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STRESZCZENIE

Inhibitory kotransportu sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT2), okresdlane takze mianem flozyn, stanowiag
najmtodsza grupe doustnych lekéw hipoglikemi-
zujacych. Progresywny charakter cukrzycy typu 2
i stopniowe pogarszanie czynnosci komérek 3 wysp
trzustkowych sprawiaja, ze kontrola glikemii nadal
pozostaje trudna i stymuluje do poszukiwania nowych
kierunkéw i mozliwosci optymalnej terapii. Szczegdlnie
interesujace w tym ujeciu, obok terapii inkretynowej,
sg inhibitory SGLT2. Leki te, wptywajac na zmniejszenie
reabsorpcji zwrotnej glukozy w nerkach i zwiekszajac
tym samym jej wydalanie z moczem, dziataja w sposéb
niezalezny od insuliny, zaréwno pod wzgledem jej
wydzielania, jak i samego dziatania. Cukrzyca typu 2
pozostaje takze w dalszym ciagu jednym z gtéwnych
czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Zagadnie-
niem kluczowym w odniesieniu do nowych grup lekéw
jest zatem okreslenie zasad dtugoterminowej, bez-
piecznej, dobrze tolerowanej i jednoczesnie skutecznej
terapii chorych charakteryzujacych sie r6znym stop-
niem zaawansowania powikfan naczyniowych, w tym
przede wszystkim powiktan sercowo-naczyniowych.
Nowe leki przeciwcukrzycowe powinny nie tylko wpty-
wac na kontrole glikemii, ale takze przyczynia¢ sie do
zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Stowa kluczowe: inhibitory SGLT2, bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe, cukrzyca typu 2
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ABSTRACT

Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors,
also called flozins, are a new group of oral antidiabetic
drugs. Due to progressive nature of type 2 diabetes
and gradual deterioration of pancreatic beta cell func-
tion, achieving good diabetes control still remains
a challenge. This stimulates researchers and clinicians
to search for new directions in diabetes treatment and
to develop optimal antidiabetic therapy. Particularly
interesting in this context are (besides incretin-based
therapies) SGLT2, because they reduce renal glucose
reabsorption and, thereby, increase urinary glucose
excretion. Their action is independent from insulin,
both in terms of insulin secretion and action. Type 2
diabetes remains one of the major cardiovascular risk
factors. The most important issue related to this group
of drugs is therefore establishing the principles of safe,
well-tolerated and effective long-term treatment of
patients with vascular complications of various sever-
ity, including mainly cardiovascular complications. New
antidiabetic drugs should not only improve glycaemic
control, but also contribute to the reduction of cardio-
vascular morbidity and mortality.

Key words: SGLT2 inhibitors, cardiovascular safety,
type 2 diabetes

Cukrzyca, pomimo prowadzonych na coraz szer-
szg skale dziatan prewencyjnych, pozostaje schorze-
niem stanowigcym istotny problem spoteczny, ktéry
nabiera rosnacego znaczenia zaréwno z klinicznego,
jak i epidemiologicznego punktu widzenia, a dazenie
do indywidualnie okreslonego celu terapeutycznego,
poza normalizacjg podwyzszonych wartosci cisnienia
tetniczego i wspdtistniejacych zaburzen gospodarki
lipidowej oraz nadmiernej masy ciata, ma kluczowe
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znaczenie w terapii. Z punktu widzenia pacjenta opty-
malna terapia cukrzycy powinna sie opierac na prostym
schemacie, lekach skutecznych i bezpiecznych oraz
pozbawionych dziatan niepozadanych. Progresywny
charakter choroby i stopniowe pogarszanie czynnosci
komoérek g wysp trzustkowych sprawia, ze kontrola
glikemii nadal pozostaje trudna i stymuluje do poszu-
kiwania nowych kierunkéw i mozliwosci optymalnej
terapii. Szczegdlnie interesujgce w tym ujeciu, obok
terapii inkretynowej, wydaja sie inhibitory kotransportu
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2, sodium/glucose
cotransporter 2). Leki te, wptywajac na zmniejszenie
reabsorpcji zwrotnej glukozy w nerkach i zwiekszajac
tym samym jej wydalanie z moczem, dziatajg w spo-
s6b niezalezny od insuliny, zaréwno pod wzgledem
jej wydzielania, jak i samego dziatania. Tym samym
stopien nasilenia wspétistniejacej insulinoopornosci
i/lub zwigzana z progresywnym charakterem choroby
postepujaca dysfunkcja komoérek g wysp trzustki nie
wptywajg na efektywnos¢ terapii, co daje mozliwos¢
dodatkowego, korzystnego i dtugotrwatego wptywu
inhibitoréw SGLT2 na wyréwnanie glikemii, niezaleznie
od stadium zaawansowania historii naturalnej cukrzycy
typu 2, w ktérym znajduje sie pacjent.

Biatka SGLT2, grupa transporterow glukozy za-
leznych od sodu typu 2, zlokalizowane sg w nerkach,
w obrebie rabka szczoteczkowego odcinka S1 cewki
proksymalnej nefronu i charakteryzujq sie niskim po-
winowactwem, ale jednoczesnie wysoka pojemnoscia
transportowq dla glukozy i sg w warunkach fizjologii
odpowiedzialne za 90% reabsorpcji glukozy z przesgczu
pierwotnego [1].

Protoplastg wspofczesnych inhibitoréw SGLT2 jest
floryzyna, wyizolowana pierwotnie z kory korzeni jabtoni
w roku 1835 i poczatkowo stosowana jako lek przeciw-
goraczkowy oraz w leczeniu infekcji. Dziatanie floryzyny
stymulujace wydalanie glukozy z moczem odkryto nieco
pdzniej, w drugiej potowie XIX wieku, jednak aktywnosé
w nerkach u ludzi wykazano dopiero w roku 1933,
natomiast dziatanie przeciwcukrzycowe stosunkowo
niedawno, bo w roku 1987, i dopiero wtedy zaintereso-
wania badaczy skupity sie na tym nowym, potencjalnym
mechanizmie redukgji hiperglikemii w cukrzycy typu 2 [2].

Pomimo ogromnego postepu medycyny, wprowa-
dzania do terapii kolejnych grup lekéw obnizajacych ste-
zenie glukozy we krwi oraz doskonalenia metod jej mo-
nitorowania, rozwéj péznych powiktan naczyniowych,
w tym zwtaszcza sercowo-naczyniowych, pozostaje
najistotniejszym problemem wspdtczesnej diabetologii,
w sposoOb zasadniczy wptywajgc na skrocenie oczekiwa-
nego okresu zycia oraz pogorszenie jego jakosci.

Dostepne badania wskazujg na istnienie Scistego
zwigzku pomiedzy stopniem i czasem trwania podwyz-
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szonego stezenia glukozy we krwi a ryzykiem rozwoju
przewlektych powikfan naczyniowych cukrzycy. Dazenie
do normalizacji stezenia glukozy we krwi jest zatem,
obok leczenia wspétistniejacych zaburzen gospodarki
ttuszczowej, dgzenia do normalizacji masy ciata i pod-
wyzszonych wartosci cisnienia tetniczego, zgodnie
z zaleceniem wielokierunkowego, catosciowego leczenia
cukrzycy typu 2, kluczowym sposobem zapobiegania
lub zwolnienia tempa progresji powikfan naczynio-
wych. Udowodniono to w duzych badaniach klinicz-
nych, takich jak Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) dla typu 1 czy United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) dla typu 2 cukrzycy. Na podsta-
wie szczegdtowej analizy wynikow powyzszych badan,
a takze wynikow badania STENO i STENO-2 oraz duzych
badan klinicznych z roku 2008 — Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in
Diabetes and Vascular Disease-Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE)
oraz Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) — mozna
stwierdzi¢, ze dazenie do optymalnego wyréwnania
glikemii nie przynosi korzysci wszystkim pacjentom
chorujacym na cukrzyce typu 2. Najwieksza efektyw-
nosc i bezpieczenstwo takiej terapii dotyczg chorych ze
swiezo rozpoznang cukrzycg lub chorujacych krétko,
dos¢ dobrze wyréwnanych metabolicznie, u ktérych
nie rozwinely sie dotychczas powiktania makroangio-
patyczne [3-11].

Cukrzyca typu 2 pozostaje zatem w dalszym ciggu
jednym z kluczowych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Powiktania sercowo-naczyniowe
choroby odpowiadajg za okoto 65% zgondw chorych
na cukrzyce. Jednoczesnie u okoto 60% chorych ze
zdiagnozowang choroba wiencowa, stabilng lub
niestabilng, rozpoznaje sie zaburzenia gospodarki
weglowodanowej w ré6znym stopniu zaawansowania, od
nieprawidtowej glikemii na czczo poprzez uposledzong
tolerancje glukozy do jawnej cukrzycy typu 2, a w po-
pulacji chorych hospitalizowanych z powodu ostrego
zespotu wiencowego bez wczesniejszego wywiadu
w kierunku cukrzycy wykazano jg u 20-45% badanych.
Cukrzyca w tej grupie pacjentéw wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (41,6 vs. 30,7%). Wiele lat temu,
w roku 1998, opublikowano wyniki badan, ktére po raz
pierwszy sugerowaty uznanie cukrzycy za ekwiwalent
choroby wiencowej. Poza obecnoscig cukrzycy per
se ogolne ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na
cukrzyce jest podwyzszone poprzez obecnos¢ takze
innych, dodatkowych czynnikow ryzyka naktadajacych
sie na wspotistniejace zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej [12-14].

Zagadnieniem kluczowym w odniesieniu do
nowych grup lekéw jest zatem okreslenie zasad
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dtugoterminowej, bezpiecznej, dobrze tolerowanej
i jednoczesnie skutecznej terapii chorych charakteryzu-
jacych sie réznym stopniem zaawansowania powiktan
naczyniowych, w tym przede wszystkim powikfan
sercowo-naczyniowych. Nowe leki przeciwcukrzycowe
nie tylko powinny wptywaé na kontrole glikemii, ale
takze przyczyniac sie do zmniejszenia chorobowosci
i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Biorgc
to pod uwage, w grudniu 2008 roku komitet naukowy
Food and Drug Administration (FDA) opublikowat do-
kument okreslajacy koniecznos¢ oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego kazdej nowej czasteczki majacej zasto-
sowanie w terapii cukrzycy. Rekomendacje te precyzuja
metodologie prowadzenia badan klinicznych i rejestru
zdarzen sercowo-naczyniowych. Cytowany dokument
rekomenduje ich przeprowadzanie u chorych na cuk-
rzyce ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
u pacjentéw powyzej 65. roku zycia oraz pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek przy zatozeniu, ze po-
winny one trwac co najmniej 2 lata [15].

Badania sg zaprojektowane tak, by wykazac brak
wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego (bezpieczen-
stwo sercowo-naczyniowe) lekdéw przeciwcukrzyco-
wych w poréwnaniu z placebo, jako jedna z alternatyw
standardowego leczenia cukrzycy. Nalezy podkresli¢
jednak, ze badania te nie sg projektowane w celu
wykazania korzysci sercowo-naczyniowych bedacych
wynikiem poprawy wyréwnania metabolicznego
i obnizenia wartosci HbA, , albowiem bezpieczehnstwo
i korzysci sercowo-naczyniowe powinny by¢ oceniane
niezaleznie od redukcji HbA, _[15].

Inhibitory SGLT2, okreslane takze mianem flozyn,
stanowig najmfodszg grupe doustnych lekéw hipogli-
kemizujacych, ktérych mechanizm dziatania polega na
hamowaniu reabsorpcji zwrotnej glukozy i jej naste-
powym wydaleniu z moczem w ilosci 50-80 g/dobe,
co stanowi ekwiwalent utraty 200-320 kcal/dobe.
Poprawiajg one kontrole glikemii, zaréwno na czczo,
jak i po positkach. Jak wspomniano wczesniej, efekt ten
jest niezalezny od insuliny, zaréwno pod wzgledem jej
wydzielania, jak i samego dziatania i, co wazne, jest
uzyskiwany przy niskim ryzyku hipoglikemii. Korzysci
zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT2 nie
ograniczaja sie jedynie do poprawy wyréwnania para-
metréw gospodarki weglowodanowej. Ujemny bilans
energetyczny, skutkujac utratg masy ciata, wptywa
takze na poprawe insulinowrazliwosci, a zmniejszajac
dodatkowo glukotoksycznos¢ — potencjalnie na pro-
tekcje komorek . Inhibitory SGLT2 wptywajg ponadto
na obnizenie zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowe-
go cisnienia tetniczego bedacego istotnym i uznanym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Dostepne
badania wskazuja takze na korzystny wptyw omawia-

nej klasy lekéw na lipoproteiny osocza wyrazajacy sie
obnizeniem stezenia lipoprotein LDL, triglicerydow
oraz wzrostem stezenia lipoprotein HDL, obnizeniem
stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi, obnize-
niem aktywnosci uktadu renina-angiotensyna (RA),
a takze zmniejszeniem nasilenia stresu oksydacyjnego
[1, 16-26].

Grupe inhibitoréw SGLT2 dostepnych w Polsce
reprezentujg trzy leki — dapagliflozyna (Forxiga,
AstraZeneca), kanagliflozyna (Invokana, Janssen-Cilag)
i empagliflozyna (Jardiance, Boehringer Ingelheim).
Wszystkie one oferujg unikatowe korzysci dla chorych
na cukrzyce typu 2, wykraczajace poza wptyw na kon-
trole wyréwnania metabolicznego.

Wptyw na mase ciata

Nadwaga i otytos¢ pozostaja kluczowymi czynni-
kami ryzyka wystgpienia i progresji nie tylko zaburzen
gospodarki weglowodanowej, ale takze ryzyka serco-
wo-naczyniowego per se. Inhibitory SGLT2, poprzez
redukcje tkanki ttuszczowej zlokalizowanej zaréwno
w okolicy trzewnej, jak i podskornej wptywajg na redukcje
masy ciata [16-21, 23].

Dziatanie hipotensyjne

Korzystny wptyw na wartosci skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego inhibitorow jest
w pewnym stopniu efektem zmniejszenia masy ciata
i towarzyszacej temu poprawy insulinowrazliwosci, ale
przede wszystkim konsekwencja zwiekszonego wyda-
lania sodu w odpowiedzi na obcigzenie objetosciowe
oraz wzrost osoczowego stezenia sodu i diurezy osmo-
tycznej towarzyszacej eliminacji glukozy z moczem.
Metaanaliza 27 badan RCT na ten temat wskazuje
na redukcje wartosci cisnienia skurczowego srednio
04,0 mm Hg i rozkurczowego o 1,6 mm Hg wzgledem
wartosci wyjsciowych [16-21, 23-28].

Dziatanie przeciwmiazdzycowe

Inhibitory SGLT2, podobnie jak leki inkretynowe,
wptywaja korzystnie na niezalezne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego. U chorych na cukrzyce, poza
zmiennoscia glikemii, nalezg do nich otytos¢ i towarzy-
szaca jej insulinoopornos¢, zaburzony profil lipidowy,
nadcisnienie tetnicze oraz podwyzszone stezenie
kwasu moczowego w surowicy krwi. Wszystkie one
nasilajg stres oksydacyjny oraz prowadzg do dysfunkg;ji
srodbtonka [29].

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
Wyniki badan rejestracyjnych inhibitoréw SGLT2

wskazywaty juz na korzystny profil sercowo-naczyniowy

omawianej klasy lekéw, jednak opublikowane 17 wrzes-
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nia 2015 roku wyniki badania EMPA-REG OUTCOME
moga wskazywac (w przypadku potwierdzenia w pozo-
statych, trwajacych jeszcze badaniach kolejnych prepara-
téw), na prawdziwy przetom w terapii cukrzycy typu 2.

Badanie EMPA-REG OUTCOME, bedace dtugoter-
minowym badaniem klinicznym dla sprawdzenia skut-
kéw z zakresu uktadu sercowo-naczyniowego podczas
stosowania empagliflozyny u chorych na cukrzyce
typu 2 obarczonych wysokim ryzykiem wystgpienia
incydentow sercowo-naczyniowych, jest niewatpliwie
pierwszym badaniem, ktére wykazato jednoznacznie, ze
lek wprowadzony do terapii hipoglikemizujacej istotnie
redukuje ryzyko wystgpienia epizodoéw sercowo-naczy-
niowych, w badaniu specjalnie projektowanym pod
katem oceny tychze wynikéw. W cytowanym badaniu
7020 chorych spetniajgcych kryteria wigczenia zostato
zrandomizowanych w stosunku 1:1:1 do grupy leczenia
przeciwcukrzycowego typowego dla danego osrodka
albo do grupy interwencyjnej w zakresie glikemii,
w ktorej dodatkowo stosowano empagliflozyne w dawce
10 i 25 mg/dobe i obserwowano przez okres 3,1 roku
(mediana okresu obserwacji) w zakresie czestosci
wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego definiowanego jako czas do pierwszego
wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
a takze zawatu serca nieprowadzacego do zgonu lub
udaru nieprowadzacego do zgonu oraz drugorzedo-
wego ztozonego punktu koncowego definiowanego
jako czas do pierwszego wystgpienia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze zawatu serca niepro-
wadzacego do zgonu lub udaru nieprowadzacego
do zgonu oraz dodatkowo hospitalizacji z powodu
niestabilnej choroby wiencowej. W toku obserwacji
wykazano znamienng redukcje w zakresie pierwszorze-
dowego punktu korcowego (10,5 vs. 12,1%) w grupie
leczonej empagliflozyng w poréwnaniu z grupg placebo
z redukcja wzglednego ryzyka jego wystapienia (RRR,
relative risk reduction) o 14% [wspotczynnik hazardu
(HR, hazard ratio) 0,86; 95-proc. przedziat ufnosci (95%
Cl, confidence interval) 0,74-0,99; p = 0,04]. Znamien-
ng, 38-procentowgq redukcje wykazano ponadto w za-
kresie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR0,62; 95% C10,49-0,77; p = 0,001), 35-procentowg
w zakresie hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HR0,65; 95% C1 0,50-0,85; p = 0,002) oraz 32-procen-
towa w zakresie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 0,68; 95% Cl 0,57-0,82; p = 0,001).

W badaniu wykazano takze redukcje w zakresie
drugorzedowego ztozonego punktu korncowego
(12,8 vs. 14,3%) w grupie leczonej empagliflozyng
w poréwnaniu z grupg placebo — 11% (HR 0,89; 95% Cl
0,78-1,01; p < 0,001 dla noninferiority oraz p = 0,08
dla superiority). Co wazne i zdecydowanie godne
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podkreslenia, czestos¢ wystepowania dziatan niepoza-
danych (AE, adverse event) i powaznych dziatan niepo-
zadanych (SAE, serious adverse event) prowadzacych
do przerwania udziatu w badaniu nie réznity sie po-
miedzy grupami stosujgcymi empagliflozyne i placebo,
a odsetek pacjentéw z kwasicg ketonowa, zaburzeniami
wolemii, epizodami zakrzepowo-zatorowymi i ztama-
niami kosci byt niski, nie przekraczajac 1% dla kwasicy
ketonowej i przypadkéw zakrzepowo-zatorowych oraz
5% dla zaburzen wolemii [30].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze inhibitory
SGLT2, efektywne w zakresie obnizania HbA,  zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi leka-
mi doustnymi hipoglikemizujacymi i/lub insuling oferujq
chorym na cukrzyce typu 2 korzysci istotnie wykracza-
jace poza wptyw na kontrole glikemii. Na podstawie
dostepnych danych klinicznych mozna stwierdzi¢,
iz leki te obnizajg mase ciata, wartosci skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego, wptywajg ko-
rzystnie na parametry gospodarki lipidowej, stezenia
kwasu moczowego, aktywnos¢ uktadu RA oraz dziatajg
nefroprotekcyjnie, jednak to kolejne badania z udzia-
tem inhibitoréw SGLT2 jednoznacznie odpowiedzg na
pytanie, czy spektakularne wyniki badania EMPA-REG
OUTCOME sg unikalne jedynie dla empagliflozyny czy
tez sg efektem catej klasy.
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