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STRESZCZENIE

Praca stanowi probe przegladu biezacych danych oraz
wynikéw badan klinicznych na temat wptywu dapa-
gliflozyny na przewlekte powiktania cukrzycy typu 2
zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym. Krotko-
terminowe badania kliniczne, obejmujace stosunkowo
niewielkie grupy pacjentéw, pozwolity zaobserwowac¢
korzystne oddziatywanie dapagliflozyny na uktad ser-
cowo-naczyniowy. Toczace sie diugoterminowe badania
kliniczne najprawdopodobniej potwierdzg te dane, ale
juz na podstawie obecnie dostepnych informacji mozna
przyjac, ze dapagliflozyna ma nie tylko dziatanie prze-
ciwhiperglikemiczne, ale i pozytywnie wptywa na stan
uktadu krazenia u chorych na cukrzyce typu 2.

Stowa kluczowe: dapagliflozyna, czynniki ryzyka,
zdarzenia sercowo-naczyniowe, miazdzyca

ABSTRACT

The following paper is an attempt to revise current
data and the results of clinical trials concerning the
impact of dapagliflozin on long-term cardiovascular
complications of type 2 diabetes mellitus. Short-term
clinical trials, including relatively small groups of pa-
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tients, suggest positive influence of dapagliflozin on
the cardiovascular system. Currently ongoing long-term
trials are likely to confirm these data, but so far we can
assume that dapagliflozin not only acts as an efficient
antihyperglycaemic drug, but also protects the circula-
tory system in patients with type 2 diabetes mellitus.

Key words: dapagliflozin, risk factors, cardiovascular
events, atherosclerosis

Wstep

Powiktfania cukrzycy dotyczace ukfadu krazenia sta-
nowig jeden z podstawowych, nadal nierozwigzanych
probleméw w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2.
Ryzyko sercowo-naczyniowe u tych chorych jest nawet
2-4-krotnie wyzsze w poréwnaniu z osobami bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej [1], dlatego tez jego
zmniejszenie jest jednym z najistotniejszych celdw tera-
peutycznych. Wyboér leku stosowanego w celu normali-
zacji zaburzen gospodarki weglowodanowej u chorego
na cukrzyce typu 2 powinien uwzglednia¢ wptyw tego
leku na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz na
chorobowos¢ i Smiertelnosc¢ zwigzang ze schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego [2].

Dapagliflozyna — ogdlna
charakterystyka leku

Dapagliflozyna jest doustnym lekiem przeciwhiper-
glikemicznym wskazanym w leczeniu cukrzycy typu 2
u pacjentéw dorostych. Zgodnie z charakterystyka pro-
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duktu leczniczego dapagliflozyna moze by¢ stosowana
w monoterapii badz w leczeniu skojarzonym, zwykle
w dawce 10 mg raz na dobe [3].

Mechanizm dziatania dapagliflozyny to selektyw-
ne hamowanie kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (SGLT2, sodium-glucose co-transporter 2) zlo-
kalizowanego w kanaliku proksymalnym nefronu. Rolg
SGLT2 jest reabsorpcja okoto 90% glukozy i kationéw
sodowych z moczu w stosunku molowym 1:1, dlatego
tez zablokowanie SGLT2 prowadzi do utraty tych sub-
stancji z moczem. llo$¢ glukozy wydalanej z moczem na
skutek zastosowania dapagliflozyny zalezy zaréwno od
nasilenia hiperglikemii, jak i od filtracji ktebuszkowej [4].
Wyniki badan klinicznych wykazaty skutecznos¢ dapa-
gliflozyny w redukcji wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) i glikemii na czczo, zaréwno wowczas, gdy byta
stosowana w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Zaobserwowano réw-
niez, ze skutecznos¢ dapagliflozyny w zakresie kontroli
glikemii jest porownywalna z dziataniem metforminy,
pochodnych sulfonylomocznika czy sitagliptyny [4].

Dapagliflozyna a czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego

Dotychczas dostepne wyniki badan podstawowych
i badan klinicznych eksperymentalnych lub obserwacyj-
nych dotyczacych wptywu dapagliflozyny na funkcjo-
nowanie uktadu sercowo-naczyniowego u chorych na
cukrzyce typu 2 nie udzielity jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, czy dapagliflozyna korzystnie wptywa na powi-
kfania naczyniowe o charakterze makroangiopatii (tab. 1).

Jednoczesnie prowadzone sg intensywne dalsze
badania kliniczne, ktérych celem jest ocena wptywu
dapagliflozyny na schorzenia uktadu sercowo-naczy-
niowego, a wyniki jednego z takich badan — CVD-REAL
Nordic sg bardzo obiecujgce. Potwierdzono bowiem,
ze stosowanie inhibitoréw SGLT2 znacznie zmniej-
sza Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wprawdzie badanie obejmowato leczonych jednym
z trzech r6znych lekéw nalezacych do grupy inhibitoréow
SGLT2, ale wiekszos¢ obserwacji pochodzita od chorych
leczonych wiasnie dapagliflozyng [5].

Stosowanie dapagliflozyny stato sie od kilku lat
faktem takze w Polsce, cho¢ jej wykorzystanie znacznie
ogranicza brak refundacji tego leku. Dlatego tez zna-
jomosc¢ wspotczesnie dostepnych danych odnoszacych
sie do zwigzku pomiedzy stosowaniem dapagliflozyny
a powiktaniami naczyniowymi, zwfaszcza w obrebie
uktadu krazenia, stata sie niezbedna.

Nadci$nienie tetnicze
Dapagliflozyna obniza wartosci ci$nienia tetni-
czego na skutek diurezy osmotycznej. Wywotana

przez zahamowanie SGLT2 utrata jonéw sodowych
i wody powoduje obnizenie cisnienia tetniczego za-
réwno skurczowego, jak i rozkurczowego. Wykazano
to w badaniach klinicznych, a wyniki potwierdzono
w metaanalizie dotyczacej wptywu dapagliflozyny na
cisnienie tetnicze. Efekt jej dziatania na ten aspekt ryzy-
ka sercowo-naczyniowego obserwuje sie juz po 12 ty-
godniach od rozpoczecia leczenia, a sita dziatania
moczopednego dapagliflozyny jest poréwnywalna do
hydrochlorotiazydu [6].

Masa ciata

Dapagliflozyna wptywa na redukcje otytosci po-
przez zmniejszenie ilosci tkanki ttuszczowej w organi-
zmie. W grupie pacjentéw stosujacych dapagliflozyne
przez 24 tygodnie obserwowano redukcje masy ciafa
o $rednio 2 kg w stosunku do pacjentéw przyjmujacych
placebo. Utrata masy ciata w grupie stosujacej dapagli-
flozyne byta znaczaco wieksza, a w dodatku w 2/3 byta
spowodowana utratg tkanki ttuszczowej, podczas gdy
ubytek masy ciata u pacjentéw przyjmujacych placebo
zalezat tylko w potowie od utraty tkanki ttuszczowej,
a w potowie od zmniejszenia ilosci catkowitej wody
w organizmie (TBW, total body water) [7]. Mechanizm,
w ktérym dochodzi do utraty masy ciata na skutek
stosowania dapagliflozyny, zwigzany jest najprawdopo-
dobniej z utratg z moczem glukozy, co oznacza utrate
dla organizmu kalorii pochodzacych z pozywienia [4].

Profil lipidowy

Dapagliflozyna, podobnie jak inne leki zaliczane do
klasy inhibitoréw SGLT2, wptywa na profil lipidowy, po-
wodujac zmniejszenie stezenia triglicerydéw w osoczu,
a zwiekszenie stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoprotein). W niektorych z badan
wykazano, ze inhibitory SGLT2 zwiekszajq takze stezenie
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipopro-
tein), jednakze stosunek kardioprotekcyjnego HDL do
aterogennego LDL pozostaje niezmieniony [8, 9]. Inne
zrédfa wykazaty zmniejszenie stezenia catkowitego
cholesterolu po 90 dniach stosowania dapagliflozyny
przez chorych na cukrzyce typu 2 [10].

Hiperglikemia i dobowa zmiennos¢ glikemii

Wykazano, ze stosowanie dapagliflozyny zmniejsza
glikemie, a po 6 miesigcach powoduje takze redukcje
stezenia HbA,_o 0,5%. Redukcje glikemii zaobserwo-
wano zaréwno na czczo, jak i po positku lub po ob-
ciazeniu glukoza. Mechanizm dziatania dapagliflozyny
nie wigzat sie z wydzielaniem insuliny i nie zwiekszat
czestosci wystepowania hipoglikemii [11-14].

Ze wzgledu na duza skutecznos¢ w redukowaniu
hiperglikemii popositkowej i brak wptywu na czestos¢
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wystepowania niedocukrzen dapagliflozyna moze by¢
lekiem szczegolnie wskazanym do stosowania u pa-
cjentéw ze znacznymi wahaniami dobowej glikemii,
a zwlaszcza ze znaczng glikemiag popositkowa. Wiado-
mo bowiem, ze zaréwno hiperglikemia popositkowa,
jakinasilona zmiennos¢ glikemii negatywnie wptywaja
na rozwéj przewlektych powiktan cukrzycy o charakte-
rze sercowo-naczyniowym [15, 16].

Znane sg wyniki badan klinicznych, ktére wykazaty
korzystny wptyw dapagliflozyny stosowanej w mo-
noterapii na redukcje zmiennosci glikemii dobowej
ocenianej jako srednia amplituda wahan glikemii oraz
zmniejszenie stresu oksydacyjnego, ocenianego na
podstawie stezen 8-prostaglandyny F2a w osoczu [17].
Wiadomo réwniez, ze dapagliflozyna w skojarzeniu
z metforming lub z insuling zmniejsza srednig amplitu-
de wahan glikemii o 10 mg/dl, podczas gdy w grupie
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z metforming lub
z insuling $rednia amplituda wahan zwiekszyta sie
0 5,3 mg/dl w ciggu 4 tygodni obserwacji [18].

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos¢ obwodowa stanowi wyzwanie dla
farmakoterapii cukrzycy typu 2. W badaniach klinicznych
potwierdzono, ze stosowanie dapagliflozyny zwieksza
insulinowrazliwosc tkanek, oceniang jako tempo zaniku
glukozy w osoczu (glucose disappearance rate) [19].
W innym badaniu wykazano, ze dapagliflozyna zmniej-
sza insulinoopornos¢ obwodowa takze u pacjentow z ze-
spotem metabolicznym, powodujgc remisje cech tego
zespotu u ponad potowy chorych [10]. Na tej podstawie
mozna wnioskowad, ze stosowanie dapagliflozyny przy-
nosi korzy$¢ w zakresie korygowania insulinoopornosci
obwodowej niezaleznie od stopnia zaawansowania
zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej.

Hiperurykemia i albuminuria

Albuminuria i podwyzszone stezenie kwasu mo-
czowego w osoczu sg korzystnie modyfikowane przez
dapagliflozyne [20, 21].

Srednia, skorygowana zmiana stezenia kwasu mo-
czowego w osoczu po 12 tygodniach stosowania 10 mg
dapagliflozyny wynosita —0,3 mg/dl versus +0,1 mg/dl
w ramieniu placebo [21].

Efekt obnizajacy wydalanie albumin z moczem nie
zalezy od zmian stezenia HbA,, cisnienia tetniczego,
masy ciata i oszacowanej filtracji ktebuszkowej [20]. Po-
zytywny, renoprotekcyjny wptyw dapagliflozyny przejawia
sie poprzez zmniejszenie albuminurii o 30% w poréw-
naniu z placebo i poprzez zmniejszenie stanu zapalnego
w obrebie nerek [20].
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Stosowanie dapagliflozyny a wystepowanie
powikian sercowo-naczyniowych

Wstepne doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania dapagliflozyny w aspekcie wptywu na
uktad sercowo-naczyniowy zawarto w raporcie Euro-
pejskiej Agencji Lekéw z 2012 roku [22]. Metaanalizie
poddano 14 badan klinicznych fazy 2b oraz fazy 3,
zakonczonych przed 15 lipca 2011 roku. Uwzgledniono
takze wstepne dane uzyskane z kolejnych 5 badan kli-
nicznych, ktore miaty zakonczy¢ sie pdzniej. Wigczone
do analizy badania nie miaty wprawdzie na celu oceny
wptywu dapagliflozyny na uktad sercowo-naczyniowy,
ale odnotowywano w nich przypadki wystgpienia
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéw
serca badz udaru, czyli znaczacych zdarzen sercowych
(MACE, major adverse cardiovascular events), a takze
przypadki hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby
niedokrwiennej serca (ChNS). W metaanalizie badan
trwajacych 12-208 tygodni stwierdzono wprawdzie
145 przypadkéw MACE badz hospitalizacji z powodu
niestabilnej ChNS, jednak hazard wzgledny (HR, ha-
zard ratio) wystapienia tych powiktan wynosit 0,819
[95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval): 0,583-1,152] dla grupy leczonej dapagliflo-
zyna wzgledem grup otrzymujacych placebo zamiast
tego leku. Zatem dapagliflozyna okazata sie lekiem
skutecznie redukujgcym ryzyko sercowo-naczyniowe
w pordéwnaniu z placebo [22].

Korzystny wptyw dapagliflozyny w zakresie zmniej-
szania ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych udowod-
niono takze w kolejnej metaanalizie przeprowadzonej
przez Sonessona i wsp. [23]. Analizie poddano czestos¢
wystepowania MACE oraz niestabilnej ChNS w gru-
pie pacjentéw stosujgcych dapagliflozyne wzgledem
grupy kontrolnej dopasowanej pod wzgledem wieku,
wskaznika masy ciat (BMI, body mass index), czasu
trwania cukrzycy, palenia tytoniu, szacunkowego
wspodiczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated
glomerular filtration rate), stezenia frakcji cholesterolu
LDL i cisnienia tetniczego. Wykazano, ze stosowanie
dapagliflozyny zmniejsza ryzyko wystgpienia MACE
i/lub niestabilnej dtawicy piersiowej we wszystkich
grupach pacjentéw, nawet ze zdarzeniami sercowo-
-naczyniowymi i nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie,
w okoto 4-letnim okresie leczenia dapagliflozyng [23].

Najbardziej obiecujgcym badaniem klinicznym
nad wptywem dapagliflozyny na ryzyko sercowo-
-naczyniowe jest trwajgce obecnie badanie 3 fazy
DECLARE-TIMI58 [24], ktérego gtéwnym celem jest
analiza czestosci wystapienia MACE, koniecznosci
hospitalizacji z powodu niestabilnej ChNS, a takze
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wystepowania $miertelnosci ze wszystkich przyczyn.
Planowane jest wiaczenie do badania niemal 26 000
pacjentéw powyzej 40. roku zycia z cukrzyca typu 2,
u ktérych ryzyko wystapienia powiktan ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego jest wysokie. Badanie jest
w toku [24].

Whnioski

Krétkoterminowe badania kliniczne, obejmujace
stosunkowo niewielkie grupy pacjentéw, pozwolity
zaobserwowac korzystne oddziatywanie dapagliflozyny
na ukfad sercowo-naczyniowy. Toczace sie dtugotermi-
nowe badania kliniczne najprawdopodobniej potwier-
dzg te dane, ale juz na podstawie obecnie dostepnych
informacji mozna przyja¢, ze dapagliflozyna dziata nie
tylko przeciwhiperglikemiczne, ale i pozytywnie wptywa
na stan uktadu krazenia u chorych na cukrzyce typu 2.
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