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STRESZCZENIE

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 

typu 2 (SGLT2) są nową grupą leków o wyjątko-

wym mechanizmie działania. Oprócz efektu hipo-

glikemizującego i zmniejszenia masy ciała leki tej 

klasy obniżają ciśnienie tętnicze dzięki efektom 

diuretycznemu i natriuretycznemu. Flozyny ko-

rygują jeden z mechanizmów hiperglikemii w cu-

krzycy typu 2 — zwiększoną reabsorpcję glukozy 

w nerkach. Przedstawicielami flozyn stosowanymi 

w praktyce klinicznej są dapaglifozyna, kanagli-

fozyna i empaglifozyna, a już wkrótce dostępna 

będzie ertuglifozyna.

Celem niniejszej publikacji jest podsumowanie 

zakończonych już badań (EMPA-REG OUTCOME, 

CANVAS, CVD-REAL), w których dowiedziono, że 

istnieją ogromne korzyści ze stosowania flozyn 

u chorych na cukrzycę typu 2 zarówno w odnie-

sieniu do kontroli glikemii, jak i wpływu na obni-

żenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Czy rzeczy-

wiście występuje efekt klasy, może się wyjaśnić 

w najbliższym czasie, gdy zostaną opublikowane 

wyniki badań DECLARE-TIMI 58 i VERTIS CV. Ko-

lejnym przełomowym badaniem może się okazać 

EMPEROR (badanie dotyczące stosowania empa-

gliflozyny u chorych na przewlekłą niewydolność 

serca [HF]), które być może umożliwi odpowiedź 

na pytanie, czy zasadne jest stosowanie inhibito-

rów SGLT2 u pacjentów z HF bez towarzyszącej 

cukrzycy. Zagadką pozostaje również mechanizm 

kardioprotekcyjny flozyn. Potrzebne są dalsze ba-

dania w tym zakresie. Najprawdopodobniej jest on 

złożony i wynika pierwotnie ze zmniejszenia stęże-

nia glukozy w osoczu oraz glukozurii — jedynych 

bezpośrednich skutków działania leku, co w kon-

sekwencji wywołuje nie do końca poznane jeszcze 

efekty metaboliczne i hemodynamiczne.
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Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, chorobowość 

i śmiertelność sercowo-naczyniowa, inhibitory 

kotransportera sodowo-glukozowego 2, flozyny

ABSTRACT

Sodium-glucose linked transporter 2 (SGLT2) in-

hibitors are members of the new group of drugs 

with unique mechanism of action. Besides hypogly-

cemic effect and weight loss, these drugs reduce 

blood pressure through diuretic and natriuretic 

effect. Flozins correct increased reabsorption of 

glucose in kidneys, which is one of the mechanisms 

of type 2 diabetes. Empagliflozin, canaglifozin and 

dapagliflozin are representatives of flozins used in 
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WPROWADZENIE
Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego ty- 

pu 2 (SGLT2, sodium-glucose linked transporter 2) to nowa 
grupa leków o wyjątkowym mechanizmie działania. 
Oprócz efektu hipoglikemizującego i redukcji masy ciała 
leki tej klasy obniżają ciśnienie tętnicze dzięki efektom 
diuretycznemu i natriuretycznemu [1, 2].

Flozyny korygują jeden z mechanizmów hipergli-
kemii w cukrzycy typu 2 — zwiększoną reabsorpcję 
glukozy w nerkach. Nasilają glukozurię przez hamo-
wanie transportu zwrotnego glukozy z przesączu kłę-
buszkowego w cewce bliższej nefronów. Zahamowanie 
resorpcji zwrotnej glukozy z moczu pierwotnego wiąże 
się ze spadkiem stężenia glukozy we krwi oraz utratą 
200–300 kcal/dobę. Z glukozurią wiąże się również diu-
reza osmotyczna (300–400 ml/d.). Ilość glukozy wydalana 
przez nerki w wyniku zastosowania inhibitorów SGLT2 
zależy od aktualnej glikemii oraz wartości przesączania 
kłębuszkowego. W porównaniu z placebo inhibitory te 
obniżają wartość hemoglobiny glikowanej (HbA1c) od 
około 0,6% do 1,0%. Co istotne, działanie inhibitorów 
SGLT2 jest całkowicie niezależne od insuliny, dlatego sto-
sowane w monoterapii lub w skojarzeniu z metforminą 
nie wywołują hipoglikemii i mogą być z powodzeniem 
stosowane również u chorych z wieloletnią cukrzycą ty- 
pu 2 wymagających insulinoterapii z uwagi na dysfunkcję 
komórek beta wysp trzustkowych [1, 2].

Przedstawicielami flozyn stosowanymi w praktyce 
klinicznej są dapaglifozyna, kanaglifozyna i empagli-
fozyna, wkrótce dostępna będzie także ertuglifozyna. 
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzy-

stwa Diabetologicznego (PTD) flozyny można stosować 
w monoterapii już na wstępnym etapie leczenia cukrzy-
cy typu 2, jeśli istnieją przeciwwskazania do stosowania 
metforminy lub wystąpiła jej nietolerancja, a także na 
każdym kolejnym etapie leczenia cukrzycy. Aby zmini-
malizować ryzyko hipoglikemii po rozpoczęciu leczenia 
inhibitorami SGLT2, należy zmniejszyć dawki insuliny 
i pochodnej sulfonylomocznika [3–5].

Do najczęściej występujących działań niepożądanych 
powodowanych przez flozyny należą zakażenia grzy-
bicze okolic zewnętrznych narządów moczowo-płcio-
wych oraz infekcje dróg moczowych. Poza tym zwłaszcza 
u pacjentów z upośledzoną czynnością nerek, będących 
w podeszłym wieku oraz przyjmujących leki moczopęd-
ne flozyny mogą powodować objawowe spadki ciśnie-
nia tętniczego. Upośledzona czynność filtracyjna nerek, 
ciężka niewydolność wątroby, ostre stany przebiegające 
z odwodnieniem stanowią przeciwwskazania do stoso-
wania inhibitorów SGLT2. Zaleca się ostrożność podczas 
stosowania flozyn u chorych przyjmujących diuretyki 
pętlowe [3–5].

Warto wspomnieć o zakończonych już badaniach, 
w których dowiedziono, że istnieją ogromne korzyści ze 
stosowania inhibitorów SGLT2 u chorych na cukrzycę 
typu 2 zarówno w odniesieniu do kontroli glikemii, jak 
i ze względu na obniżenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

KANAGLIFOZYNA
Kanagliflozyna to jeden z inhibitorów SGLT2, który 

hamuje również SGLT1 w jelicie, a więc jest mniej selek-
tywna i potencjalnie może mieć większy potencjał anty-

clinical practice. The new one, ertugliflozin will be 

soon available.

The aim of this publication is to summarize the 

results of finished studies (EMPA-REG OUTCOME, 

CANVAS, CVD-REAL) which proved antihyperg-

lycemic effects and cardiovascular protection of 

flosins in patients with type 2 diabetes. If it is class 

effect, we will find out from results of  DECLARE- 

-TIMI 58, VERTIS CV studies, which will be pub-

lished soon. EMPEROR might be the next crucial 

study (about using empagliflozin in pateints with 

heart failure [HF]) since it will give the answer to 

the question if sodium-glucose transporter 2 inhib-

itors should be used in patients with HF without 

diabetes. The cardioprotective mechanism of flos-

ins still is not known. Further studies are required. 

It is highly likely that cardioprotective mechanism 

of flozins is complex and is connected with their 

direct effect — antihyperglycemic and glucosuric 

which results in not known yet metabolic and he-

modynamic effects.
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hiperglikemiczny. Jest przedmiotem badania CANVAS 
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study), którego 
celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia 
kanagliflozyną w okresie średnio 188 tygodni obserwacji. 
Obejmuje ono dwa badania z randomizacją — CANVAS 
i CANVAS-R. W tym pierwszym badaniu oceniano bezpie-
czeństwo sercowo-naczyniowe kanagliflozyny, w drugim 
— dodatkowo oceniano jej wpływ na funkcje nerek. Głów-
ny złożony punkt końcowy obejmował: zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca niezakończony zgo-
nem lub udar mózgu niezakończony zgonem. Przebadano 
łącznie 10 142 chorych na cukrzycę typu 2 obciążonych 
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (średni wiek 
— 63,3 roku; kobiety stanowiły 35,8%; 65,5% badanych 
z chorobą układu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, 
czas trwania cukrzycy średnio 13,5 roku) [6].

W badaniu CANVAS potwierdzono, że kanagliflozy-
na zapewnia redukcję ryzyka wystąpienia pierwotnego 
złożonego punktu końcowego (śmierć sercowo-naczy-
niowa oraz udar mózgu i zawał serca niezakończone 
zgonem), nie zmniejszając jednak ryzyka wystąpienia 
żadnej z poszczególnych jego składowych. U chorych na 
cukrzycę typu 2 obciążonych wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym leczenie kanagliflozyną było związane 
nie tylko z mniejszym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczy-
niowych, ale także nerkowych (mniejsze ryzyko progre-
sji albuminurii, zmniejszenia eGFR o 40% oraz koniecz-
ności leczenia nerkozastępczego lub zgonu z przyczyn 
nerkowych). Niestety, okazało się również, że leczenie 
kanagliflozyną wiązało się z prawie 2-krotnie wyższym 
ryzykiem amputacji (głównie na poziomie palucha lub 
śródstopia) niezależnie od czynników predysponujących 
oraz dawki. Bezwzględne ryzyko amputacji było większe 
u pacjentów z wcześniejszymi amputacjami, istniejącą 
chorobą naczyń obwodowych i neuropatią [6].

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) zaleca wywiad pod ką-
tem wcześniejszych amputacji, choroby naczyń obwo-
dowych, neuropatii i owrzodzenia stopy cukrzycowej 
przed włączeniem kanagliflozyny, aby zminimalizować 
ryzyko amputacji. W opublikowanym w czerwcu tego 
roku badaniu obserwacyjnym OBSERVE-4D wykazano, 
że kanagliflozyna nie zwiększa ryzyka amputacji poniżej 
kolana [7]. Być może wyniki badania CANVAS w kontek-
ście zwiększania przez kanagliflozynę ryzyka amputacji 
wynikają z doboru populacji do badania, do którego byli 
włączani chorzy z miażdżycą tętnic obwodowych i po 
amputacjach.

Autorzy artykułu opublikowanego w marcowym 
„Circulation” wskazują, że u chorych na cukrzycę typu 2 
obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
kanagliflozyna przyczynia się do redukcji ryzyka hospi-
talizacji z powodu niewydolności serca (HF, heart failure) 
wśród różnych populacji osób badanych. Być może ko-
rzyści mogą być jeszcze większe wśród osób wyjściowo 
z HF [8].

Trwają badania nad wyjaśnieniem mechanizmu 
korzystnego działania flozyn na układ krążenia, który 
powoduje poprawę przeżywalności chorych. Ostatnio 
badanie CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in 
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) 
prowadzone na Uniwersytecie Nowej Południowej Walii 
w Sydney wcześniej zakończono ze względu na pozytyw-
ne wyniki śródokresowej oceny skuteczności. W bada-
niu wzięło udział 4400 pacjentów z cukrzycową chorobą 
nerek, u których sprawdzano korzyści i bezpieczeństwo 
leczenia kanagliflozyną dodaną do leczenia blokerem 
układu renina–angiotensyna (inhibitorem konwertazy 
angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme] lub 
sartanem). Główny złożony punkt końcowy obejmował: 
czas do dializ lub przeszczepu nerki, podwojenie stężenia 
kreatyniny w surowicy lub zgon sercowo-naczyniowy, 
lub w wyniku choroby nerek. Wkrótce będą opubliko-
wane wyniki tego badania. Wtedy okaże się, czy kanagli-
flozyna jest lekiem spowalniającym postęp przewlekłej 
choroby nerek u chorych na cukrzycę typu 2 [9].

ERTUGLIFLOZYNA
Ertugliflozyna jest kolejnym lekiem z grupy inhi-

bitorów SGLT2, który poprawia kontrolę glikemii, po-
woduje redukcję masy ciała i obniża ciśnienie tętnicze. 
Niewątpliwą zaletą jest niskie ryzyko hipoglikemii oraz 
dobra tolerancja preparatu. Ertugliflozyna stosowana 
w monoterapii, jak również w połączeniu z metformi-
ną i/lub sitagliptyną nie powodowała istotnego wzrostu 
ryzyka hipoglikemii. Profil działań niepożądanych jest 
taki sam jak w przypadku pozostałych flozyn, wśród 
najczęstszych są grzybicze infekcje narządów płciowych 
zewnętrznych. W Stanach Zjednoczonych FDA w marcu 
2018 roku zaaprobowała ertugliflozynę, a także jej połą-
czenie z metforminą lub sitagliptyną w leczeniu cukrzycy 
typu 2. Pozytywną opinię na temat ertugliflozyny wydał 
również EU Committee for Medicinal Products for Human 
Use (CHMP). Najprawdopodobniej nowa flozyna będzie 
dostępna dla chorych w Polsce już od września. Trwa ba-
danie VERTIS CV Study (eValuation of ERTugliflozin effIcacy 
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and Safety CardioVascular outcomes trial), którego celem jest 
ocena bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego ertugli-
fozyny. Najprawdopodobniej zostanie ono zakończone 
w sierpniu przyszłego roku [8–10].

DAPAGLIFLOZYNA
Dapaglifozyna — pierwszy inhibitor SGLT2 dostępny 

na rynku farmaceutycznym — była przedmiotem badania 
CVD-REAL, pierwszego międzynarodowego, retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego dotyczącego zdarzeń 
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę typu 2, 
którzy rozpoczynali leczenie inhibitorem SGLT2 lub in-
nym lekiem obniżającym stężenie glukozy (inhibitorami 
dipeptydylopeptydazy 4 [DDP-4, dipeptidyl peptidase 4] 
i agonistami receptora peptydu glukagonopodobne- 
go 1 [GLP-1, glucagon-like peptide 1). Prowadzono je w 12 
krajach (CVD-REAL 1: Niemcy, Dania, Norwegia, Szwe-
cja, Wielka Brytania i Stany Zjednoczone, CVD-REAL 2: 
Australia, Kanada, Izrael, Japonia, Singapur i Korea Połu-
dniowa) i służyło zebraniu danych z codziennej praktyki 
klinicznej o ponad 4 mln pacjentów [11]. Celem pierwszo-
rzędowym było porównanie ryzyka hospitalizacji z po-
wodu niewydolności serca (HHF, hospitalizations for heart 
failure) u chorych na cukrzycę typu 2, u których włączono 
inhibitor SGLT2, w porównaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, a drugorzędowym — porównanie ryzyka 
zgonu z dowolnej przyczyny między tymi grupami i po-
równanie ryzyka HHF oraz zgonu z dowolnej przyczyny 
pomiędzy tymi grupami [12].

Dzięki temu badaniu uzupełniono dane z randomi-
zowanego badania EMPA-REG OUTCOME (The Empagli-
flozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 
Mellitus Patients–Removing Excess Glucose) o informacje 
z codziennej praktyki klinicznej, odzwierciedlające 
ogólną populację chorych na cukrzycę typu 2, bez ściśle 
określonych kryteriów włączenia i wyłączenia. Badanie 
to dostarczyło wartościowych informacji na temat wpły-
wu klasy inhibitorów SGLT2, w tym dapagliflozyny, na 
zdarzenia sercowo-naczyniowe w szerokiej populacji 
chorych na cukrzycę typu 2, z których tylko 13% miało 
rozpoznaną chorobę układu sercowo-naczyniowego. 
Profil chorych w tym badaniu nie odzwierciedlał ogólnej 
populacji chorych na cukrzycę — u 76% osób rozpoznano 
chorobę wieńcową, tymczasem w populacji ogólnej cho-
rych na cukrzycę występuje ona maksymalnie u 30% [13].

Najistotniejsze w wynikach badania CVD-REAL jest 
to, że u chorych na cukrzycę typu 2 o zróżnicowanym 
ryzyku sercowo-naczyniowym, u których rozpoczęto 

leczenie inhibitorem SGLT2 (stosowano różnych przed-
stawicieli klasy) w porównaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, obserwowano redukcję HF o 39%, zda-
rzeń sercowo-naczyniowych o 22%, zgonów z przyczyn 
sercowo-naczyniowych o 47%, a z dowolnej przyczyny 
aż o 51% [14, 15].

Faktem jest, że badanie to dowiodło korzystnego dzia-
łania na układ sercowo-naczyniowy różnych przedsta-
wicieli klasy inhibitorów SGLT2, co może przemawiać 
za efektem kardioprotekcyjnym całej klasy inhibitorów 
SGLT2. To, czy rzeczywiście chodzi tu o efekt klasy, może 
się wyjaśnić w najbliższym czasie. Obecnie trwa badanie 
DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR 
Events), którego wyniki zostaną opublikowane w listopa-
dzie 2018 roku. Jest to wielonarodowe, randomizowane 
badanie z podwójnie ślepą kontrolowaną próbą place-
bo, którym zostało objętych 17 150 pacjentów z cukrzycą 
typu 2 i znaną chorobą układu sercowo-naczyniowego 
lub obciążonych co najmniej dwoma czynnikami ryzyka 
choroby układu sercowo-naczyniowego. Badanie to ma 
na celu sprawdzenie hipotezy, czy u pacjentów z cukrzycą 
typu 2 długotrwale leczonych dapagliflozyną zmniejsza 
ona jeden lub oba punkty końcowe, z których pierwszy 
to zapadalność na choroby sercowo-naczyniowe, zawał 
serca lub udar niedokrwienny, a drugi — częstość zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub HF [1, 6, 16].

Dapagliflozyna jest najstarszym zatwierdzonym 
w swojej klasie lekiem. Wyniki badania opublikowanego 
w 2015 roku, w którym oceniano skuteczność i bezpie-
czeństwo stosowania tego leku u pacjentów z wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym i z udokumentowaną 
wcześniej chorobą układu sercowo-naczyniowego oraz 
nadciśnieniem tętniczym, dowodzą, że dapagliflozyna 
znacznie (w porównaniu do placebo) obniża HbA1c, masę 
ciała oraz skurczowe ciśnienie tętnicze [17]. U 45% pacjen-
tów leczonych dapagliflozyną uzyskano obniżenie HbA1c 
wynoszące 0,5% albo więcej, u 40% — zmniejszenie masy 
ciała o co najmniej 3%, u 38% zaobserwowano obniżenie 
skurczowego ciśnienia tętniczego o 3 mm Hg lub więcej. 
Jednocześnie dowiedziono, że lek nie wpływał negatyw-
nie na bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe [17].

JAKIE MOGĄ BYĆ MECHANIZMY KARDIOPROTEKCJI FLOZYN?
W związku z wysoce zadowalającymi wynikami ba-

dań EMPA-REG OUTCOME i CVD-REAL w odniesie-
niu do redukcji zdarzeń-sercowo naczyniowych oraz 
działania kardioprotekcyjnego kolejnym przełomowym 
badaniem może okazać się EMPEROR (EMPagliflozin 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiovascular-system
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zaobserwowano wzrost hematokrytu spowodowany nie 
tylko efektem diuretycznym, ale również zwiększeniem 
stężenia erytropoetyny. Najprawdopodobniej mecha-
nizm kardioprotekcyjny flozyn jest złożony i wynika pier-
wotnie ze zmniejszenia stężenia glukozy w osoczu oraz 
glukozurii. Są to jedyne bezpośrednie skutki działania 
leku, co w konsekwencji wywołuje nie do końca poznane 
jeszcze efekty metaboliczne i hemodynamiczne.
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