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STRESZCZENIE

Blokery kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2) to nowa grupa lekéw hipoglikemizujacych
poprawiajgcych wyréwnanie glikemii, obnizajgcych
stezenie HbA, ., oraz przyczyniajgcych sie do spad-
ku masy ciata przy jednoczesnym matym ryzyku wy-
stapienia hipoglikemii. W niniejszej pracy zapre-
zentowano aktualne dane dotyczgce efektywnosci
oraz bezpieczenstwa stosowania blokerow SGLT2
u chorych zaréwno z prawidtowg, jak i zuposledzo-
ng funkcjg nerek w stadium tagodnym, umiarkowa-
nym i ciezkim.
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Stowa kluczowe: blokery SGLT2, efektywnosé,
bezpieczenstwo

WPROWADZENIE

W Polsce z powodu cukrzycy cierpi obecnie ponad
3 mln os6b [1]. Choroba ta powoduje u nich pogorsze-
nie jakosci zycia oraz istotne jego skrocenie [2]. Pacjenci
w90% przypadkéw cierpia na cukrzyce typu 2. Przyczyna
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ABSTRACT

SGLT2 blockers are a new group of hypoglycemic
drugs to improve glycemic control, reduce HbA, ,
and contribute to weight loss, in case oflow risk of
hypoglycaemia. In the paper currentdata on the ef-
fectiveness and safety of SGLT2 blockers in patients
with normal and impaired renal function in a mild,

moderate and severe stage will be presented.
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rozwoju cukrzycy typu 2 jest z jednej strony narastajaca
insulinooporno$¢ w mieéniach i w watrobie, z drugiej zas
niewydolnos$¢ komérek beta trzustki. Insulinoopornos¢
zkoleirozwija sie na skutek braku badz zbyt malej inten-
sywnosci podejmowanego wysitku fizycznego i wynika-
jacej z tego nadwagiiotylosci [3]. W patogenezie rozwoju
cukrzycy biora réwniez udziatinne mechanizmy, takie jak
wzrost lipolizy (komorki tluszczowe), niedobdr inkretyn
(przewdd pokarmowy), hiperglukagonemia (komorki
alfa trzustki) oraz wzmozona reabsorpcja glukozy w ner-
kach, a takze opornoé¢ insulinowa (moézg) [4].
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Blokery kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2) to nowa grupa lekéw hipoglikemizujacych po-
prawiajacych wyréwnanie glikemii, obnizajacych ste-
zenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) oraz przyczy-
niajacych sie do spadku masy ciala przy jednoczesnym
malym ryzyku wystapienia hipoglikemii. W niniejszej
pracy zaprezentowano aktualne dane na temat efektyw-
noéci oraz bezpieczenstwa stosowania blokeréw SGLT2
u chorych zaréwno z prawidlowg, jak i z uposledzona
funkcjq nerek w stadium fagodnym, umiarkowanym
i ciezkim. W opracowaniu oméwiono réwniez wplyw
blokeréw SGLT2 na czynnos¢ nerek ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich wplywu na albuminurie, procesy
widknienia cewkowo-$§rédmigzszowego oraz na hiper-
filtracje u ludzi.

KOTRANSPORTERY SODOWO-GLUKOZOWE (SGLT)

Kotransportery sodowo-glukozowe SGLT1 i SGLT2
naleza do genetycznej rodziny SLC5 [5], ktore sa aktyw-
nymi kotransporterami sodu i glukozy. Sa one zlokalizo-
wane na komérkach cewek nerkowych proksymalnych
po stronie luminarnej. Kotransportery SGLT2 sg zlokali-
zowane w segmencie 51/2 cewki proksymalnej isa odpo-
wiedzialne za reabsorpcje 80-90% filtrowanej glukozy [5].
Transportery te maja mala specyficznosc co do reabsorpcji
cukréw, natomiast cechuja si¢ bardzo duzymi mozliwos-
ciami transportowymi. Z kolei kotransportery SGLT1
sa zlokalizowane w segmencie S3 cewki proksymalnej
isa odpowiedzialne za reabsorpcje pozostatych 10-20%
glukozy [5]. Charakteryzuja sie one bardzo duza specy-
ficznoscig przy jednoczesnych matych mozliwosciach
transportowych dla glukozy [5].

W warunkach fizjologicznych glukoza jest filtrowana
w kiebuszkach nerkowych. U oséb zdrowych dobowa
filtracja ktebuszkowa wynosi okoto 1801i do moczu pier-
wotnego dostaje sie okolo 162-180 g glukozy. Kotranspor-
tery SGLT rebsorbuja sod i glukoze z cewki nerkowej. Nie-
zbedna dla tego procesu jest energia ptynaca z rozkladu
adenozyno-5'-trifosforanu (ATE, adenosine triphosphate)
do adenozynodifosforanu (ADE, adenosine diphosphate).
Z komorek cewek glukoza jest transportowana do §réd-
miazszu nerki przez transporter glukozy (GLUT, glucose
transporter). Cala przefiltrowana w klebuszkach glukoza
jest reabsorbowana w cewkach nerkowych. Reabsorp-
cja glukozy w cewkach nerkowych ro$nie liniowo wraz
ze wzrostem stezenia glukozy we krwi az do momentu,
w ktérym mozliwosci reabsorpcji SGLT sie nie wyczer-

pia. Maksymalna mozliwos¢ reabsorpcji glukozy (TmG)
w cewkach wynosi okolo 375 mg/min [6]. Maksymalna
mozliwoé¢ reabsorpcji glukozy jest przekroczona, jezeli
glikemia wynosi 300 mg/dl przy filtracji ktebuszkowej
125 ml/min/1,73 m%. Powyzej tej warto$ci glukoza nie jest
w pelnireabsorbowana i pojawia sie w moczu. Juz jednak
przy stezeniu glukozy wynoszacym 200 mg/dl pewna
cze$¢ glukozy przedostaje sie do moczu. Przy glikemii
miedzy 200 a 300 mg/dl cze$¢ nefronéw reabsorbuje glu-
koze, podczas gdy pozostale nefrony nie sg w stanie jej
zreabsorbowac i cze$¢ z niej przedostaje sie do moczu.
W takiej sytuacji, mimo ze teoretyczny prog reabsorpcji
glukozy wynosi 300 mg/dl, to juz przy glikemii powyzej
200 mg/dl pojawia sie ona w moczu. R6znica miedzy ak-
tualnym a teoretycznym TmG okreélana jest jako ,roz-
capierzanie” [4].

U chorych na cukrzyce TmG jest $rednio 0 20% wyz-
sze. Organizm pacjenta chorego na cukrzyce zwieksza,
paradoksalnie, reabsorpcje glukozy, prowadzac do pogte-
bienia zaburzen metabolicznych, takich jak hiperglikemia
[7]. U tych chorych zwieksza sie zaréwno stezenie mRNA
SGLT?2, jak i stezenie biatka SGLT2 [8].

HISTORIA BADAN NAD BLOKERAMI SGLT2

Pierwszy bloker SGLT2, zwany floryzyna, zostal wy-
izolowany z kory jabloni w 1835 roku i byt stosowany jako
§rodek przeciwgoraczkowy. Dzialanie glukozuryczne
floryzyny zostalo poznane 50 lat p6zniej, mechanizm jej
dziatania za$ odkryto w 1973 roku [9]. W badaniach prze-
prowadzonych u zwierzat wykazano, ze lek ten obnizat
zaréwno glikemie na czczo, jak i glikemie popositkowa.
Zmniejszal réwniez insulinoopornosc¢ (przez zwiekszanie
insulinowrazliwosci) oraz obnizal zbyt wysokie stezenie
glukagonu [10]. Uludzilek ten nie znalazl zastosowania
z powodu matej biodostepnosci, malej selektywnosci do
SGLT?2 oraz z powodu dzialaf niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, jakie towarzyszyly stosowaniu
leku.

Doéwiadczenia z floryzyna sklonity do poszukiwania
nowych blokeréw SGLT2. Obecnie na amerykanskim
i europejskim rynku zarejestrowano 3 leki z tej grupy:
dapagliflozyne, kanagliflozyne, empagliflozyne. Na
rynku japonfiskim z kolei sg zarejestrowane 3 inne leki
z tej grupy: ipragliflozyna, tofogliflozyna i luseogliflo-
zyna. Obecnie na etapie préb klinicznych prowadzone
sg obserwacje z zastosowaniem ertugliflozyny i remo-
gliflozyny.
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SKUTECZNOSC BLOKEROW SGLT2

W badaniach przeprowadzonych u ludzi wykaza-
no, ze kanagliflozyna redukuje prég wydalania glukozy
zmoczem z 240 mg/dl do 80-90 mg/dI [11]. Ponadto wyka-
zano znamienne statystycznie obnizenie stezenia HbA, .
u chorych na cukrzyce po zastosowaniu dapagliflozyny,
kanagliflozyny oraz empagliflozyny, a takze tofogliflo-
zyny [12]. Zahamowanie reabsorpcji glukozy w cewkach
nerkowych po zastosowaniu empagliflozyny wynosito
13,1-49,6%. Po podaniu empagliflozyny chorzy z moczem
tracili 19,6-74,3 g glukozy (w zaleznosci od dawki leku).
W badaniach dowiedziono takze, ze kanagliflozyna, da-
pagliflozynaiempagliflozyna redukuja glikemie na czczo
oraz popositkowa [12, 13].

INNE EFEKTY KLINICZNE STOSOWANIA BLOKEROW SGLT2
Wptyw na mase ciata

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wyka-
zano, ze zaréwno dapagliflozyna, kanagliflozyna, jak
iempagliflozyna, a takze inne flozyny [11, 13] powoduja
obnizenie masy ciala. Jednoczesnie dochodzi do zmniej-
szenia obwodu talii. Autorzy badajacy to zagadnienie
sugeruja, ze przyczynami spadku masy ciata sa nasilenie
lipolizy w tkance ttuszczowej trzewnej oraz nasilony me-
tabolizm lipidow [14].

Wptyw na cisnienie tetnicze

W wykonanych badaniach stwierdzono, ze de facto za-
stosowaniu kazdej z flozyn towarzyszy redukcja ci$nienia
tetniczego, i to zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowe-
go. Sugeruje sie, ze przyczyna tego jest redukcja wolemii.

Wptyw na gospodarke lipidowa

Blokery SGLT2 maja korzystny wplyw na gospodar-
ke lipidowa. Wykazano bowiem, Ze po ich zastosowaniu
wzrasta stezenie cholesterolu HDL oraz spada stezenie
triglicerydéw (badania dotyczyly kanagliflozyny, dapa-
gliflozyny i empagliflozyny) [13].

Wptyw na czynnos$é komorek bheta

Wykazano, ze u leczonych kanagliflozyna dochodzi
do poprawy czynnosci komodrek beta oraz do poprawy
HOMA 2— %B [11]. Uleczonych empagliflozyna zmniej-
sza sie natomiast wydzielanie insuliny oraz tkankowe
zuzycie glukozy, a jednoczesnie dochodzi do wzrostu
endogennej produkgcji glukozy oraz do wzrostu stezenia
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) i do poprawy insulinowrazliwosci [15].

Inne dziatania

W przeprowadzonych ostatnio badaniach wykazano
wzrost ekspresji kotransporteréw SGLT2 w komorkach
alfa trzustki (komoérkach syntetyzujacych glukagon) [16].
Bonneriwsp. [16] w swoim badaniu przeprowadzonym
wsrdd chorych na cukrzyce typu 2 wykazali zmniejsze-
nie ekspresji kotransporteréw SGLT 2 w komérkach alfa
trzustki. Ponadto autorzy dowiedli, ze blokery SGLT2
hamuja uwalnianie glukagonu. Blokery te wplywaja
na glukoneogeneze watrobowg, a dzieki temu miedzy
innymi obnizaja glikemie. Wykazano takze, ze leki te re-
dukuja glukoneogeneze nerkowa (nasilong u chorych
z cukrzyca) [17].

DZIALANIA NIEPOZADANE
PO ZASTOSOWANIU BLOKEROW SGLT2

Najczestsze dzialania niepozgdane pojawiajace sie
po zastosowaniu blokeréw SGLT 2 to infekcje drég plcio-
wych oraz drég moczowych [11,12]. Tego typu dzialania
niepozadane opisano w przypadku stosowania dapagli-
flozyny. Wykazano, ze lek ten powoduje czestsze infekcje
drég moczowo-plciowych u kobiet niz u mezczyzn oraz
ze zwieksza ryzyko wystapienia tego typu infekcji wraz
ze wzrostem dawki leku [18].

Po zastosowaniu blokeréw SGLT2 ryzyko wystgpienia
incydentéw hipoglikemii jest niewielkie, a te, ktére sie
pojawiajg, sa lagodne badz umiarkowane [12]. Blokery
SGLT2 powoduja natomiast wystepowanie incydentow
pollakisurii oraz wzmozonego pragnienia (na skutek diu-
rezy osmotycznej) [11]. Obserwowano réwniez incyden-
ty hiperketonemii oraz ketonurii. Prawdopodobnie byty
one efektem wzmozonej lipolizy oraz mobilizacji lipidéw
iwolnych kwasow ttuszczowych (na skutek nizszego ste-
zenia insuliny i wzrostu stezenia glukagonu). W bada-
niu EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients)
nie wykazano natomiast réznic dotyczacych czestosci
wystepowania incydentéw ketonemii pomiedzy chorymi
leczonymi empagliflozyna a stosujacymi placebo [19]. Re-
asumujagc, liczba wystepujacych dziatan niepozadanych
po zastosowaniu blokeréw SGLT2 nie rézni sie istotnie
w poréwnaniu z placebo [20].

INNE EWENTUALNE DZIALANIA NIEPOZADANE

W przeprowadzonych badaniach z uzyciem dapa-
gliflozyny wykazano nieco wyzsze ryzyko rozwoju raka
pecherza moczowego po zastosowaniu tego leku [21].
Ani dapagliflozyna, ani zaden inny lek zwiekszajacy
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wydalanie glukozy z moczem nie indukowaly ryzyka
rozwoju komorek rakowych w pecherzu moczowym [22].
Generalnie na podstawie badan nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢ wplywu dapagliflozyny na rozwdj raka peche-
rzamoczowego. W celu potwierdzenia badz wykluczenia
takiej sugestii niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
badan [22].

Chorych na cukrzyce typu 2 z przewleklg cukrzy-
cowa choroba nerek nalezy otoczy¢ specjalng opieka.
Wykazano, ze dapagliflozyna u chorych ze zmniejszong
wartoscia wspélczynnika przesaczania klebuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate) obniza wydalanie glukozy
zmoczem. Dowiedziono, ze u chorych na cukrzyce typu 2
z GFR w granicach 30-60 ml/min utrata glukozy z mo-
czem po podaniu dapagliflozyny jest 2-krotnie mniejsza
niz u oséb z przewlekla chorobg nerek niestosujacych
tego leku [23]. Wykazano takze, ze podanie dapagliflo-
zyny pacjentom z GFR wynoszacym 45-59 ml/min po-
woduje obnizenie glikemii na czczo oraz obnizenie ste-
zenia HbA, . Podobnych zmian nie stwierdzono u os6b
z bardziej zaawansowanga niewydolnoscia nerek [23].
Stosowanie dapagliflozyny u chorych na cukrzyce typu 2
zuposledzong funkcja nerek nie powodowalo wyréwna-
nia cukrzycy, jednakze u tych pacjentéw obserwowano
zmniejszenie masy ciala. Ponadto dapagliflozyna obni-
zala wydalanie albumin z moczem [23].

W badaniach przeprowadzonych w grupie chorych
na cukrzyce typu 2 z przewlekla chorobg nerek z GFR
w granicach 30-50 ml/min po zastosowaniu kanagliflo-
zyny obserwowano z kolei poprawe wyréwnania me-
tabolicznego. Dodatkowo znamiennie wieksza liczba
pacjentéw leczonych w ten sposéb uzyskata HbA,  poni-
2ej 7% [24]. U tych chorych stwierdzono réwniez reduk-
cje masy ciala, obnizenie ci$nienia tetniczego skurczo-
wego i rozkurczowego, wzrost cholesterolu frakcji HDL
oraz obnizenie cholesterolu frakcji LDL [24]. Podobnego
efektu nie wykazano u 0séb z GFR mniejszym niz 30 ml/
/min [24]. Wskazano takze, ze redukcja albuminurii jest
wieksza w grupie pacjentéw z przewlekla choroba nerek
leczonych kanagliflozyna niz w grupie placebo [24].

Badano réwniez efektywno$¢ dzialania empagliflozy-
ny u chorych na cukrzyce typu 2 z przewlekla choroba
nerek. Wykazano, ze wydalanie glukozy z moczem po jej
zastosowaniu maleje wraz ze spadkiem GFR do wartosci
ponizej 60 ml/min/1,73 m2. U chorych w III stadium nie-
wydolnosci nerek empagliflozyna w dawce 25 mg/dobe
po 24 tygodniach stosowania powodowala zmniejszenie
stezenia HbA,_ 0 0,42% [25].

Przebadano réwniez wplyw ipragliflozyny na wyréw-
nanie glikemii u chorych na cukrzyce typu 2 z przewlekla
choroba nerek. Stwierdzono, ze u tych pacjentéow kaz-
demu obnizeniu szacunkowego wspélczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
towarzyszy rowniez zmniejszenie glikozurii (spadek
eGFR 0 20 ml/min/1,73 m? powodowat zmniejszenie gli-
kozurii 0 15 g/d.).

RENOPROTEKCYJNE DZIALANIE BLOKEROW SGLT2
Badania przesiewowe u zwierzat

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze nad-
mierna reabsorpcja glukozy w komoérkach cewek —a tak
wlasnie dzieje sie u chorych na cukrzyce — bierze udziat
w patogenezie rozwoju nefropatii cukrzycowej. Powodu-
jetonasilenie proceséw zwl6knieniowych w srédmiazszu
nerek. Zmiany zwétknieniowe i zapalne w komdrkach
cewki sa powodowane wysokim stezeniem glukozy lub
mediuje je transformujacy czynnik wzrostu 8, (TGF-3;,
transforming growth factor ;) [26].

W badaniu in vitro przebadano ludzkie komorki ce-
wek poddanych ekspozycji na hiperglikemie i/lub TGF- 1
przez 72 godziny w obecnosci empagliflozyny lub bez
niej. Stwierdzono na tej podstawie, ze ekspresja SGLT2
nie zalezy od glikemii. Natomiast obecno$¢ bloker6w
SGLT2 moze zahamowa¢, a nawet odwrécié przebieg
proceséw zapalnych toczacych sie w sroédmiazszu nerki
indukowanych przez: hiperglikemie, zwiekszona ekspre-
sje like-toll-receptor 44, zwiekszona sekrecje interleukiny 6
(IL-6), nasilona aktywnos¢ biatka NF-kf (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), biatka ak-
tywujacego 1 (AP-1, activator protein 1) oraz zwiekszona
ekspresje kolagenu IV [27].

Whbadaniach przeprowadzonych u myszy cierpigcych
na cukrzyce typu 1 podanie empagliflozyny powodowato
zmniejszenie hiperfiltaracji ktebuszkowej [28]. Autorzy
zaobserwowali, Ze stosowaniu empagliflozyny towa-
rzyszy nie tylko obnizenie glikemii, ale réwniez lek ten
zapobiegal rozwojowi albuminuriii proceséw zapalnych
w nerkach we wczesnych stadiach cukrzycowej choroby
nerek.

Bardzo ciekawe badania przeprowadzili réwniez
Nagata i wsp. [29], ktérzy poréwnali u myszy chorych
na cukrzyce typu 2 (db/db) efekt stosowania przez 8 ty-
godni tofogliflozyny z antagonista AT1 — losartanem.
Tofogliflozyna powodowata nie tylko obnizenie glikemii
i HbA, , ale réwniez wywierala dzialanie ochronnie na
komérkibetaizachowywata sekrecje insuliny. Wykazano
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takze, ze tofogliflozyna dziala zapobiegawczo na przerost
ktebuszkow, zmniejszajac stosunek albumin do kreaty-
niny. Lazartan obnizal wprawdzie wydalanie albumin
z moczem, ale nie wptywat na glikemie.

Badania przeprowadzone u ludzi

Hiperfiltracja jest wezesnym hemodynamicznym za-
burzeniem nerkowym u 0s6b chorych na cukrzyce. To-
warzyszy jej wzrost ciSnienia wewnatrzklebuszkowego.
W patogenezie hiperfiltracji u chorych na cukrzyce udziat
biorg zaréwno czynniki hormonalne, naczyniowe, jak
i zaburzenia cewkowo-klebuszkowe (wzrost reabsorp-
qji glukozy w cewkach proksymalnych) [30]. Na skutek
hiperglikemii nasila sie reabsorpcja sodu w cewce prok-
symalnej. Prowadzi to do spadku stezenia sodu w okolicy
plamki gestej. Organizm reaguje na to podobnie jak na
spadek wolemii — rozszerza naczynia doprowadzajace
krew do kiebuszka. Prowadzi to do wzrostu szacowanej
filtracji klebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) oraz hiperfiltracji.

Cherneyiwsp. [31] przeprowadzili badania u chorych
na cukrzyce typu 1. Osoby badane podzielono na dwie
grupy chorych — charakteryzujacych sie normofiltracja
i hiperfiltracja (> 134 ml/min/1,73 m?). Badanym przez 8 ty-
godni podawano empagliflozyne w dawce 25 mg. U cho-
rych na cukrzyce typu 1z hiperfiltracjq autorzy wykazali re-
dukcije filtracji kiebuszkowe;j (GFR, glomerular filtration rate)
033 ml/min/1,73 m% Podobnej zmiany GFR nie stwierdzo-
no u chorych na cukrzyce typu 1 bez hiperfiltracji. Ponadto
u pacjentéw z hiperfiltracja obserwowano zmniejszenie
przeplywu osocza przez nerki, zmniejszenie przeptywu
krwi przez nerki, znamienny wzrost oporéw naczynio-
wych w nerkach oraz redukcje ci$nienia tetniczego [31].

Wptyw empagliflozyny na $miertelnosé
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz na ryzyko
wystgpienia zawafu niezakonczonego zgonem,
udaru niezakoriczonego zgonem oraz hospitalizacji
z powodu niestabilnej choroby wierncowej [19]
Obecno$¢ cukrzycy wraz z towarzyszacymi jej powi-
ktaniami sercowo-naczyniowymi znacznie zwieksza ry-
zyko zgonu chorego. Dotychczas nie stwierdzono, Ze sto-
sowanie lekow obnizajacych glikemig istotnie zmniejsza
ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych.
Zinman i wsp. [19] badali wpltyw empagliflozyny na
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz na
ryzyko wystapienia zawalu niezakoficzonego zgonem,
udaru niezakoficzonego zgonem, a takze na ryzyko ho-
spitalizacji z powodu niestabilnej choroby wieficowe;
(MACE, major adverse cardiac events). Do badania autorzy
wiaczyli 7020 chorych na cukrzyce typu 21 podzieliliich
na grupe pacjentéw przyjmujacych placebo (n = 2333)
oraz grupe 0s6b leczonych empagliflozyna (n = 4687).
Najciekawsze wyniki przedstawiono w tabeli 1.
Reasumujac, autorzy dowiedli zmniejszenia ryzyka
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych o 14%
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,86, 95-proc.
przedzial ufnosci (CI, confidence interval) 0,74-0,99; p =
= 0,04). Obnizenie ryzyka dotyczylo ograniczenia incy-
dentéw MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
niezakonczony zgonem zawal, niezakoficzony zgonem
udar). W momencie podzialu na poszczegélne MACE
wykazano zmniejszenie ryzyka niezakonczonego zgo-
nem zawalu o 13% (nieistotne statystycznie [NS]), wzrost
ryzyka niezakoficzonego zgonem udaru o 24% (NS),
oraz znaczacy, znamienny statystycznie spadek zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 38%; p = 0,001).

Tabela 1. Wyniki badania nad wptywem empagliflozyny na ryzko zawatu/udaru niezakonczonego zgonem

i ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby wiencowej (zrédto [19])

Grupa przyjmujgca
placebo (%)

MACE 12,1
Drugorzedny punkt koncowy 14,3
Ryzyko zgonu:

¢ ogolne 8,3

* Zprzyczyn sercowo-naczyniowych 5,8
Ryzyko zawatu 5,4%
Ryzyko udaru 3,0%
Hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci krgzenia 4.1

Grupa leczona
empagliflozyng (%)

HR P

10,5 0,86 (0,74-0,99) < 0,001
12,8 0,89 (0,78-1,01) < 0,001
5,7 0,68 < 0,001
3,7 0,62 < 0,001
4,8% 0,87 NS
3,5% 1,18 NS
2,7 0,65 0,002

HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; MACE (major adverse cardiac events) — powazne sercowe zdarzenia niepozadane; NS — nieistotne statystycznie
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Zmniejszeniu ryzyka zgonu towarzyszylo obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL i ci$nienia tetniczego.

Jak wykazano w badaniu EMPA-REG-OUTCOME,
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
oraz ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2leczonych empagliflozyna
istotnie maleje.

Autorzy na zakonczenie stwierdzili, Ze chorzy na cu-
krzyce typu 2 obciazeni duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym leczeni empagliflozyna maja z kolei mniejsze
ryzyko w poréwnaniu z placebo wystapienia pierwszo-
rzednego punktu koncowego, jakim byta smiertelnoéc¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie zawatu
serca niezakonczonego zgonem, udaru niezakoficzonego
zgonem, a takze konieczno$c¢ hospitalizacji z powodu
niestabilnej choroby wieficowej (MACE). To niezwykle
istotne informacje.

Potencjalny bardzo korzystny mechanizm dziatania
empagliflozyny, prowadzgcy do zmniejszenia ryzyka
rozwoju powiktan

Wsréd ewentualnych drég prowadzacych do osia-
gniecia celu terapeutycznego przy zastosowaniu empa-
gliflozyny mozna wymieni¢:

* dzialanie obnizajace glikemig. Wplyw hipoglikemi-
zujacy naredukcje powikian sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2 jest mato prawdopo-
dobny lub nieprawdopodobny. W badaniu UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano
mianowicie, ze hiperglikemia nie jest silnym czynni-
kiem ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych;

* nasilanie oksydacji ttuszczéw. Znaczenie nasilania
oksydacji ttuszczéw w osiagnieciu celu terapeutycz-
nego, jakim byla redukcja powiklah sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, nie jest
prawdopodobne, gdyz nasilenie oksydacji ttuszczéw
zmniejsza synteze ATP;

* wzrost stezenia ketonéw. Znaczenie wzrostu stezenia
ketonéw w osigganiu celu terapeutycznego réwniez
nie jest prawdopodobne, jako ze wzrostowi stezenia
ketonéw towarzyszy wzrost zapotrzebowania na tlen
niezbedny dla wzrostu syntezy ATP. Jest to niemoz-
liwe do osiggniecia;

* obnizenie stezenia kwasu moczowego. Empagliflo-
zyna istotnie obniza to stezenie (0 0,7 mg/dl). Wydaje
sie, ze moze to mie¢ wplyw na zmniejszenie ryzyka
powiklian sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzyce typu 2;

e wzrost stezenia glukagonu. Zaréwno dapagliflozyna,
jak i empagliflozyna wywieraja stymulujacy wplyw
na wydzielanie glukagonu. Powoduje to wzrost jego
stezenia we krwi chorych na cukrzyce typu 2. Fizjo-
logiczny wzrost stezenia glukagonu nie wplywa na
czynno$¢ ukladu sercowo-naczyniowego;

 utrata masy ciala. Empagliflozyna powoduje spa-
dek masy ciala 0 2-3 kg. Utrata masy ciala wystepuje
w umiarkowanym nasileniu. Utracie tej moze towa-
rzyszy¢ jednak redukcja ci$nienia tetniczego i dzieki
temu czynnik ten moze sie przyczynia¢ do redukcji
czestosci powiklan sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce typu 2;

e zmiany stezenia elektrolitow. Stosowaniu empagli-
flozyny towarzyszy natriureza, bez zmian natremii.
Po zastosowaniu leku stwierdza sie niewielki wzrost
stezenia potasu oraz fosforandow (3-5%) i magnezu
(7-9%). Nie ma to jednak istotnego wptywu na re-
dukcje powiklan sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce typu 2.

* obnizenie ci$nienia tetniczego. Stosowaniu empagli-
flozyny towarzyszy obnizenie ci$nienia tetniczego.
Wydaje sie prawdopodobne, Ze wynika to z obnizenia
preload (zmniejszenie wolemii) i afterload (zmniejsze-
nie ci$nienia i twardosci naczyn) u chorych ze zmniej-
szona frakcja wyrzutowa i niewydolnoscia sercowa.
Wywiera to korzystny efekt na redukcje powiklan
sercowo-naczyniowych u chorychna cukrzyce typu 2;

* wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie
przestrzeni wodnej pozakomérkowej. Przez wywie-
ranie efektu diuretycznegoi zmniejszenie przestrzeni
wodnej pozakomoérkowej empagliflozyna moze wply-
waé na zmniejszenie ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzyce typu 2;

* zmniejszenie sztywno$ci naczyi. Stwardnienie na-
czyn jest czynnikiem ryzyka powiklaf sercowo-na-
czyniowych. Empagliflozyna, zmniejszajac sztywno$é
naczyn, moze istotnie wplywac na redukcje tego ry-
zyka.

STOSOWANIE BLOKEROW SGLT2
U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 1

Dotychczas opublikowano dwa badania, w ktérych
stosowano blokery SGLT2 u chorych na cukrzyce typu
1 (w jednym stosowano dapagliflozyne, w drugim zas
empagliflozyne) [31, 32]. W badaniach tych wykazano,
ze wymienione leki obnizaly glikemie na czczo, HbA,,
redukowaly mase ciala oraz zmniejszaty liczbe jednostek
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insuliny niezbednych do podania w celu uzyskania do-
brego wyréwnania metabolicznego. Jednoczeénie w ba-
daniach tych zaobserwowano wprost proporcjonalna
zalezno$¢ miedzy dawka leku a wzrostem wydalania
glukozy zmoczem. Co wazne, dodanie do terapii insuling
u chorych na cukrzyce typu 1 blokera SGLT2 (empagli-
flozyny, dapagliflozyny) nie zwiekszato ryzyka rozwoju
incydent6éw hipoglikemii. Co bardzoistotne, u badanych
chorych na cukrzyce typu 1 blokery SGLT2 powodowaly
zmniejszenie hiperfiltracji klebuszkowej [31, 32].

PODSUMOWANIE

Blokery SGLT 2 to pierwsza grupa lekdw przeciw-
cukrzycowych, ktérych mechanizm dziatania polega na
zwiekszaniu wydalania glukozy z moczem. Leki te powo-
dujg znamienne obnizenie wartosci HbA,  oraz glikemii
na czczo. Co bardzo wazne, nie wplywaja przy tym na
wydzielanie i dzialanie insuliny oraz na progresje nie-
wydolnosci komoérek beta. Efektywno$¢ dziatania tych
lekéw maleje wraz ze spadkiem filtracji klebuszkowej.
Ich zastosowanie skutkuje zmniejszeniem masy ciala oraz
redukgjg ci$nienia tetniczego (na skutek utraty glukozy
z moczem oraz osmotycznej diurezy). Blokery SGLT2 sg
dobrze tolerowane, jednak u leczonych nimi pacjentéw
wystepuje wyzsze ryzyko infekcji w drogach moczowo-
-plciowych. Nalezy podkredli¢, ze empagliflozyna, jeden
zlekéw z tej grupy, wykazuje dzialanie kardioprotekcyj-
ne. Warto réwniez wskazac, ze empagliflozyna i tofogli-
flozyna wywierajg dzialanie renoprotekcyjne zaréwno
u zwierzat, jak i u ludzi.
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