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Inhibitory kotransportera glukozowo-
-sodowego 2 (SGLT2): nowa grupa
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych

Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors: novel oral antidiabetic drugs

STRESZCZENIE

Wstep. Wzrastajgca zapadalnos¢ na cukrzyce, szczegol-
nie typu 2, i niedostateczne mozliwosci jej wyréwnania
metabolicznego wymuszaja intensyfikacje leczenia
i poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych, wpty-
wajacych na kolejne szlaki zaburzen metabolicznych
w cukrzycy.

Materiat i metody. Jako jeden z potencjalnych celéw
terapeutycznych wymienia sie zwiekszona reabsorpcje
glukozy z moczu u chorych na cukrzyce typu 2.
Wyniki. Nowa grupa lekéw modyfikujaca ten patome-
chanizm cukrzycy sa inhibitory kotransportera gluko-
zowo-sodowego 2 (SGLT2). Wspomniane symportery
zlokalizowane w cewkach blizszych nefronu sa odpo-
wiedzialne za resorpcje okoto 90% glukozy z moczu.
Whioski. Blokada tego ukfadu transportujacego prowa-
dzi do glukozurii i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem
glikemii inhibitory SGLT2 powoduja tez redukcje masy
ciata i cisnienia tetniczego. Najczestszymi dziatania-
mi niepozadanymi inhibitorow SGLT2 sg zakazenia
uktadu moczowo-ptciowego, szczegdlnie grzybicze.
Wieloletnie obserwacje chorych na rodzinng glukozurie
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nerkowa (FRG), spowodowang genetycznym defektem
SGLT2, nie wykazaty istotnych patologii spowodowa-
nych utrzymujaca sie glukozuria. (Diabet. Klin. 2013;
2,5:191-197)

Stowa kluczowe: transporter 2 sodowo-glukozowy,
glikozuria, glikozuria nerkowa, cukrzyca typu 2,
srodki hipoglikemizujace

ABSTRACT

Introduction. Due to rising diabetes mellitus morbidi-
ty and inadequate glycemic control new therapeutic
agents, targeting on different metabolic pathways,
need to be developed.

Materials and methods. Gained renal glucose reuptake
in patients with diabetes mellitus is one of the target.
Results. Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhi-
bitors are able to affect this mechanism. SGLT2 locali-
zed in proximal renal tube are responsible for reuptake
of 90% of glucose from the urine.

Conclusions. Inhibition of this transporting system in-
duces glucosuria and decreases blood glucose level. Ad-
ditionally SGLT2 inhibitors lead to body mass reduction
and lower blood pressure. Most frequent adverse
effects are genitourinary infections, particularly fungal.
Long-term follow-up of patients with familial renal
glucosuria (FRG), caused by genetic defect of SGLT2,
has not revealed major abnormalities due to prolonged
glucosuria. (Diabet. Klin. 2013; 2, 5: 191-197)

Key words: sodium-glucose transporter 2, glycosuria,
glycosuria renal, diabetes mellitus, type 2,
hypoglycemic agents
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Wstep

Wzrastajaca liczba chorych na cukrzyce, szczegél-
nie typu 2, to zjawisko powszechnie znane. U wiekszo-
$ci z tych os6b nie osigga sie celéw terapeutycznych,
przez co zwieksza sie ryzyko pdznych powiktan cuk-
rzycy. Swiatowa Organizacja Zdrowia przewiduje, ze
do 2030 roku cukrzyca stanie sie si6dma najczestsza
przyczyng zgondw na sSwiecie [1]. Wsréd pacjentow
bioracych udziat w badaniu PolDiab dobre wyréwnanie
cukrzycy typu 1 (HbA, . < 6,5%) stwierdzono u 3,5%,
a cukrzycy typu 2 (HbA, . < 7,0%) u 24,2% [2]; wsréd
pacjentow poradni diabetologicznych z cukrzycg typu 1
u 17,4%, a z cukrzycg typu 2 trwajacq ponad 5 lat
u52,6% [3].

Wskazuje to na potrzebe jeszcze intensywniejszej
terapii chorych na cukrzyce. Patofizjologiczng pod-
stawa do takiego dziatania w zakresie cukrzycy typu 2
jest nowy paradygmat pod postacig ztowieszczego
oktetu zaproponowany przez DeFronzo w 2009 r. [4].
Wskazuje on nie tylko na osiowe patologie prowadzace
do rozwoju cukrzycy typu 2, takie jak insulinoopornos¢
komérek miesniowych i watrobowych (przejawiajaca
sie zwiekszong produkcja watrobowa glukozy) oraz
niewydolnos¢ komoérek beta trzustki, ale takze inne
patomechanizmy: nasilong lipolize, uposledzony efekt
inkretynowy, hiperglukagonemie, zwiekszong reabsop-
cje glukozy w nerkach oraz insulinoopornos¢ mézgowa
(dysfunkcje neurotransmiteréw). Jednoczesnie sugeruje
koniecznos$¢ terapii wielolekowej, opartej na mozliwosci
ingerencji terapeutycznej w poszczegdlne patome-
chanizmy cukrzycy typu 2, a nie tylko samej redukgji
HbA, .. Nowa grupa lekéw — inhibitory symporteréw
glukozowo-sodowych — by¢ moze przyblizy nas do
celu, jakim jest cukrzyca bez powiktan.

Nerki jako kolejny cel terapii cukrzycy

U zdrowego dorostego przez filtr ktebuszkow ner-
kowych w ciggu doby przesacza sie okoto 180 g glukozy
i ulega catkowitej reabsorpcji w cewkach blizszych
nefronéw. Wzrost glikemii (ponad 2-krotny) powoduje
proporcjonalnie narastajaca glukozurie, co Swiadczy

o wysyceniu mechanizméw biorgcych udziat w zwrot-
nym wchtanianiu glukozy [5]. Dziewiecdziesigt procent
przesgczonej w kiebuszkach glukozy jest wchtanianych
zwrotnie w poczgtkowym (kretym) odcinku cewki blizej
(segment S1). Jedna czasteczka glukozy wraz z 1 katio-
nem sodowym transportowane sa przez kotransporter
glukozowo-sodowy 2 (SGLT2, sodium-glucoselinked
transporter 2) ze swiatta kanalika blizszego do wnetrza
komorek epithelium kanalikow. Transport glukozy od-
bywa sie na zasadzie wtérnego transportu czynnego
zgodnie z gradientem sodu, generowanego przez
ATPaze Na/K. Nastepnie na zasadzie dyfuzji utatwionej
czasteczka glukozy przenoszona jest z wnetrza komérki
przy udziale nosnika GLUT 2 (glucose transporter 2).
Pozostate 10% glukozy reabsorbowane jest w dalszym
(prostym) odcinku cewki blizszej (segment S3) w po-
dobny sposéb odpowiednio przez SGLT1 (1 czasteczka
glukozy na 2 kationy sodowe) i GLUT 1 [6].

Oba kontransportery glukozowo-sodowe sg naj-
lepiej poznanymi przedstawicielami rodziny genéw
SLC5A. Kotransporter SGLT1 jest uktadem transportu-
jacym glukoze i galaktoze o wysokim powinowactwie
i matej wydajnosci. Zlokalizowany jest gtéwnie w ko-
morkach rabka szczoteczkowego jelita cienkiego i od-
powiada za wchtanianie glukozy/galaktozy spozywanej
w diecie. Nosnik ten mozna tez znalez¢ w segmencie
S3 kanalikéw blizszych nefronu, w mézgu, miesniach
szkieletowych i sercowym, watrobie oraz ptucach.
Kotransporter SGLT2 jest nosnikiem o niskim powino-
wactwie do glukozy i duzej wydajnosci, a zlokalizowany
jest prawie wytacznie w komoérkach epithelium kana-
likdw blizszych nefronu [7]. W komérkach cewek bliz-
szych izolowanych z moczu chorych na cukrzyce typu 2
stwierdzono wyzsze niz u oséb zdrowych stezenie
SGLT2 mRNA [8], co dodatkowo uzasadnia celowos¢
stosowania omawianej grupy lekéw.

Nosnik SGLT3, powszechnie obecny w organizmie
w miesniach szkieletowych i ukfadzie nerwowym, petni
funkcje glukosensora, a nie uktadu transportujacego [7].
Rola pozostatych przedstawicieli tej rodziny nosnikow
(m.in. SGLT4, -5, -6) nie zostafa w petni poznana (tab. 1).

Tabela 1. Przedstawiciele rodziny symporteréw glukozowo-sodowych [7]

Transporter Substrat Lokalizacja

SGLT1 Glukoza, galaktoza Jelito cienkie, nerki, serce, tchawica, mézg, jadra, prostata
SGLT2 Glukoza Nerki, mézg, watroba, tarczyca, miesnie, serce

SGLT3 Glukosensor Uktad nerwowy w obrebie jelit, potgczenia nerwowo-miesniowe
SGLT4 Mannoza, glukoza Jelito cienkie, tchawica, nerki, watroba, moézg, ptuca, macica, trzustka
SGLTS5 Nieznany Nerki

SGLT6 Myoinozytol, glukoza Mézg, nerki, jelito cienkie

SMIT1 Myoinozytol, glukoza Mozg, serce, nerki, ptuca
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Rodzinna glukozuria nerkowa

Rodzinna glukozuria nerkowa (FRG, familial renal
glucosuria) moze stanowic¢ patofizjologiczny model dla
omawianej grupy lekéw. Jest to tubulopatia spowodo-
wana wrodzonym izolowanym zaburzeniem reabsorpgji
glukozy w cewce blizszej, co jest przyczyna cukromoczu
przy prawidiowej, a nawet zmniejszonej glikemii. Ta
rzadka choroba, czy raczej fenotyp, spowodowana jest
mutacjami genu SLCA5A2 kodujgcego SGLT2. Stan ten
dziedziczy sie na zasadzie kodominacji z r6zng penetra-
cja genoéw. Z tego wynika rézne nasilenie glukozurii: od
kilku do 200 graméw na dobe [9]. Najbardziej nasilona
glukozuria wiaze sie z catkowitym brakiem aktywnosci
SGLT2 i okreslana jest jako typ 0 [10].

U chorych z rodzinng glukozurig nerkowa, poza
cukromoczem, nie stwierdza sie innych objawoéw.
Obecnos¢ glukozy w moczu najczesciej wykrywa sie
u nich przypadkowo. Stan ten nie wymaga leczenia.
Rokowanie jest dobre, gdyz schorzenie to nie pro-
wadzi do pogorszenia czynnosci nerek, cukrzycy ani
innych powaznych choréb. W dostepnej literaturze
opisywane s tagodne, nieistotne klinicznie odchylenia
u chorych z FRG. W ciggu 30-letniej obserwacji pa-
cjenta z typem 0 jedynymi nieprawidtowosciami byty
poliuria, moczenie nocne oraz w pdzniejszym okresie
nieznacznie opdzniony wzrost i dojrzewanie ptciowe,
a takze podwyzszony stosunek wapnia do kreatyniny
w moczu [11]. W innym badaniu podawano kilka
przypadkéw hiperkalciurii towarzyszacej glukozurii
nerkowej [12]. Opisywano tez przypadki selektywnej
[13, 14] i nieselektywnej aminoacydurii niezwigzanej
z innymi tubulopatiami [15]. Pojawity sie doniesienia,
ze aminoacyduria nie wigzata sie z samym defektem
SGLT2, ale byta wtérna do glukozurii i dodatnio
z nig korelowata [16]. Proponowany patomechanizm
wskazywat na glukozurie jako przyczyne depolaryzacji
i spadku gradientu elektrycznego dla sodowo-zaleznych
nosnikdw aminokwaséw w komarkach cewek blizszych
[17]. Wsrod innych standw zwigzanych z glukozurig
nerkowga opisywano takze incydenty odwodnienia
i ketozy podczas cigzy i gtodzenia [10], obecnos¢
przeciwciat bez innych objawoéw choréb autoimmuno-
logicznych oraz czestsze wystepowanie zakazen uktadu
moczowego [18]. Obserwowano tez aktywacje uktadu
renina—angiotensyna-aldosteron wtdrng to natriurezy
i zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej [19, 20].

Floryzyna

Odkryta w 1835 r. floryzyna byta pierwszym
historycznie inhibitorem symporteréw glukozowo-
-sodowych. Substancja ta zostata wyizolowana z kory
korzeni jabtoni. Ze wzgledu na gorzki smak, podobnie
jak wyciag z wierzby czy drzewa chinowego, uwazano,

ze bedzie miata podobne wtasciwosci i poczatkowo
byta uzywana jako lek przeciwgoraczkowy oraz w le-
czeniu choréb infekcyjnych, w tym malarii. Po 50 la-
tach zauwazono, ze duze ilosci floryzyny wywotuja
glukozurie [21]. Efekt ten przez lata wykorzystywano
w badaniach klinicznych nad fizjologig nerek. W latach
70. XX w. ustalono dzieki temu lokalizacje systemow
aktywnego transportu odpowiedzialnych za reabsorp-
cje glukozy z moczu (kanaliki blizsze). Znaczny wzrost
zainteresowania floryzyng odnotowano na przetomie
lat 80. i 90. XX w., kiedy po uzyskaniu szczegétowych
danych dotyczacych kotransporteréw glukozowo-so-
dowych zauwazono nowy potencjalny mechanizm re-
dukgji hiperglikemii [5]. Floryzyna podawana szczurom
chorym na cukrzyce powodowata glukozurie i obnizenie
glikemii, co w konsekwencji poprawiato tez insulino-
wrazliwos¢ [22]. Mimo to floryzyna nie znalazta zasto-
sowania jako lek przeciwcukrzycowy u ludzi z dwéch
powoddw. Po pierwsze, stabo wchtania sie z przewodu
pokarmowego, a po drugie, nieselektywnie hamuje
oba symportery glukozowo-sodowe (SGLT1 i SGLT2),
ktérych lokalizacja obejmuje rézne narzady (tab. 1).
Prowadzi to do wystapienia, oprécz glukozurii, ob-
jawoéw zespotu ztego wchtaniania glukozy—galaktozy
(GGM, glucose galactose malabsorbtion) [21], takich
jak: biegunka, odwodnienie i niedozywienie. Zespot
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy jest wrodzonym
schorzeniem spowodowanym mutacjami genéw kodu-
jacych SGLT1, podobnie jak rodzinna glukozuria ner-
kowa w przypadku mutacji genéw kodujgcych SGLT2.

Syntetyczne inhibitory SGLT2

Syntetyczne analogi floryzyny posiadaja duzg
selektywnos¢ do SGLT2, przez co pozbawione zosta-
ty powyzszych dziatan niepozadanych i mozliwosci
wystapienia GGM (tab. 2). Wiekszo$¢ przedstawicieli
tej grupy lekéw znajduje sie w réznych fazach badan
klinicznych. Jedynie dapagliflozyna zostata od 12 listo-
pada 2012 r. dopuszczona do obrotu na terenie Unii
Europejskiej [23].

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna jest kompetencyjnym, odwracal-
nym i wysoce selektywnym inhibitorem SGLT2 [24].
Szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego, me-
diana Tmax wystepuje po 1 godzinie (0,5-4 godzin).
Czas pottrwania dapagliflozyny okreslono na okoto
16 godzin. Badania | fazy (u zdrowych ochotnikéw)
sugerowaty, ze lek wchtaniat sie wolniej, gdy byt poda-
wany z positkiem, cho¢ réznice byty minimalne. Gluko-
zuria jest dodatnio skorelowana z dawka [25]. Nerkowy
klirens dapagliflozyny jest niski (ok. 3-6 ml/min); mniej
niz 2,5% jest wydalane z moczem w postaci niezmie-
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Tabela 2. Selektywnos¢ inhibicji SGLT2 w stosunku do SGLT1/4/5/6 (zmodyfikowano wg [38], z wyjatkiem LX4211 [31])

Czasteczka Stosunek inhibicji poszczegélnych SGLT okreslonej jako srednie IC;, [nmol/I]
do SGLT2 (okresla, ile razy dana czasteczka jest bardziej selektywna wobec SGLT2)
SGLT1 SGLT4 SGLT5 SGLT6
Floryzyna 14 290 71 476
Empagliflozyna (Bl 10773) 2677 3548 355 645
Dapagliflozyna (BMS-512148) 1167 7583 683 1083
Kanagliflozyna (JNJ-28431754; TA-7284) 263 2926 630 89
Ipragliflozyna (ASP-1941) 566 3019 140 1472
Tofogliflozyna (CSG-452, RG-7201) 1875 2187 469 *
Sergliflozyna 280 800 147 1867
Remogliflozyna 542 125 16 517
T-1095A 59 523 250 750
LX4211 20 * * *

*Nie okreslano

nionej. Badania in vitro sugeruja, ze dapagliflozyna
jest inaktywowana poprzez glukouronilotrasferaze
[26]. Ponizej przytoczono wybrane przyktady badan
oceniajacych dapagliflozyne.

W opublikowanym w 2010 r. w wieloosrodkowym,
podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
prowadzonym w grupach réwnolegtych badaniu IlI
fazy wzieto udziat 546 dorostych pacjentéw z cuk-
rzycg typu 2, u ktérych nie uzyskano dostatecznej
kontroli glikemii (HbA, 7-10%), stosujac minimum
1500 mg metforminy na dobe [27]. Zostali oni losowo
przydzieleni do jednej z czterech grup otrzymujacych
odpowiednio 2,5/5/10 mg dapagliflozyny na dobe lub
placebo. Wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie met-
forming. Po 24 tygodniach uzyskano srednig redukcje
HbA, 0 0,30% w grupie placebo, o 0,67% w grupie
otrzymujacej 2,5 mg dapagliflozyny (p = 0,002),
0 0,70% w grupie otrzymujacej 5 mg dapagliflozyny
(p < 0,0001) i 0 0,84% w grupie otrzymujacej 10 mg
dapagliflozyny (p < 0,0001). Obserwowano tez srednig
redukcje glikemii na czczo o 6 mg/dl w grupie przyjmu-
jacej placeboio 17,8, 21,5 oraz 23,5 mg/dl w grupach
otrzymujgcych odpowiednio 2,5, 5i 10 mg dapagli-
flozyny. Ponadto zanotowano istotng statystycznie
redukcje masy ciata we wszystkich grupach stosujacych
dapagliflozyne w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo.
U okoto 25% pacjentéw przyjmujacych dapagliflozyne
redukcja masy ciata wynosita przynajmniej 5% wzgle-
dem stanu przy randomizacji. Stwierdzono podobny
odsetek hipoglikemii: 2-4% w grupach otrzymujacych
dapagliflozyne i 3% w grupie placebo, przy tym zaden
z pacjentow nie przerwat badania z tego powodu. In-
fekcje uktadu moczowego opisywano u 8% pacjentow
z grupy placebo i u 4,4-8,1% pacjentéw z grupy da-
pagliflozyny. Zakazenia narzadéw ptciowych wystapity

u 5,1% os6b z grupy placebo i u 8-13,1% pacjentéw
z grup dapagliflozyny.

W innym 24-tygodniowym badaniu podwdjnie
zaslepionym, prowadzonym w grupach réwnolegtych,
kontrolowanym placebo wykazano skutecznos¢ dapa-
gliflozyny u 557 pacjentéw z cukrzycg typu 2 nieleczo-
nych wczesniej farmakologicznie [28]. Do jednej z 7 grup
otrzymujgcych placebo lub dapagliflozyne w dawkach
2,5/5/10 mg rano lub wieczorem losowo przydzielono
485 pacjentow z HbA,  7,0-10,0%. Pozostate 72 osoby
z wyzszymi wartosciami HbA, (10,1-12%) podzielono
na 2 grupy otrzymujace dapagliflozyne w dawce 5 lub
10 mg rano. W 24. tygodniu badania obserwowano
redukcje HbA, _$rednio 0 0,23% w grupie placebo oraz
00,58%, 0,77% i 0,89% w grupach dapagliflozyny po-
dawanej rano w dawkach odpowiednio 2,5/5/10 mg.
Podobne wyniki uzyskano w grupach oséb otrzymuja-
cych dapagliflozyne podawang wieczorem. W zadnej
z grupy stosujacych dapagliflozyne nie obserwowano
ciezkich hipoglikemii.

Skutecznos$¢ dapagliflozyny wykazywano juz
wczesniej w badaniach Il fazy. W randomizowanym,
podwdjnie slepym, kontrolowanym placebo badaniu
Il fazy wzieto udziat 389 pacjentdéw z cukrzycg typu 2
wczesniej nieleczonych farmakologicznie, z HbA,  wyz-
szym niz 7% [29]. Pacjenci zostali losowo przydzieleni
do jednej z grup otrzymujacych: placebo, dapagliflo-
zyne w dawce 2,5/5/10/20/50 mg dziennie lub metfor-
mine o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1500 mg
dziennie. Badanie trwajgce 12 tygodni ukonczyto
w sumie 348 os6b. Na koncu badania obserwowano
redukcje HbA,_ $rednio o 0,18% w grupie placebo,
0,73% w grupie otrzymujacej metformine i 0,55-0,9%
w grupach przyjmujgcych dapagliflozyne. Stwierdzono
takze redukcje glikemii na czczo srednio o 6 mg/dl
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w grupie placebo, 18 mg/dl w grupie metforminy
i 16-31 mg/dl w grupach dapagliflozyny. Odsetek pa-
cjentdw osiggajacych HbA, ponizej 7% w 12. tygodniu
badania wynosit 32% w grupie placebo, 54% w grupie
metforminy i 40-59% w grupach dapagliflozyny. Ob-
serwowano tez redukcje masy ciata o 1,2% w grupie
placebo, 1,7% w grupie metforminy i 2,5-3,4% w gru-
pach dapagliflozyny. Hipoglikemie raportowano u 4%
w grupie placebo, 9% w grupie metforminy i 6-10%
w grupach dapagliflozyny (bez ewidentnego zwigzku
z dawka). Infekcje uktadu moczowego opisywano u 6%
w grupie placebo, 9% w grupie metforminy i 5-12%
w grupach dapagliflozyny, a zakazenia narzadéw ptcio-
wych u 0% w grupie placebo, 2% w grupie metforminy
i 2-7% w grupach dapagliflozyny.

Inne inhibitory SGLT2

Podobne dane uzyskano w badaniach innych inhi-
bitorow SGLT2. Jednak liczba opublikowanych badan
oceniajgcych efekty leczenia u ludzi jest niewielka.

W 12-tygodniowym randomizowanym, wielo-
osrodkowym, podwodjnie $lepym, kontrolowanym
placebo, prowadzonym w grupach réwnolegtych
badaniu oceniano skutecznos¢ leczenia kanagliflozyng
w zwiekszajacych sie dawkach u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 leczonych nieskutecznie metforming (HbA,_7,6-
—-8,0%) [30]. Po 12 tygodniach obserwowano redukcje
HbA, 0 0,22% w grupie placebo, 0,74% w grupie sita-
gliptyny (aktywny komparator) oraz 0,70-0,95%w gru-
pach otrzymujacych kanagliflozyne. Opisywano takze
istotng redukcje glikemii na czczo o 16,2-27,0 mg/dl
w grupach kanagliflozyny, 3,6 mg/dl w grupie placebo
i 12,6 mg/dl w grupie sitagliptyny. W zakresie masy
ciata obserwowano spadek o 2,3-3,4% (2,0-2,9 kg)
w grupach kanagliflozyny, 1,1% (0,8 kg) w grupie pla-
cebo i 0,6% (0,4 kg) w grupie sitagliptyny. Dziatania
niepozadane wystepowaty z podobng czestoscig we
wszystkich grupach, z wyjatkiem objawowych infekgji
narzadéw ptciowych [3-8% w grupach kanagliflozyny
(szczegolnie u kobiet — 13-25%), 2% w grupach
placebo i sitagliptyny] oraz uktadu moczowego (3-9%
w grupach kanagliflozyny, 6% w grupie placebo i 2%
w grupie sitagliptyny). Infekcje te nie korelowaty z daw-
ka kanagliflozyny. Ogdlna liczba hipoglikemii bytfa niska.

Interesujace dane przyniosto randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie oceniajace efekty leczenia
czasteczka LX4211 w monoterapii w ciggu 28 dni [31].
LX4211 jest doustnym inhibitorem zaréwno SGLT2, jak
i SGLT1. Wbrew obawom zwigzanym z niska selektyw-
noscig wobec SGLT2 nie obserwowano ciezkich dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
opisywanych wyzej. Autorzy tfumaczg to zjawisko
historycznym podejsciem do dziatan niepozgdanych

wynikajgcych z podazy floryzyny, ktére miaty sie wigzad
raczej z inhibicjg innych transporteréw jelitowych, a nie
SGLT1. Ponadto zwiekszona ilo$¢ glukozy dostarczana
do koncowego odcinka jelita cienkiego i okreznicy, jak
po operacji bariatrycznej metoda Roux-en-Y lub w przy-
padku spozywania skrobi opornej na trawienie, moze
poprawi¢ tolerancje glukozy, nie wywotujac przy tym
objawow niepozadanych ze strony przewodu pokarmo-
wego. Prawdopodobnie wigze sie to ze zwiekszonym
wydzielaniem peptydoéw gastro-jelitowych, takich jak
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon like
peptide-1). Podobnie wzrost GLP-1 obserwowano
w trakcie stosowania LX4211. Wydaje sie, ze inhibicja
SGLT1 oraz wzrost stezenia GLP-1 dodatkowo potencja-
lizujg dziatanie leku. Autorzy wskazujg na brak wzrostu
ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z inhibicjg
SGLT1 znajdujacych sie takze w miesniu sercowym
u chorych na GGM. Twierdzg raczej, ze ryzyko to
moze by¢ nawet zmniejszone ze wzgledu na redukcje
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez ob-
nizenie hiperglikemii, hipertriglicerydemii, masy ciata
czy cisnienia tetniczego. Po 28 dniach obserwowano
redukcje HbA, 0 0,49% w grupie placebo, 1,15-1,25%
w grupach LX4211. Opisywano tez redukcje glikemii na
czczo o 12 mg/dl w grupie placebo oraz 52-68 mg/d|
w grupach LX4211.

Korzysci zwigzane ze stosowaniem
inhibitorow SGLT2

Korzysci zwigzane ze stosowaniem inhibitoréow
SGLT2 nie ograniczajg sie jedynie do poprawy wy-
réwnania parametrow gospodarki weglowodanowej.
Utrata glukozy z moczem prowadzi tez do ujemnego
bilansu energetycznego, skutkujgc utratg masy ciata.
Sergliflozyna jest juz w trakcie badan klinicznych we
wskazaniu otytos¢ [32]. Utrata masy ciata obserwowana
w dotychczasowych badaniach jest najbardziej zazna-
czona w poczatkowym okresie leczenia, co wigze sie
takze z niewielkim zwiekszeniem diurezy w reakgji na
glukozurie. Niewielki efekt diuretyczny jest odpowie-
dzialny za redukcje ci$nienia tetniczego.

Dziatania niepozadane
i bezpieczenstwo stosowania

W 3$wietle dotychczasowych badan inhibitory
SGLT2 wydaja sie lekami bezpiecznymi i dobrze tole-
rowanymi. Najczestsze objawy niepozgdane wynikaja
z podstawowego mechanizmu dziatania tej grupy
lekéw: glukozuria sprzyja czestszym infekcjom uktadu
moczowo-ptciowego, szczegodlnie o etiologii grzybiczej
[33]. Wystepuja one u od 4 do 8% leczonych pacjentéw
w poréwnaniu z placebo. W wiekszosci przypadkéw
u kobiet dotyczyty one grzybiczego zapalenia sromu
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i pochwy, a u mezczyzn grzybiczego zapalenia zotedzi.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze czestos¢ zapalenia
zotedzi u mezczyzn jest kilka razy mniejsza niz infek-
cji sromu i pochwy u kobiet. Wyleczenie obu typéw
infekcji zwykle nastepuje po zastosowaniu standar-
dowej terapii. Zakazenia uktadu moczowego sg mniej
powszechne, jednak wyrazZnie czestsze w poréwnaniu
z placebo. Do innych czestych objawéw niepozadanych
obserwowanych w trakcie badan Il i Ill fazy nalezaty
zaparcia, biegunki, nudnosci oraz czestomocz [29].
Zwiekszenie diurezy zwigzane ze stosowaniem in-
hibitorow SGLT2 prowadzi do niewielkiego wzrostu
hematokrytu [34], jednak na podstawie dotychczas
wykonanych badan nie stwierdzono istotnych klinicznie
nieprawidtowosci [27], ani nie obserwowano zwiek-
szonej czestosci incydentow zakrzepowo-zatorowych.
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w swoim raporcie na temat
dapagliflozyny stwierdzita nieistotny statystycznie
wzrost zachorowalnosci na raka piersi oraz pecherza
moczowego, co w tym ostatnim przypadku moze by¢
zwigzane ze zwiekszonym nadzorem nad chorymi le-
czonymi z powodu infekcji moczowo-ptciowych [33].
Dane na temat wptywu inhibitoréw SGLT2 na incydenty
sercowo-naczyniowe s obecnie bardzo ograniczo-
ne. Najpetniejsze dane pochodzg ze wspomnianego
raportu FDA na temat dapagliflozyny [33], w ktérym
stwierdzono wzgledne ryzyko ztozonego punktu kon-
cowego w postaci zgonu z przyczyn naczyniowych,
niezakonnczonego zgonem udaru mézgu i zawatu
serca oraz hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej
na poziomie 0,67 (95-procentowy przedziat ufnosci
0,42-1,08). Obecnie trwaja duze badania majace po-
twierdzi¢ bezpieczenstwo, w tym makronaczyniowe,
stosowania inhibitorow SGLT2.

Przyszto$¢ inhibitoréw SGLT2

Obecnie najbardziej zaawansowane sg badania nad
zastosowaniem inhibitoréw SGLT2 w cukrzycy typu 2.
Ze wzgledu na wptyw tej grupy lekéw na redukcje
masy ciata wykorzystanie ich w terapii otytos¢ takze jest
przedmiotem zainteresowania badaczy. Trwajg badania
nad sergliflozyng w tym wskazaniu [32].

Inhibitory SGLT2, blokujgc naptyw glukozy do
komorek nabtonka kanalikow nerkowych, zmniejszajg
wewnatrzkomdrkowy stres oksydacyjny poprzez zapo-
bieganie aktywacji kinazy biatkowej C i powstawaniu
koncowych produktéow zaawansowanej glikacji. Ta
wiasciwos¢ inhibitorow SGLT2 moze miec zastosowanie
w prewencji rozwoju albuminurii, rozplemu mezan-
gium czy hamowaniu progresji nefropatii cukrzycowe;j
[35]. Przedmiotem trwajacych badan jest renoprotek-
cja z uzyciem dapagliflozyny u pacjentéw chorych na

cukrzyce z uposledzong funkcja nerek i towarzyszacym
ciezkim nadcisnieniem tetniczym, stosujacych juz
inhibitor enzymu konwertujagcego angiotensyne lub
antagoniste receptora dla angiotensyny [36].

Trwaja takze badania | fazy nad czasteczka ISIS-
388626, ktora ma redukowac ekspresje SGLT2 [37].
Czasteczka ta jest oligonukleotydem antysensow-
nym wobec mRNA SGLT2. W modelach zwierzecych
ISIS-388626 selektywnie, proporcjonalnie do dawki,
hamowata ekspresje SGLT2 w nerkach, nie wptywajac
przy tym na ekspresje SGLT1. Wtdrnie obserwowano
glukozurie bez towarzyszacej hipoglikemii. Po 6i 13 ty-
godniach badania nie obserwowano zmian histologicz-
nych w nerkach.

Whnioski

Inhibitory kotransporetra glukozowo-sodowego 2
wydajg sie bardzo atrakcyjng opcja terapeutyczng dla
chorych na cukrzyce typu 2. Oprécz obnizenia glikemii
w mechanizmie niezaleznym od insuliny, leki te wptywa-
ja na zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego i masy
ciafa. Ma to szczegdlne znaczenie, gdyz wiele lekow
przeciwcukrzycowych sprzyja wzrostowi masy ciafa,
zwiekszajac przez to insulinoopornosé. Korekcja kilku
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego jednoczesnie
moze istotnie zmniejsza¢ Smiertelnosc z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, co znaczgco wzmocni pozycje tej
grupy lekéw. Wymaga to jednak weryfikacji w duzych
badaniach klinicznych obecnie realizowanych. Zwiek-
szona czestos¢ zakazen uktadu moczowo-ptciowego,
ktére podlegaja standardowemu leczeniu, wydaje sie
akceptowalnym kosztem w stosunku do potencjalnych
korzysci ze stosowania leku. Oczywiscie bezpieczenstwo
dtugotrwatego podawania lekéw z tej grupy wymaga
dalszych badan.
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