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STRESZCZENIE

Blokery kotransportera sodowo-glukozowego 2 

(SGLT2) to nowa grupa leków hipoglikemizujących 

poprawiających wyrównanie glikemii, obniżających 

stężenie HbA1c, oraz przyczyniających się do spad-

ku masy ciała przy jednoczesnym małym ryzyku wy-

stąpienia hipoglikemii. W niniejszej pracy zapre-

zentowano aktualne dane dotyczące efektywności 

oraz bezpieczeństwa stosowania blokerów SGLT2 

u chorych zarówno z prawidłową, jak i z upośledzo-

ną funkcją nerek w stadium łagodnym, umiarkowa-

nym i ciężkim.
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ABSTRACT

SGLT2 blockers are a new group of hypoglycemic 

drugs to improve glycemic control, reduce HbA1c, 

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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WPROWADZENIE
W Polsce z powodu cukrzycy cierpi obecnie ponad 

3 mln osób [1]. Choroba ta powoduje u nich pogorsze-
nie jakości życia oraz istotne jego skrócenie [2]. Pacjenci 
w 90% przypadków cierpią na cukrzycę typu 2. Przyczyną 

rozwoju cukrzycy typu 2 jest z jednej strony narastająca 
insulinooporność w mięśniach i w wątrobie, z drugiej zaś 
niewydolność komórek beta trzustki. Insulinooporność 
z kolei rozwija się na skutek braku bądź zbyt małej inten-
sywności podejmowanego wysiłku fizycznego i wynika-
jącej z tego nadwagi i otyłości [3]. W patogenezie rozwoju 
cukrzycy biorą również udział inne mechanizmy, takie jak 
wzrost lipolizy (komórki tłuszczowe), niedobór inkretyn 
(przewód pokarmowy), hiperglukagonemia (komórki 
alfa trzustki) oraz wzmożona reabsorpcja glukozy w ner-
kach, a także oporność insulinowa (mózg) [4].
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Blokery kotransportera sodowo-glukozowego 2 
(SGLT2) to nowa grupa leków hipoglikemizujących po-
prawiających wyrównanie glikemii, obniżających stę- 
żenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz przyczy-
niających się do spadku masy ciała przy jednoczesnym 
małym ryzyku wystąpienia hipoglikemii. W niniejszej 
pracy zaprezentowano aktualne dane na temat efektyw-
ności oraz bezpieczeństwa stosowania blokerów SGLT2 
u chorych zarówno z prawidłową, jak i z upośledzoną 
funkcją nerek w stadium łagodnym, umiarkowanym 
i ciężkim. W opracowaniu omówiono również wpływ 
blokerów SGLT2 na czynność nerek ze szczególnym 
uwzględnieniem ich wpływu na albuminurię, procesy 
włóknienia cewkowo-śródmiąższowego oraz na hiper-
filtrację u ludzi.

KOTRANSPORTERY SODOWO-GLUKOZOWE (SGLT)
Kotransportery sodowo-glukozowe SGLT1 i SGLT2 

należą do genetycznej rodziny SLC5 [5], które są aktyw-
nymi kotransporterami sodu i glukozy. Są one zlokalizo-
wane na komórkach cewek nerkowych proksymalnych 
po stronie luminarnej. Kotransportery SGLT2 są zlokali-
zowane w segmencie S1/2 cewki proksymalnej i są odpo-
wiedzialne za reabsorpcję 80–90% filtrowanej glukozy [5]. 
Transportery te mają małą specyficzność co do reabsorpcji 
cukrów, natomiast cechują się bardzo dużymi możliwoś- 
ciami transportowymi. Z kolei kotransportery SGLT1 
są zlokalizowane w segmencie S3 cewki proksymalnej 
i są odpowiedzialne za reabsorpcję pozostałych 10–20% 
glukozy [5]. Charakteryzują się one bardzo dużą specy-
ficznością przy jednoczesnych małych możliwościach 
transportowych dla glukozy [5].

W warunkach fizjologicznych glukoza jest filtrowana 
w kłębuszkach nerkowych. U osób zdrowych dobowa 
filtracja kłębuszkowa wynosi około 180 l i do moczu pier-
wotnego dostaje się około 162–180 g glukozy. Kotranspor-
tery SGLT rebsorbują sód i glukozę z cewki nerkowej. Nie-
zbędna dla tego procesu jest energia płynąca z rozkładu 
adenozyno-5’-trifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) 
do adenozynodifosforanu (ADP, adenosine diphosphate). 
Z komórek cewek glukoza jest transportowana do śród-
miąższu nerki przez transporter glukozy (GLUT, glucose 
transporter). Cała przefiltrowana w kłębuszkach glukoza 
jest reabsorbowana w cewkach nerkowych. Reabsorp-
cja glukozy w cewkach nerkowych rośnie liniowo wraz 
ze wzrostem stężenia glukozy we krwi aż do momentu, 
w którym możliwości reabsorpcji SGLT się nie wyczer-

pią. Maksymalna możliwość reabsorpcji glukozy (TmG) 
w cewkach wynosi około 375 mg/min [6]. Maksymalna 
możliwość reabsorpcji glukozy jest przekroczona, jeżeli 
glikemia wynosi 300 mg/dl przy filtracji kłębuszkowej 
125 ml/min/1,73 m2. Powyżej tej wartości glukoza nie jest 
w pełni reabsorbowana i pojawia się w moczu. Już jednak 
przy stężeniu glukozy wynoszącym 200 mg/dl pewna 
część glukozy przedostaje się do moczu. Przy glikemii 
między 200 a 300 mg/dl część nefronów reabsorbuje glu-
kozę, podczas gdy pozostałe nefrony nie są w stanie jej 
zreabsorbować i część z niej przedostaje się do moczu. 
W takiej sytuacji, mimo że teoretyczny próg reabsorpcji 
glukozy wynosi 300 mg/dl, to już przy glikemii powyżej 
200 mg/dl pojawia się ona w moczu. Różnica między ak-
tualnym a teoretycznym TmG określana jest jako „roz-
capierzanie” [4].

U chorych na cukrzycę TmG jest średnio o 20% wyż-
sze. Organizm pacjenta chorego na cukrzycę zwiększa, 
paradoksalnie, reabsorpcję glukozy, prowadząc do pogłę-
bienia zaburzeń metabolicznych, takich jak hiperglikemia 
[7]. U tych chorych zwiększa się zarówno stężenie mRNA 
SGLT2, jak i stężenie białka SGLT2 [8].

HISTORIA BADAŃ NAD BLOKERAMI SGLT2
Pierwszy bloker SGLT2, zwany floryzyną, został wy-

izolowany z kory jabłoni w 1835 roku i był stosowany jako 
środek przeciwgorączkowy. Działanie glukozuryczne 
floryzyny zostało poznane 50 lat później, mechanizm jej 
działania zaś odkryto w 1973 roku [9]. W badaniach prze-
prowadzonych u zwierząt wykazano, że lek ten obniżał 
zarówno glikemię na czczo, jak i glikemię poposiłkową. 
Zmniejszał również insulinooporność (przez zwiększanie 
insulinowrażliwości) oraz obniżał zbyt wysokie stężenie 
glukagonu [10]. U ludzi lek ten nie znalazł zastosowania 
z powodu małej biodostępności, małej selektywności do 
SGLT2 oraz z powodu działań niepożądanych ze strony 
przewodu pokarmowego, jakie towarzyszyły stosowaniu 
leku.

Doświadczenia z floryzyną skłoniły do poszukiwania 
nowych blokerów SGLT2. Obecnie na amerykańskim 
i europejskim rynku zarejestrowano 3 leki z tej grupy: 
dapagliflozynę, kanagliflozynę, empagliflozynę. Na 
rynku japońskim z kolei są zarejestrowane 3 inne leki 
z tej grupy: ipragliflozyna, tofogliflozyna i luseogliflo-
zyna. Obecnie na etapie prób klinicznych prowadzone 
są obserwacje z zastosowaniem ertugliflozyny i remo-
gliflozyny.
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SKUTECZNOŚĆ BLOKERÓW SGLT2
W badaniach przeprowadzonych u ludzi wykaza-

no, że kanagliflozyna redukuje próg wydalania glukozy 
z moczem z 240 mg/dl do 80–90 mg/dl [11]. Ponadto wyka-
zano znamienne statystycznie obniżenie stężenia HbA1c 
u chorych na cukrzycę po zastosowaniu dapagliflozyny, 
kanagliflozyny oraz empagliflozyny, a także tofogliflo-
zyny [12]. Zahamowanie reabsorpcji glukozy w cewkach 
nerkowych po zastosowaniu empagliflozyny wynosiło 
13,1–49,6%. Po podaniu empagliflozyny chorzy z moczem 
tracili 19,6–74,3 g glukozy (w zależności od dawki leku). 
W badaniach dowiedziono także, że kanagliflozyna, da-
pagliflozyna i empagliflozyna redukują glikemię na czczo 
oraz poposiłkową [12, 13].

INNE EFEKTY KLINICZNE STOSOWANIA BLOKERÓW SGLT2
Wpływ na masę ciała

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wyka-
zano, że zarówno dapagliflozyna, kanagliflozyna, jak 
i empagliflozyna, a także inne flozyny [11, 13] powodują 
obniżenie masy ciała. Jednocześnie dochodzi do zmniej-
szenia obwodu talii. Autorzy badający to zagadnienie 
sugerują, że przyczynami spadku masy ciała są nasilenie 
lipolizy w tkance tłuszczowej trzewnej oraz nasilony me-
tabolizm lipidów [14].

Wpływ na ciśnienie tętnicze
W wykonanych badaniach stwierdzono, że de facto za-

stosowaniu każdej z flozyn towarzyszy redukcja ciśnienia 
tętniczego, i to zarówno skurczowego, jak i rozkurczowe-
go. Sugeruje się, że przyczyną tego jest redukcja wolemii.

Wpływ na gospodarkę lipidową
Blokery SGLT2 mają korzystny wpływ na gospodar-

kę lipidową. Wykazano bowiem, że po ich zastosowaniu 
wzrasta stężenie cholesterolu HDL oraz spada stężenie 
triglicerydów (badania dotyczyły kanagliflozyny, dapa-
gliflozyny i empagliflozyny) [13].

Wpływ na czynność komórek beta
Wykazano, że u leczonych kanagliflozyną dochodzi 

do poprawy czynności komórek beta oraz do poprawy 
HOMA 2 — %B [11]. U leczonych empagliflozyną zmniej-
sza się natomiast wydzielanie insuliny oraz tkankowe 
zużycie glukozy, a jednocześnie dochodzi do wzrostu 
endogennej produkcji glukozy oraz do wzrostu stężenia 
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like 
peptide 1) i do poprawy insulinowrażliwości [15].

Inne działania
W przeprowadzonych ostatnio badaniach wykazano 

wzrost ekspresji kotransporterów SGLT2 w komórkach 
alfa trzustki (komórkach syntetyzujących glukagon) [16]. 
Bonner i wsp. [16] w swoim badaniu przeprowadzonym 
wśród chorych na cukrzycę typu 2 wykazali zmniejsze-
nie ekspresji kotransporterów SGLT 2 w komórkach alfa 
trzustki. Ponadto autorzy dowiedli, że blokery SGLT2 
hamują uwalnianie glukagonu. Blokery te wpływają 
na glukoneogenezę wątrobową, a dzięki temu między 
innymi obniżają glikemię. Wykazano także, że leki te re-
dukują glukoneogenezę nerkową (nasiloną u chorych 
z cukrzycą) [17].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE  
PO ZASTOSOWANIU BLOKERÓW SGLT2

Najczęstsze działania niepożądane pojawiające się 
po zastosowaniu blokerów SGLT 2 to infekcje dróg płcio-
wych oraz dróg moczowych [11, 12]. Tego typu działania 
niepożądane opisano w przypadku stosowania dapagli-
flozyny. Wykazano, że lek ten powoduje częstsze infekcje 
dróg moczowo-płciowych u kobiet niż u mężczyzn oraz 
że zwiększa ryzyko wystąpienia tego typu infekcji wraz 
ze wzrostem dawki leku [18].

Po zastosowaniu blokerów SGLT2 ryzyko wystąpienia 
incydentów hipoglikemii jest niewielkie, a te, które się 
pojawiają, są łagodne bądź umiarkowane [12]. Blokery 
SGLT2 powodują natomiast występowanie incydentów 
pollakisurii oraz wzmożonego pragnienia (na skutek diu-
rezy osmotycznej) [11]. Obserwowano również incyden-
ty hiperketonemii oraz ketonurii. Prawdopodobnie były 
one efektem wzmożonej lipolizy oraz mobilizacji lipidów 
i wolnych kwasów tłuszczowych (na skutek niższego stę-
żenia insuliny i wzrostu stężenia glukagonu). W bada-
niu EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular 
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) 
nie wykazano natomiast różnic dotyczących częstości 
występowania incydentów ketonemii pomiędzy chorymi 
leczonymi empagliflozyną a stosującymi placebo [19]. Re-
asumując, liczba występujących działań niepożądanych 
po zastosowaniu blokerów SGLT2 nie różni się istotnie 
w porównaniu z placebo [20].

INNE EWENTUALNE DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE
W przeprowadzonych badaniach z użyciem dapa-

gliflozyny wykazano nieco wyższe ryzyko rozwoju raka 
pęcherza moczowego po zastosowaniu tego leku [21]. 
Ani dapagliflozyna, ani żaden inny lek zwiększający 
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wydalanie glukozy z moczem nie indukowały ryzyka 
rozwoju komórek rakowych w pęcherzu moczowym [22]. 
Generalnie na podstawie badań nie można jednoznacznie 
stwierdzić wpływu dapagliflozyny na rozwój raka pęche-
rza moczowego. W celu potwierdzenia bądź wykluczenia 
takiej sugestii niezbędne jest przeprowadzenie dalszych 
badań [22].

Chorych na cukrzycę typu 2 z przewlekłą cukrzy-
cową chorobą nerek należy otoczyć specjalną opieką. 
Wykazano, że dapagliflozyna u chorych ze zmniejszoną 
wartością współczynnika przesączania kłębuszkowego 
(GFR, glomerular filtration rate) obniża wydalanie glukozy 
z moczem. Dowiedziono, że u chorych na cukrzycę typu 2 
z GFR w granicach 30–60 ml/min utrata glukozy z mo-
czem po podaniu dapagliflozyny jest 2-krotnie mniejsza 
niż u osób z przewlekłą chorobą nerek niestosujących 
tego leku [23]. Wykazano także, że podanie dapagliflo-
zyny pacjentom z GFR wynoszącym 45–59 ml/min po-
woduje obniżenie glikemii na czczo oraz obniżenie stę-
żenia HbA1c. Podobnych zmian nie stwierdzono u osób 
z bardziej zaawansowaną niewydolnością nerek [23].  
Stosowanie dapagliflozyny u chorych na cukrzycę typu 2 
z upośledzoną funkcją nerek nie powodowało wyrówna-
nia cukrzycy, jednakże u tych pacjentów obserwowano 
zmniejszenie masy ciała. Ponadto dapagliflozyna obni-
żała wydalanie albumin z moczem [23].

W badaniach przeprowadzonych w grupie chorych 
na cukrzycę typu 2 z przewlekłą chorobą nerek z GFR 
w granicach 30–50 ml/min po zastosowaniu kanagliflo-
zyny obserwowano z kolei poprawę wyrównania me-
tabolicznego. Dodatkowo znamiennie większa liczba 
pacjentów leczonych w ten sposób uzyskała HbA1c poni- 
żej 7% [24]. U tych chorych stwierdzono również reduk-
cję masy ciała, obniżenie ciśnienia tętniczego skurczo-
wego i rozkurczowego, wzrost cholesterolu frakcji HDL 
oraz obniżenie cholesterolu frakcji LDL [24]. Podobnego 
efektu nie wykazano u osób z GFR mniejszym niż 30 ml/ 
/min [24]. Wskazano także, że redukcja albuminurii jest 
większa w grupie pacjentów z przewlekłą chorobą nerek 
leczonych kanagliflozyną niż w grupie placebo [24].

Badano również efektywność działania empagliflozy-
ny u chorych na cukrzycę typu 2 z przewlekłą chorobą 
nerek. Wykazano, że wydalanie glukozy z moczem po jej 
zastosowaniu maleje wraz ze spadkiem GFR do wartości 
poniżej 60 ml/min/1,73 m2. U chorych w III stadium nie-
wydolności nerek empagliflozyna w dawce 25 mg/dobę 
po 24 tygodniach stosowania powodowała zmniejszenie 
stężenia HbA1c o 0,42% [25].

Przebadano również wpływ ipragliflozyny na wyrów-
nanie glikemii u chorych na cukrzycę typu 2 z przewlekłą 
chorobą nerek. Stwierdzono, że u tych pacjentów każ-
demu obniżeniu szacunkowego współczynnika filtracji 
kłębuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate) 
towarzyszy również zmniejszenie glikozurii (spadek 
eGFR o 20 ml/min/1,73 m2 powodował zmniejszenie gli-
kozurii o 15 g/d.).

RENOPROTEKCYJNE DZIAŁANIE BLOKERÓW SGLT2
Badania przesiewowe u zwierząt

W przeprowadzonych badaniach wykazano, że nad-
mierna reabsorpcja glukozy w komórkach cewek — a tak 
właśnie dzieje się u chorych na cukrzycę — bierze udział 
w patogenezie rozwoju nefropatii cukrzycowej. Powodu-
je to nasilenie procesów zwłóknieniowych w śródmiąższu 
nerek. Zmiany zwółknieniowe i zapalne w komórkach 
cewki są powodowane wysokim stężeniem glukozy lub 
mediuje je transformujący czynnik wzrostu b1 (TGF-b1, 
transforming growth factor b1) [26].

W badaniu in vitro przebadano ludzkie komórki ce-
wek poddanych ekspozycji na hiperglikemię i/lub TGF-β1 
przez 72 godziny w obecności empagliflozyny lub bez 
niej. Stwierdzono na tej podstawie, że ekspresja SGLT2 
nie zależy od glikemii. Natomiast obecność blokerów 
SGLT2 może zahamować, a nawet odwrócić przebieg 
procesów zapalnych toczących się w śródmiąższu nerki 
indukowanych przez: hiperglikemię, zwiększoną ekspre-
sję like-toll-receptor 44, zwiększoną sekrecję interleukiny 6 
(IL-6), nasiloną aktywność białka NF-kb (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), białka ak-
tywującego 1 (AP-1, activator protein 1) oraz zwiększoną 
ekspresję kolagenu IV [27].

W badaniach przeprowadzonych u myszy cierpiących 
na cukrzycę typu 1 podanie empagliflozyny powodowało 
zmniejszenie hiperfiltaracji kłębuszkowej [28]. Autorzy 
zaobserwowali, że stosowaniu empagliflozyny towa-
rzyszy nie tylko obniżenie glikemii, ale również lek ten 
zapobiegał rozwojowi albuminurii i procesów zapalnych 
w nerkach we wczesnych stadiach cukrzycowej choroby 
nerek.

Bardzo ciekawe badania przeprowadzili również 
Nagata i wsp. [29], którzy porównali u myszy chorych 
na cukrzycę typu 2 (db/db) efekt stosowania przez 8 ty-
godni tofogliflozyny z antagonistą AT1 — losartanem. 
Tofogliflozyna powodowała nie tylko obniżenie glikemii 
i HbA1c, ale również wywierała działanie ochronnie na 
komórki beta i zachowywała sekrecję insuliny. Wykazano 
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Wpływ empagliflozyny na śmiertelność  

z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz na ryzyko  

wystąpienia zawału niezakończonego zgonem,  

udaru niezakończonego zgonem oraz hospitalizacji  

z powodu niestabilnej choroby wieńcowej [19]

Obecność cukrzycy wraz z towarzyszącymi jej powi-
kłaniami sercowo-naczyniowymi znacznie zwiększa ry-
zyko zgonu chorego. Dotychczas nie stwierdzono, że sto-
sowanie leków obniżających glikemię istotnie zmniejsza 
ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych.

Zinman i wsp. [19] badali wpływ empagliflozyny na 
śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz na 
ryzyko wystąpienia zawału niezakończonego zgonem, 
udaru niezakończonego zgonem, a także na ryzyko ho-
spitalizacji z powodu niestabilnej choroby wieńcowej 
(MACE, major adverse cardiac events). Do badania autorzy 
włączyli 7020 chorych na cukrzycę typu 2 i podzielili ich 
na grupę pacjentów przyjmujących placebo (n = 2333) 
oraz grupę osób leczonych empagliflozyną (n = 4687). 
Najciekawsze wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Reasumując, autorzy dowiedli zmniejszenia ryzyka 
wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych o 14% 
(współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,86, 95-proc. 
przedział ufności (CI, confidence interval) 0,74–0,99; p = 
= 0,04). Obniżenie ryzyka dotyczyło ograniczenia incy-
dentów MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
niezakończony zgonem zawał, niezakończony zgonem 
udar). W momencie podziału na poszczególne MACE 
wykazano zmniejszenie ryzyka niezakończonego zgo-
nem zawału o 13% (nieistotne statystycznie [NS]), wzrost 
ryzyka niezakończonego zgonem udaru o 24% (NS), 
oraz znaczący, znamienny statystycznie spadek zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 38%; p = 0,001). 

także, że tofogliflozyna działa zapobiegawczo na przerost 
kłębuszków, zmniejszając stosunek albumin do kreaty-
niny. Lazartan obniżał wprawdzie wydalanie albumin 
z moczem, ale nie wpływał na glikemię.

Badania przeprowadzone u ludzi
Hiperfiltracja jest wczesnym hemodynamicznym za-

burzeniem nerkowym u osób chorych na cukrzycę. To-
warzyszy jej wzrost ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego. 
W patogenezie hiperfiltracji u chorych na cukrzycę udział 
biorą zarówno czynniki hormonalne, naczyniowe, jak 
i zaburzenia cewkowo-kłębuszkowe (wzrost reabsorp-
cji glukozy w cewkach proksymalnych) [30]. Na skutek 
hiperglikemii nasila się reabsorpcja sodu w cewce prok-
symalnej. Prowadzi to do spadku stężenia sodu w okolicy 
plamki gęstej. Organizm reaguje na to podobnie jak na 
spadek wolemii — rozszerza naczynia doprowadzające 
krew do kłębuszka. Prowadzi to do wzrostu szacowanej 
filtracji kłębuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration 
rate) oraz hiperfiltracji.

Cherney i wsp. [31] przeprowadzili badania u chorych 
na cukrzycę typu 1. Osoby badane podzielono na dwie 
grupy chorych — charakteryzujących się normofiltracją 
i hiperfiltracją (≥ 134 ml/min/1,73 m2). Badanym przez 8 ty- 
godni podawano empagliflozynę w dawce 25 mg. U cho-
rych na cukrzycę typu 1 z hiperfiltracją autorzy wykazali re-
dukcję filtracji kłębuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) 
o 33 ml/min/1,73 m2. Podobnej zmiany GFR nie stwierdzo-
no u chorych na cukrzycę typu 1 bez hiperfiltracji. Ponadto 
u pacjentów z hiperfiltracją obserwowano zmniejszenie 
przepływu osocza przez nerki, zmniejszenie przepływu 
krwi przez nerki, znamienny wzrost oporów naczynio-
wych w nerkach oraz redukcję ciśnienia tętniczego [31].

Tabela 1. Wyniki badania nad wpływem empagliflozyny na ryzko zawału/udaru niezakończonego zgonem 
i ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby wieńcowej (źródło [19])

Grupa przyjmująca 
placebo (%)

Grupa leczona  
empagliflozyną (%)

HR p

MACE 12,1 10,5 0,86 (0,74–0,99) < 0,001

Drugorzędny punkt końcowy 14,3 12,8 0,89 (0,78–1,01) < 0,001

Ryzyko zgonu:

•	 ogólne

•	 z przyczyn sercowo-naczyniowych

8,3

5,9

5,7

3,7

0,68

0,62

< 0,001

< 0,001

Ryzyko zawału 5,4% 4,8% 0,87 NS

Ryzyko udaru 3,0% 3,5% 1,18 NS

Hospitalizacja z powodu niewydolności krążenia 4,1 2,7 0,65 0,002

HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; MACE (major adverse cardiac events) — poważne sercowe zdarzenia niepożądane; NS — nieistotne statystycznie
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Zmniejszeniu ryzyka zgonu towarzyszyło obniżenie 
stężenia cholesterolu frakcji LDL i ciśnienia tętniczego.

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

Autorzy na zakończenie stwierdzili, że chorzy na cu-
krzycę typu 2 obciążeni dużym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym leczeni empagliflozyną mają z kolei mniejsze 
ryzyko w porównaniu z placebo wystąpienia pierwszo-
rzędnego punktu końcowego, jakim była śmiertelność 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystąpienie zawału 
serca niezakończonego zgonem, udaru niezakończonego 
zgonem, a także konieczność hospitalizacji z powodu 
niestabilnej choroby wieńcowej (MACE). To niezwykle 
istotne informacje.

Potencjalny bardzo korzystny mechanizm działania 

empagliflozyny, prowadzący do zmniejszenia ryzyka 

rozwoju powikłań

Wśród ewentualnych dróg prowadzących do osią-
gnięcia celu terapeutycznego przy zastosowaniu empa-
gliflozyny można wymienić:
•	 działanie obniżające glikemię. Wpływ hipoglikemi-

zujący na redukcję powikłań sercowo-naczyniowych 
u chorych na cukrzycę typu 2 jest mało prawdopo-
dobny lub nieprawdopodobny. W badaniu UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) wykazano 
mianowicie, że hiperglikemia nie jest silnym czynni-
kiem ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych;

•	 nasilanie oksydacji tłuszczów. Znaczenie nasilania 
oksydacji tłuszczów w osiągnięciu celu terapeutycz-
nego, jakim była redukcja powikłań sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzycę typu 2, nie jest 
prawdopodobne, gdyż nasilenie oksydacji tłuszczów 
zmniejsza syntezę ATP;

•	 wzrost stężenia ketonów. Znaczenie wzrostu stężenia 
ketonów w osiąganiu celu terapeutycznego również 
nie jest prawdopodobne, jako że wzrostowi stężenia 
ketonów towarzyszy wzrost zapotrzebowania na tlen 
niezbędny dla wzrostu syntezy ATP. Jest to niemoż-
liwe do osiągnięcia;

•	 obniżenie stężenia kwasu moczowego. Empagliflo-
zyna istotnie obniża to stężenie (o 0,7 mg/dl). Wydaje 
się, że może to mieć wpływ na zmniejszenie ryzyka 
powikłań sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzycę typu 2;

•	 wzrost stężenia glukagonu. Zarówno dapagliflozyna, 
jak i empagliflozyna wywierają stymulujący wpływ 
na wydzielanie glukagonu. Powoduje to wzrost jego 
stężenia we krwi chorych na cukrzycę typu 2. Fizjo-
logiczny wzrost stężenia glukagonu nie wpływa na 
czynność układu sercowo-naczyniowego;

•	 utrata masy ciała. Empagliflozyna powoduje spa-
dek masy ciała o 2–3 kg. Utrata masy ciała występuje 
w umiarkowanym nasileniu. Utracie tej może towa-
rzyszyć jednak redukcja ciśnienia tętniczego i dzięki 
temu czynnik ten może się przyczyniać do redukcji 
częstości powikłań sercowo-naczyniowych u chorych 
na cukrzycę typu 2;

•	 zmiany stężenia elektrolitów. Stosowaniu empagli-
flozyny towarzyszy natriureza, bez zmian natremii. 
Po zastosowaniu leku stwierdza się niewielki wzrost 
stężenia potasu oraz fosforanów (3–5%) i magnezu 
(7–9%). Nie ma to jednak istotnego wpływu na re-
dukcję powikłań sercowo-naczyniowych u chorych 
na cukrzycę typu 2.

•	 obniżenie ciśnienia tętniczego. Stosowaniu empagli-
flozyny towarzyszy obniżenie ciśnienia tętniczego. 
Wydaje się prawdopodobne, że wynika to z obniżenia 
preload (zmniejszenie wolemii) i afterload (zmniejsze-
nie ciśnienia i twardości naczyń) u chorych ze zmniej-
szoną frakcją wyrzutową i niewydolnością sercową. 
Wywiera to korzystny efekt na redukcję powikłań 
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2;

•	 wywieranie efektu diuretycznego i zmniejszenie 
przestrzeni wodnej pozakomórkowej. Przez wywie-
ranie efektu diuretycznego i zmniejszenie przestrzeni 
wodnej pozakomórkowej empagliflozyna może wpły-
wać na zmniejszenie ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzycę typu 2;

•	 zmniejszenie sztywności naczyń. Stwardnienie na-
czyń jest czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych. Empagliflozyna, zmniejszając sztywność 
naczyń, może istotnie wpływać na redukcję tego ry-
zyka.

STOSOWANIE BLOKERÓW SGLT2  
U CHORYCH NA CUKRZYCĘ TYPU 1

Dotychczas opublikowano dwa badania, w których 
stosowano blokery SGLT2 u chorych na cukrzycę typu 
1 (w jednym stosowano dapagliflozynę, w drugim zaś 
empagliflozynę) [31, 32]. W badaniach tych wykazano, 
że wymienione leki obniżały glikemię na czczo, HbA1c, 
redukowały masę ciała oraz zmniejszały liczbę jednostek  
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insuliny niezbędnych do podania w celu uzyskania do-
brego wyrównania metabolicznego. Jednocześnie w ba-
daniach tych zaobserwowano wprost proporcjonalną 
zależność między dawką leku a wzrostem wydalania 
glukozy z moczem. Co ważne, dodanie do terapii insuliną 
u chorych na cukrzycę typu 1 blokera SGLT2 (empagli-
flozyny, dapagliflozyny) nie zwiększało ryzyka rozwoju 
incydentów hipoglikemii. Co bardzo istotne, u badanych 
chorych na cukrzycę typu 1 blokery SGLT2 powodowały 
zmniejszenie hiperfiltracji kłębuszkowej [31, 32].

PODSUMOWANIE
Blokery SGLT 2 to pierwsza grupa leków przeciw-

cukrzycowych, których mechanizm działania polega na 
zwiększaniu wydalania glukozy z moczem. Leki te powo-
dują znamienne obniżenie wartości HbA1c oraz glikemii 
na czczo. Co bardzo ważne, nie wpływają przy tym na 
wydzielanie i działanie insuliny oraz na progresję nie-
wydolności komórek beta. Efektywność działania tych 
leków maleje wraz ze spadkiem filtracji kłębuszkowej. 
Ich zastosowanie skutkuje zmniejszeniem masy ciała oraz 
redukcją ciśnienia tętniczego (na skutek utraty glukozy 
z moczem oraz osmotycznej diurezy). Blokery SGLT2 są 
dobrze tolerowane, jednak u leczonych nimi pacjentów 
występuje wyższe ryzyko infekcji w drogach moczowo-
-płciowych. Należy podkreślić, że empagliflozyna, jeden 
z leków z tej grupy, wykazuje działanie kardioprotekcyj-
ne. Warto również wskazać, że empagliflozyna i tofogli-
flozyna wywierają działanie renoprotekcyjne zarówno 
u zwierząt, jak i u ludzi.
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