLP-1. Po raz pierw szy w hi sto rii, sto su jąc u na szych pa -
cjen tów ta kie le ki jak np. da pa gli flo zy na, mo że my bez piecz -
nie – tj. bez ry zy ka hi po gli ke mii – re du ko wać gli ke mię,

zmniej szać ry zy ko wy stą pie nia zgo nu kar dio lo gicz ne go, na si -
le nia prze wle kłej nie wy dol no ści ser ca i ne rek, a do dat ko wo
tak że sprzy jać re duk cji ma sy cia ła. Je szcze 10 lat te mu tak ko -
rzy st ne efek ty te ra pii cu krzy cy ty pu 2 moż li we do osią gnię -
cia dzię ki za sto so wa niu jed ne go le ku nie śni ły się żad ne mu,
bez wzglę du jak do świad czo ne mu dia be to lo go wi. Nic za -
tem dziw ne go, że w 2024 ro ku, po po nad 10-let nich do -
świad cze niach z in hi bi to ra mi SGLT2, na le ży za le cać przyj -
mo wa nie le ku z tej gru py jak naj więk szej licz bie pa cjen tów
z cu krzy cą ty pu 2.
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