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STRESZCZENIE

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (SGLT2) sg nowa grupg lekéw o wyjatko-
wym mechanizmie dziatania. Oprécz efektu hipo-
glikemizujgcego i zmniejszenia masy ciata leki tej
klasy obnizajg cisnienie tetnicze dzieki efektom
diuretycznemu i natriuretycznemu. Flozyny ko-
ryguja jeden z mechanizméw hiperglikemii w cu-
krzycy typu 2 — zwiekszong reabsorpcje glukozy
w nerkach. Przedstawicielami flozyn stosowanymi
w praktyce klinicznej sg dapaglifozyna, kanagli-
fozyna i empaglifozyna, a juz wkrétce dostepna
bedzie ertuglifozyna.

Celem niniejszej publikacji jest podsumowanie
zakonczonych juz badan (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, CVD-REAL), w ktérych dowiedziono, ze
istniejg ogromne korzysci ze stosowania flozyn
u chorych na cukrzyce typu 2 zaré6wno w odnie-
sieniu do kontroli glikemii, jak i wptywu na obni-
zenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Czy rzeczy-
wiscie wystepuje efekt klasy, moze sie wyjasnié
w najblizszym czasie, gdy zostang opublikowane
wyniki badan DECLARE-TIMI 58 i VERTIS CV. Ko-
lejnym przefomowym badaniem moze si¢ okazaé
EMPEROR (badanie dotyczace stosowania empa-
gliflozyny u chorych na przewlekta niewydolnosé

serca [HF]), ktére byé moze umozliwi odpowiedz
na pytanie, czy zasadne jest stosowanie inhibito-
row SGLT2 u pacjentow z HF bez towarzyszgcej
cukrzycy. Zagadkg pozostaje rowniez mechanizm
kardioprotekcyjny flozyn. Potrzebne sg dalsze ba-
dania w tym zakresie. Najprawdopodobniej jest on
ztozony i wynika pierwotnie ze zmniejszenia steze-
nia glukozy w osoczu oraz glukozurii — jedynych
bezposrednich skutkéw dziatania leku, co w kon-
sekwencji wywotuje nie do konca poznane jeszcze
efekty metaboliczne i hemodynamiczne.
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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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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-

WPROWADZENIE

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego ty-
pu 2 (SGLT2, sodium-glucose linked transporter 2) to nowa
grupa lekow o wyjatkowym mechanizmie dzialania.
Oprocz efektu hipoglikemizujacego i redukcji masy ciata
leki tej klasy obnizajg ci$nienie tetnicze dzieki efektom
diuretycznemu i natriuretycznemu [1, 2].

Flozyny koryguja jeden z mechanizméw hipergli-
kemii w cukrzycy typu 2 — zwiekszona reabsorpcje
glukozy w nerkach. Nasilaja glukozurie przez hamo-
wanie transportu zwrotnego glukozy z przesaczu kie-
buszkowego w cewce blizszej nefronéw. Zahamowanie
resorpcji zwrotnej glukozy z moczu pierwotnego wigze
sie ze spadkiem stezenia glukozy we krwi oraz utrata
200-300 kcal/dobe. Z glukozuria wigze sie rowniez diu-
reza osmotyczna (300-400 ml/d.). Ilos¢ glukozy wydalana
przez nerki w wyniku zastosowania inhibitoréw SGLT2
zalezy od aktualnej glikemii oraz wartosci przesaczania
klebuszkowego. W poréwnaniu z placebo inhibitory te
obnizajq warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) od
okoto 0,6% do 1,0%. Co istotne, dziatanie inhibitoréw
SGLT2 jest calkowicie niezalezne od insuliny, dlatego sto-
sowane w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming
nie wywoluja hipoglikemii i moga by¢ z powodzeniem
stosowane rowniez u chorych z wieloletnig cukrzyca ty-
pu2wymagajacychinsulinoterapii z uwagina dysfunkcje
komorek beta wysp trzustkowych [1, 2].

Przedstawicielami flozyn stosowanymi w praktyce
klinicznej sa dapaglifozyna, kanaglifozyna i empagli-
fozyna, wkrotce dostepna bedzie takze ertuglifozyna.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiego Towarzy-

itors should be used in patients with HF without
diabetes. The cardioprotective mechanism of flos-
ins still is not known. Further studies are required.
Itis 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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stwa Diabetologicznego (PTD) flozyny mozna stosowac
w monoterapii juz na wstepnym etapie leczenia cukrzy-
cy typu 2, jesliistniejq przeciwwskazania do stosowania
metforminy lub wystapila jej nietolerancja, a takze na
kazdym kolejnym etapie leczenia cukrzycy. Aby zmini-
malizowac ryzyko hipoglikemii po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami SGLT2, nalezy zmniejszy¢ dawki insuliny
i pochodnej sulfonylomocznika [3-5].

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych
powodowanych przez flozyny nalezg zakazenia grzy-
bicze okolic zewnetrznych narzadéw moczowo-plcio-
wych orazinfekcje drég moczowych. Poza tym zwlaszcza
u pacjentéw z uposéledzona czynnoscia nerek, bedacych
w podeszlym wieku oraz przyjmujacych leki moczoped-
ne flozyny moga powodowac objawowe spadki ci$nie-
nia tetniczego. Uposledzona czynno$¢ filtracyjna nerek,
ciezka niewydolno$¢ watroby, ostre stany przebiegajace
z odwodnieniem stanowia przeciwwskazania do stoso-
wania inhibitoréw SGLT2. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas
stosowania flozyn u chorych przyjmujacych diuretyki
petlowe [3-5].

Warto wspomnie¢ o zakonczonych juz badaniach,
w ktorych dowiedziono, Ze istnieja ogromne korzysci ze
stosowania inhibitoréw SGLT2 u chorych na cukrzyce
typu 2 zaréwno w odniesieniu do kontroli glikemii, jak
ize wzgledu na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

KANAGLIFOZYNA

Kanagliflozyna to jeden z inhibitoréw SGLT2, ktéry
hamuje rowniez SGLT1 w jelicie, a wiec jest mniej selek-
tywna i potencjalnie moze mie¢ wiekszy potencjat anty-
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hiperglikemiczny. Jest przedmiotem badania CANVAS
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study), ktérego
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
kanagliflozyna w okresie §rednio 188 tygodni obserwacji.
Obejmuje ono dwa badania z randomizacja — CANVAS
iCANVAS-R. W tym pierwszym badaniu oceniano bezpie-
czenstwo sercowo-naczyniowe kanagliflozyny, w drugim
— dodatkowo oceniano jej wplyw na funkgje nerek. Gtow-
ny zlozony punkt koficowy obejmowat: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca niezakoniczony zgo-
nem lub udar mézgu niezakoficzony zgonem. Przebadano
tacznie 10 142 chorych na cukrzyce typu 2 obciagzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym ($redni wiek
— 63,3 roku; kobiety stanowity 35,8%; 65,5% badanych
z choroba ukladu sercowo-naczyniowego w wywiadzie,
czas trwania cukrzycy $rednio 13,5 roku) [6].

W badaniu CANVAS potwierdzono, ze kanagliflozy-
na zapewnia redukcje ryzyka wystapienia pierwotnego
zlozonego punktu koiicowego ($mieré sercowo-naczy-
niowa oraz udar mézgu i zawal serca niezakonczone
zgonem), nie zmniejszajac jednak ryzyka wystapienia
zadnej z poszczegdlnych jego skladowych. U chorych na
cukrzyce typu 2 obcigzonych wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym leczenie kanagliflozyna byto zwigzane
nie tylko z mniejszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczy-
niowych, ale takze nerkowych (mniejsze ryzyko progre-
sji albuminurii, zmniejszenia eGFR 0 40% oraz koniecz-
noéci leczenia nerkozastepczego lub zgonu z przyczyn
nerkowych). Niestety, okazalo si¢ réwniez, ze leczenie
kanagliflozyna wigzalo sie z prawie 2-krotnie wyzszym
ryzykiem amputacji (gléwnie na poziomie palucha lub
§rédstopia) niezaleznie od czynnikéw predysponujacych
oraz dawki. Bezwzgledne ryzyko amputacji byto wieksze
u pacjentow z wcze$niejszymi amputacjami, istniejaca
choroba naczyn obwodowych i neuropatia [6].

Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) zaleca wywiad pod ka-
tem wczesniejszych amputacji, choroby naczyn obwo-
dowych, neuropatii i owrzodzenia stopy cukrzycowe;
przed wlaczeniem kanagliflozyny, aby zminimalizowac
ryzyko amputacji. W opublikowanym w czerwcu tego
roku badaniu obserwacyjnym OBSERVE-4D wykazano,
ze kanagliflozyna nie zwieksza ryzyka amputacji ponizej
kolana [7]. By¢ moze wyniki badania CANVAS w kontek-
$cie zwiekszania przez kanagliflozyne ryzyka amputacji
wynikajq z doboru populacji do badania, do ktérego byli
wlaczani chorzy z miazdzyca tetnic obwodowych i po
amputacjach.

Autorzy artykulu opublikowanego w marcowym
,Circulation” wskazujg, ze u chorych na cukrzyce typu 2
obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
kanagliflozyna przyczynia sie do redukcji ryzyka hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca (HE heart failure)
wsrdd réznych populacji os6b badanych. By¢ moze ko-
rzy$ci mogg by¢ jeszcze wieksze wérdd oséb wyjsciowo
zHF [8].

Trwajq badania nad wyja$nieniem mechanizmu
korzystnego dzialania flozyn na uklad krazenia, ktdory
powoduje poprawe przezywalnoéci chorych. Ostatnio
badanie CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation)
prowadzone na Uniwersytecie Nowej Potudniowej Walii
w Sydney wczesniej zakoficzono ze wzgledu na pozytyw-
ne wyniki §rédokresowej oceny skutecznosci. W bada-
niu wzielo udziat 4400 pacjentéw z cukrzycowa chorobg
nerek, u ktérych sprawdzano korzyéci i bezpieczenstwo
leczenia kanagliflozyng dodang do leczenia blokerem
ukladu renina-angiotensyna (inhibitorem konwertazy
angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzyme] lub
sartanem). Gléwny zlozony punkt koficowy obejmowat:
czas do dializlub przeszczepu nerki, podwojenie stezenia
kreatyniny w surowicy lub zgon sercowo-naczyniowy,
lub w wyniku choroby nerek. Wkrétce beda opubliko-
wane wyniki tego badania. Wtedy okaze sie, czy kanagli-
flozyna jest lekiem spowalniajacym postep przewleklej
choroby nerek u chorych na cukrzyce typu 2 [9].

ERTUGLIFLOZYNA

Ertugliflozyna jest kolejnym lekiem z grupy inhi-
bitoréw SGLT2, ktéry poprawia kontrole glikemii, po-
woduje redukcje masy ciala i obniza ci$nienie tetnicze.
Niewatpliwg zaletg jest niskie ryzyko hipoglikemii oraz
dobra tolerancja preparatu. Ertugliflozyna stosowana
w monoterapii, jak rOwniez w polaczeniu z metformi-
ng i/lub sitagliptyna nie powodowala istotnego wzrostu
ryzyka hipoglikemii. Profil dziatah niepozadanych jest
taki sam jak w przypadku pozostatych flozyn, wsréd
najczestszych sa grzybicze infekcje narzadow plciowych
zewnetrznych. W Stanach Zjednoczonych FDA w marcu
2018 roku zaaprobowata ertugliflozyne, a takze jej pola-
czenie z metforming lub sitagliptyna w leczeniu cukrzycy
typu 2. Pozytywna opinie na temat ertugliflozyny wydat
rowniez EU Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP). Najprawdopodobniej nowa flozyna bedzie
dostepna dla chorych w Polsce juz od wrzesnia. Trwa ba-
danie VERTIS CV Study (eValuation of ERTugliflozin efflcacy
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and Safety CardioVascular outcomes trial), ktérego celem jest
ocena bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego ertugli-
fozyny. Najprawdopodobniej zostanie ono zakonczone
w sierpniu przysztego roku [8-10].

DAPAGLIFLOZYNA

Dapaglifozyna— pierwszy inhibitor SGLT2 dostepny
narynku farmaceutycznym —byta przedmiotem badania
CVD-REAL, pierwszego miedzynarodowego, retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2,
ktérzy rozpoczynali leczenie inhibitorem SGLT2 lub in-
nym lekiem obnizajacym stezenie 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 Potu-
dniowa) i stuzylo zebraniu danych z codziennej praktyki
klinicznej o ponad 4 mln pacjentéw [11]. Celem pierwszo-
rzedowym bylo poréwnanie ryzyka hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca (HHE hospitalizations for heart
failure) u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wiaczono
inhibitor SGLT2, w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, a drugorzedowym — poréwnanie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny miedzy tymi grupamii po-
rownanie ryzyka HHF oraz zgonu z dowolnej przyczyny
pomiedzy tymi grupami [12].

Dzieki temu badaniu uzupetniono 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, odzwierciedlajace
og6lna populacje chorych na cukrzyce typu 2, bez $ciéle
okreslonych kryteriéw wlaczenia i wylaczenia. Badanie
to dostarczylo warto$ciowych informacji na temat wpty-
wu klasy inhibitoréw SGLT2, w tym dapagliflozyny, na
zdarzenia sercowo-naczyniowe w szerokiej populacji
chorych na cukrzyce typu 2, z ktérych tylko 13% miato
rozpoznana chorobe ukladu sercowo-naczyniowego.
Profil chorych w tym badaniu nie odzwierciedlat ogdlne;
populagji chorych na cukrzyce —u76% osébrozpoznano
chorobe wieficowg, tymczasem w populacji ogélnej cho-
rych na cukrzyce wystepuje ona maksymalnie u 30% [13].

Najistotniejsze w wynikach badania CVD-REAL jest
to, ze u chorych na cukrzyce typu 2 o zréznicowanym
ryzyku sercowo-naczyniowym, u ktérych rozpoczeto

leczenie inhibitorem SGLT2 (stosowano réznych przed-
stawicieli klasy) w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi, obserwowano redukcje HF 0 39%, zda-
rzen sercowo-naczyniowych 0 22%, zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 47%, a z dowolnej przyczyny
az 051% [14, 15].

Faktem jest, ze badanie to dowiodlo korzystnego dzia-
lania na uktad sercowo-naczyniowy réznych przedsta-
wicieli klasy inhibitoréw SGLT2, co moze przemawiaé
za efektem kardioprotekcyjnym calej klasy inhibitorow
SGLT2. To, czy rzeczywiscie chodzi tu o efekt klasy, moze
sie wyjasni¢ w najblizszym czasie. Obecnie trwa badanie
DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on CardiovascuL AR
Events), ktérego wyniki zostang opublikowane w listopa-
dzie 2018 roku. Jest to wielonarodowe, randomizowane
badanie z podwdjnie $lepa kontrolowana prdoba place-
bo, ktérym zostalo objetych 17 150 pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i znang choroba ukladu sercowo-naczyniowego
lub obcigzonych co najmniej dwoma czynnikami ryzyka
choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Badanie to ma
nacelusprawdzenie hipotezy, czy u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 dlugotrwale leczonych dapagliflozyng zmniejsza
ona jeden lub oba punkty koficowe, z ktérych pierwszy
to zapadalno$¢ na choroby sercowo-naczyniowe, zawat
sercalub udar niedokrwienny, a drugi — czestos$¢ zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub HF [1, 6, 16].

Dapagliflozyna jest najstarszym zatwierdzonym
w swojej klasie lekiem. Wyniki badania opublikowanego
w 2015 roku, w ktérym oceniano skuteczno$c i bezpie-
czefstwo stosowania tego leku u pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym i z udokumentowana
wczesniej choroba ukladu sercowo-naczyniowego oraz
nadci$nieniem tetniczym, dowodzg, ze dapagliflozyna
znacznie (w poréwnaniu do placebo) obniza HbA, , mase
ciala oraz skurczowe ci$nienie tetnicze [17]. U 45% pacjen-
tow leczonych dapagliflozyng uzyskano obnizenie HbA, .
wynoszace 0,5% albo wiecej, u40% — zmniejszenie masy
ciata 0 conajmniej 3%, u 38% zaobserwowano obnizenie
skurczowego ci$nienia tetniczego o 3 mm Hg lub wiecej.
Jednoczesnie dowiedziono, ze lek nie wplywal negatyw-
nie na bezpieczefistwo sercowo-naczyniowe [17].

JAKIE MOGA BYC MECHANIZMY KARDIOPROTEKCJI FLOZYN?

W zwiazku z wysoce zadowalajacymi wynikami ba-
dan EMPA-REG OUTCOME i CVD-REAL w odniesie-
niu do redukcji zdarzen-sercowo naczyniowych oraz
dziatania kardioprotekcyjnego kolejnym przelomowym
badaniem moze okaza¢ si¢ EMPEROR (EMPagliflozin
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outcomE tRial in patients with chrOnic heaRt failure) — ba-
danie dotyczace stosowania empagliflozyny u chorych
na przewleklg niewydolnos¢ serca (CHE, chronic heart
failure) z zachowana frakcja wyrzutowa lub z obnizona
frakcjg wyrzutowa [18] Badanie to rozpoczelo sie w 2017
roku i ocenia skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
empagliflozyny u chorych na CHE wlaczajac pacjentow
z cukrzyca typu 2, jak i bez tej choroby [19, 20]. Wyniki
badania dadzg odpowiedz na nurtujace wszystkich py-
tanie o to, czy w erze inhibitoréw SGLT2 stosowanych
przede wszystkim u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zasadne
okaze sie stosowanie tej grupy lekéw u pacjentéw z HF
bez cukrzycy. Czy zatem flozyny beda lekami, ktére po-
szerza mozliwosci terapeutyczne nie tylko diabetologow,
ale takze kardiolog6w i lekarzy rodzinnych i w sposéb
istotny wplyna na redukcje przypadkéw HE?

Obecnie empagliflozyna jest pierwszym lekiem sto-
sowanym u chorych na cukrzyce typu 2, w przypadku
ktérego dane na temat obnizenia ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych zostaly uwzglednione
w dokumentacji rejestracyjnej w kilku krajach [20]. Dane
zbadania EMPA-REG OUTCOME wskazuja, ze poza sku-
tecznym obnizaniem glikemii istniejg inne mechanizmy
w dzialaniu empagliflozyny istotne dla redukcji ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych. Jednym z nich, kt6-
ry moze mie¢ znaczacy wplyw na dziafanie kardiopro-
tekcyjne leku, jest korzystne dzialanie hemodynamiczne,
polegajace na obnizeniu ci$nienia tetniczego, zmniej-
szaniu objetoéci krwi krazacej, a przez to zmniejszaniu
obciazenia mie$nia sercowego [21-24]. Wiadomo takze,
ze wystepuje zwiekszenie stezenia glukagonu we krwi,
ktorego znane jest dzialanie inotropowe dodatnie [22].

Postawiono hipoteze, ze w warunkach przewleklej,
tagodnej hiperketonemii, takich jak te, ktére panuja pod-
czas leczenia pacjentéw z cukrzyca typu 2 inhibitorami
SGLT?2, ketony sa wybiérczo pobierane przez komoérki
miesnia sercowego zamiast kwaséw tluszczowych i glu-
kozy (ktére sa typowymi surowcami energetycznymi
dlaserca). Wykazano, ze juz po 4 tygodniach stosowania
empagliflozyny dochodzi do 3-4-krotnego wzrostu keto-
nemii [15]. Ketony sa zatem wykorzystywane do syntezy
zwiazkow wysokoenergetycznych z lepszym, bardziej
optymalnym wykorzystaniem tlenu przez kardiomiocyty,
co moze znaczaco wplywac na poprawe funkcji sercaiob-
niza¢ ryzyko jego niewydolnosci. Jest zatem mozliwe, Ze
wykorzystanie ketonéw przez kardiomiocyty bylo przy-
czyng wezesnych korzystnych wynikéw w EMPA-REG
OUTCOME. Poza tym podczas stosowania lekow tej klasy

zaobserwowano wzrost hematokrytu spowodowany nie
tylko efektem diuretycznym, ale réwniez zwiekszeniem
stezenia erytropoetyny. Najprawdopodobniej mecha-
nizm kardioprotekcyjny flozyn jest ztozony i wynika pier-
wotnie ze zmniejszenia stezenia glukozy w osoczu oraz
glukozurii. Sa to jedyne bezposrednie skutki dzialania
leku, co w konsekwencji wywotuje nie do kofica poznane
jeszcze efekty metaboliczne i hemodynamiczne.
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