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Streszczenie

Nowe leki z grupy inhibitoréw SGLT 2 s3 juz powszechnie wykorzystywane w leczeniu chorych na cukrzyce oraz u pacjen-
téw z niewydolnoscig serca. Od poczatku ich stosowania zauwazono, ze nieznacznie, lecz statystycznie znamiennie, ob-
nizajg zaréwno cisnienie skurczowe, jak i rozkurczowe. Przeciwcukrzycowe dziatanie tych lekow polega na zahamowaniu
resorpcji zwrotnej glukozy oraz czeSciowo sodu w kanalikach nerkowych, co prowadzi do wzrostu iloci wydalonego mo-
czu. Najprawdopodobniej to zwiekszona diureza odpowiada za spadek ciSnienia tetniczego. Obecnie opublikowano juz
liczne metaanalizy potwierdzajgce redukcje ciSnienia tetniczego w przebiegu cukrzycy zardwno w gabinecie lekarskim,
jak i w domu chorego, w 24-godzinnej rejestracji (ABPM) oraz redukcje ciSnienia centralnego. Dziatanie inhibitoréw SGLT
2 po jednorazowym podaniu rozcigga sie przez 24 godziny i sa juz pierwsze udane préby ich stosowania w nadcisnieniu
w przebiegu cukrzycy z obturacyjnym bezdechem sennym. Dziatanie inhibitoréw SGTL 2 jest plejotropowe i poza dziata-
niem diuretycznym nieznacznie zmniejszajg one wage chorego, redukujg aktywnoS¢ uktadu sympatycznego, przywracajg
prawidtowg funkcje srodbtonka, zwiekszajg wydalanie kwasu moczowego, zmniejszajg sztywnos¢ naczyn krwionosnych.
Wszystkie wymienione czynniki sa wspétodpowiedzialne za spadek wartosci ciSnienia tetniczego. Te korzystne wtasnosci
inhibitorow SGLT 2 przemawiajg za tym, ze leki te bedg coraz szerzej stosowane prawdopodobnie nie tylko w cukrzycy.

Stowa kluczowe: inhibitory SGLT2, ciSnienie tetnicze, sztywnos¢ naczyn krwionosnych, aktywnos¢ uktadu
sympatycznego, Srodbtonek

Wstep nie rownoczesnego stosowania kilku preparatow obnizaja-
cych ciSnienie tetnicze w jednej tabletce znacznie uspraw-

Nadci$nienie tetnicze nadal jest jedng z najczestszych nito terapie, jednak u okoto 10% chorych z nadciSnieniem
przyczyn zgondw na Swiecie [1, 2]. Tak duza $miertelnosé tetniczym nadal nie udaje sie uzyskaé normalizacji ciSnienia
W znacznej mierze spowodowana jest niedostateczng tetniczego pomimo réwnoczesnego stosowania w petnych
wspOtpraca pomiedzy lekarzem a pacjentem. Wprowadze- dawkach trzech lekéw obnizajgcych ciSnienie, w tym diu-
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retyku [3]. Od wielu lat arsenat lekéw hipotensyjnych nie
powiekszyt sie 0 nowe, skuteczne preparaty w przeciwien-
stwie do innych dziatéw medycyny, na przyktad onkologii lub
diabetologii. Mozna mie¢ nadzieje, ze intensywne badania
zakoncza sie sukcesem i wprowadzeniem nowej klasy lekow
hipotensyjnych. W miedzyczasie warto zainteresowac sie
lekami stosowanymi w innych wskazaniach niz nadci$nienie
tetnicze, lekami, ktore dodatkowo wykazuja niewielkie, lecz
statystycznie istotne dziatanie hipotensyjne. Lekami takimi
sg inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2,
sodium-glucose co-transporter-2, flozyny) z wielkim powo-
dzeniem stosowane w diabetologii i kardiologii [4, 5].

0d 2008 roku producenci nowych lekéw przeciwcuk-
rzycowych zostali zobowigzani przez amerykanskg Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administartion)
do przebadania ich dodatkowo pod katem bezpieczenstwa
kardiologicznego. Nieoczekiwanie w duzych badaniach oka-
zalo sie, ze flozyny, nowe leki przeciwcukrzycowe, nie tylko
nie sg niebezpieczne dla uktadu sercowo-naczyniowego,
lecz zapobiegajg czestszym hospitalizacjom z powodu
niewydolnoSci serca. Wykazano, ze empaglifiozyna w po-
réwnaniu z placebo istotnie ogranicza ryzyko punktu kon-
cowego jakim byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zawat i udaru mézgu niezakonczonych zgonem [5].
W dalszych badaniach wykazano, ze podobny efekty klasy
wykazujg réwniez inne flozyny, w szczegblnosci leki te 0 30%
zmniejszajq hospitalizacje z powodu niewydolnosSci serca
niezaleznie od obecnosci schorzen sercowo-naczyniowych
i stopnia nasilenia niewydolnosci serca [5, 6]. W badaniu
EMPEROR postanowiono zbadaé skuteczno$¢ flozyn u cho-
rych bez cukrzycy z niewydolnoscig serca (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction < 30%). Odnotowano
istotnie zmniejszony odsetek hospitalizacji i zgonéw z po-
wodow sercowo-naczyniowych oraz zmniejszona progresje
niewydolnosci serca [6].

W 2021 roku opublikowano wyniki badania EMPEROR
Preserved w ktérym leczono chorych z niewydolnoscia serca
i zachowana wydolnoscig skurczowa [frakcja wyrzutowa
(EF, ejection fraction) > 40%] [7]. Jak wiadomo, leki z po-
wodzeniem stosowane u chorych z HFrEF nie sg skuteczne
lub sg znacznie mniej skuteczne u chorych z zachowang
EF. Zastosowanie empagliflozyny niespodziewanie wigzato
sie ze zmniejszeniem réwniez hospitalizacji tych chorych
0 29% niezaleznie od wystepowania cukrzycy. Wykazano
takze, ze leczenie flozynami prowadzi do zmniejszenia masy
lewej komory serca [8].

Flozyny sg lekami o dziataniu plejotropowym. Obnizajg
stezenie glukozy we krwi, dziatajg kardio- i nefroprotek-
cyjnie. Poprzez obnizenie ciSnienia hydrostatycznego
w ktebuszku nerkowym zmniejszajg progresje nefropatii.
Co ciekawe, w wiekszym stopniu zmniejszaja objetosé
Srédmiazszowa niz objetoS¢ wewnatrznaczyniowa, nie do-
prowadzajg wiec do hipoperfuzji systemowej [9]. Poprzez
zmniejszenie obcigzenia wstepnego poprawiajg funkcje

Srodbtonka. Dzieki swemu wyjgtkowemu dziataniu nie pro-
wadzg do wyréwnawczej aktywacji adrenergicznej. W wyniku
glikozurii dochodzi do utraty kalorii i obnizenia masy ciata
0 okoto 2-3 kg [10]. Dziatajgc moczopednie, zwiekszajg
ilos¢ wydalonego moczu o 300 ml/dobe.

Jednym z czynnikow, ktory prawdopodobnie ma wptyw
na zmniejszenie ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, jest
nieznaczny, lecz istotny statystycznie, spadek cisnienia
tetniczego. Ten wptyw flozyn opisywany byt przez wielu ba-
daczy i potwierdzono go w kilku juz metaanalizach [11-13].
Prawie wszystkie obserwacje przeprowadzono u chorych
z cukrzyca, a kilka prac dotyczy pacjentdéw z niewydolnos-
cig serca niechorujgcych na cukrzyce. Oceniano zaréwno
wptyw na wartosci ciSnienia zaréwno skurczowego, jak
i rozkurczowego. Ostatnio ukazata sie publikacja dotyczaca
wptywu empagliflozyny u 45 zdrowych ochotnikéw. Zgod-
nie z oczekiwaniami potwierdzono, ze lek ten znamiennie
obniza ciSnienie tetnicze [14].

Whptyw flozyn na wartosci ciSnienia
w gabinecie lekarskim
(office blood pressure)

Vasilakou i wsp. [11] przeprowadzli metaanlize wynikéw
ciSnienia tetniczego po podaniu empagliflozyny, dapaglifio-
zyny, canagliflozyny i ertugliflozyny. Wykazali oni znamienny
spadek zaréwno ci$nienia tetniczego skurczowego, jak
i rozkurczowego z uwzglednieniem dziatania placebo. Spa-
dek ten wynosit 3,77/1,75 mm Hg. W innej metaanalizie
obliczono Sredni spadek ciSnienia skurczowego wynoszacy
2,45 i rozkurczowego 1,46 mm Hg [12]. Wiekszy spadek
ciSnienia wykazat Khan i wsp. po zastosowaniu canagliflo-
zyny. Wynosit on 4,4 mm Hg/1,68 mm Hg [15].

Whptyw flozyn na wartosci ciSnienia
mierzonego metoda ABPM

W dwédch kolejnych metaanalizach oceniano zmiany
ciSnienia tetniczego mierzonego metoda 24-godzinnej re-
jestracji (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) po
podaniu flozyn. W pierwszej z tych prac zanotowano $redni
spadek ciSnienia skurczowego wynoszacy 3,76 i rozkurczo-
wego — 0 1,83 mm Hg [13]. W drugiej metaanalizie spadek
cisnienia wynosit 3,33/1,70 mm Hg [16]. W obu analizach
nie uwzgledniono badania SACRA, w ktérym wykazano,
ze 12-tygodniowe podawanie empagliflozyny zmniejszato
cisnienie 0 9,5/7,7 mm Hg w poréwnaniu z placebo [17].

Wplyw flozyn na wartosci ciSnienia
mierzonego w domu

Badanie oceniajgce wartosci ciSnienia w pomiarach
domowych po podaniu canagliflozyny przeprowadzili na-
ukowcy japonscy [18]. Zanotowali oni spadek ci$nienia
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skurczowego 0 5,23 mm Hg vs. 1,04 mm Hg po podaniu pla-
cebo. Cisnienie poranne spadto 0 6,82 mm Hg vs. 1,26 mm
Hg, a wieczorne 0 8,74 mm Hg vs. 2,26 mm Hg (p = 0,012).

Whptyw etnicznych réznic na spadek
ciSnienia tetniczego po leczeniu flozynami

Obserwuje sie tendencje do wczeSniejszego zacho-
rowania na cukrzyce typu 2 u Azjatéw niz oséb biatych,
dodatkowo u tych pierwszych czestsze sg powiktania cuk-
rzycowe [19]. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na
wieksza redukcje ciSnienia tetniczego w czasie leczenia
flozynami w grupie Azjatow niz w Unii Europejskiej i Stanach
Zjednoczonych. Czestsze wystepowanie nadcisnienia oraz
czestsze powiktania tego schorzenia obserwuje sie takze
wsrod Afroamerykandw. Flozyny wywotujg w tej populacji
wiekszy dzienny spadek ci$nienia niz u osob biatych, lecz
mniejszy niz u Azjatéw [20]. Jedynie nocny spadek cisnie-
nia jest porownywalny ze spadkiem ci$nienia u Azjatow
i znacznie wiekszy niz u 0séb biatych [20].

Bardziej wyrazna redukcje ciSnienia obserwowano
u 0sbéb z wieksza masg ciata oraz u 0s6b z wyjSciowo
wyzszym ciSnieniem tetniczym [20]. Taki spadek ciSnienia
rejestrowany jest zaréwno w badaniach w gabinecie lekar-
skim, jak rowniez w rejestracji ABPM.

Flozyny w redukcji nadcisnienia tetniczego
w przebiegu obturacyjnego bezdechu sennego

Obturacyjny bezdech senny czesto wystepuje u chorych
z cukrzycg. Wspdtistnienie tych dwach czynnikow ocenia sie
nawet na 86% u chorych na cukrzyce typu 2 [21]. Terapia
canagliflozyng w dawce 100 mg/dobe pozwalata uzyskac
zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego z jednoczesnym
obnizeniem wartoSci wskazZnika bezdechéw i sptyconych
oddechéw (AHi, apnea/hypopnea index) z wartosci 31 do
18,8 bezdechéw/min [22]. Po 24 tygodniach leczenia
z zastosowaniem dapagliflozyny w potgczeniu z metforming
odnotowano zmniejszenie sennosci w skali Epworth Slee-
piness i poprawe minimalnej saturacje tlenem [22, 23].

Georgianos i Agarwal porownali w swojej metaanlizie
hipotensyjny wptyw flozyn i hydrochlorotiazydu [16]. Spadek
cisnienia skurczowego w tej metaanalizie wynosit po inhi-
bitorach SGLT2 3,62 mm Hg, rozkurczowego — 1,7 mm Hg
w badaniach ABPM. Bardzo zblizone wyniki redukcji cisnie-
nia tetniczego wg autoréw tego badania notuje sie takze
po matej dawce hydrochlorotiazydu.

Mechanizm dziata flozyn
w redukgcji ciSnienia tetniczego

Dotychczas ten mechanizm nie jest w petni wyjasniony.
Najprawdopodobniej jest on wieloczynnikowy. Za naj-
wazniejszy czynnik uwaza sie jego dziatanie diuretyczne.

Czasteczka kotransportera sodowo-glukozowego 2 taczy
sie z pojedynczg molekutg glukozy oraz jednym jonem
sodu i transportuje je do proksymalnej czeSci kanalika
nerkowego. Tam nastepuje wydalanie glukozy i hamowanie
resorpcji zwrotnej sodu. Zwieksza sie ilos§¢ wydalonego
sodu i objetos¢ moczu. W wielu badaniach wykazano
wzrost objetoSci moczu od 110 ml/dobe do 470 ml/dobe
[23]. W pracach doSwiadczalnych wykazano ponadto, ze
terapia flozynami ostabia wzrost ciSnienia w przebiegu
stosowania diety wysokosodowej [24]. Nie obserwuje sie
réwnoczesnie przyspieszonej czynnosci serca, co przema-
wia za hamujgcym wptywem flozyn na sympatyczny uktad
nerwowy. Ponadto flozyny redukujg mase ciata, hamujg
sympatyczny uktfad nerwowy, zmniejszajg sztywno$S¢ na-
czynh krwionosnych oraz wykazujg korzystne dziatanie na
Srodbtonek naczyniowy. U zdrowych osob wykazano takze
zwiekszone wydalanie kwasu moczowego po podaniu flozyn
(25). Obnizone stezenie kwasu moczowego zwigzane jest
ze zmniejszonym ryzykiem nowo powstatego nadcisnienia
tetniczego [26]. Ketogeniczna hipoteza z kolei zaktada, ze
flozyny zwiekszajg stezenie B-hydroksybutyratu w surowicy
krwi, a zwigzek ten redukuje wartosci cisnienia tetniczego
[27]. Redukcja masy ciata u chorych stosujgcych inhibito-
ry SGLT 2 jest stosunkowo nieduza, zwykle wynosi okoto
2 kg. Z wczesniejszych badan wiadomo, ze utrata 1 kg
wagi pacjenta obniza skurczowe ciSnienie tetnicze o okoto
1 mm Hg.

Katakami i wsp. oceniali wptyw leczenia tofogliflozyng
na sztywnos$¢ naczyn oceniana szybkoscig fali tetna u cho-
rych z cukrzyca (badanie UTOPiA). To randomizowane, pro-
spektywne badanie prowadzone przez 104 tygodnie objeto
80 chorych leczonych tg flozyng i 74 chorych leczonych
konwencjonalnie [28]. Terapia flozyng spowodowata istotne
zmniejszenie szybkosci fali tetna z wartosci 184 cm/sek do
109 cm/sek (p < 0,005). Zmniejszenie sztywnosSci naczyn
po leczeniu flozyng byto niezalezne od masy ciata badanych,
odsetka hemoglobiny glikowanej, stezenia cholesterolu,
trojglicerydow, wyjSciowej skurczowej wartosci cisnienia
tetniczego, palenia papieroséw i stosowanych innych lekow.
istotnym czynnikiem wptywajacym na sztywnos¢ naczyn
jest wysokoS¢ ciSnienia tetniczego. Autorzy tego badania
podzielili wszystkich badanych leczonych tofogliflozyng na
dwie podgrupy w zalezno$ci od zmian cisnienia tetniczego
w czasie terapii badang flozyna. Do pierwszej podgrupy
zakwalifikowani zostali chorzy, u ktérych zaobserwowano
spadek ciSnienia tetniczego, do drugiej podgrupy chorzy
z nie zmienionym cisnieniem lub nieznacznym wzrostem
ci$nienia tetniczego. Zmniejszenie sztywnos$ci naczyh au-
torzy zaobserwowali tylko w pierwszej grupie chorych. Tak
wiec korzystny efekt flozyny nie moze byé wyttumaczony
tylko spadkiem ci$nienia tetniczego.

Poprzednio inni juz autorzy wykazywali spadek sztyw-
nosSci naczyn po leczeniu empagliflozyna, dapaglifflozyna,
canagliflozyng. Odmienne wyniki zaobserwowato kilku
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badaczy [29]. Patoulia i wsp, ktérzy podsumowali wnioski
z tych prac, ocenili, ze kontrowersyjne wyniki moga by¢
wyjasnione tylko na drodze kolejnych badan z wiekszg
iloScig pacjentow [30].

Wiele czynnikéw moze zwiekszaé sztywnoS¢ naczyn.
Nalezy do nich oporno$¢ na insuline, hiperglikemia, po-
wstawanie koncowych produktéw glikacji (AGEs, advanced
glycation end products), przewlekty stan zapalny, stres
oksydacyjny, a takze wzmozona aktywno$é uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron. Flozyny korzystnie wptywaja
na wiele z wymienionych czynnikéw, lecz na podstawie
dotychczasowych prac nie mozna ocenic¢ jednoznacznego
ich udziatu na rozwéj sztywnosci naczyn.

Eirini i wsp. wykazali spadek centralnego cisnienia tet-
niczego w czasie leczenia dapagliflozyna [31]. W badaniu
tym obserwacja objeto 85 chorych na cukrzyce, ktérych po-
dzielono na podgrupe przez 6 tygodni leczona flozyna i pod-
grupe kontrolng bez tego leku. Obie podgrupy nie réznity sie
wiekiem, ptcig, wartoScig indeksu masy ciata (BMi, body
mass index), czestoScig wystepowania nadcisnienia tetni-
czego i dyslipidemii. Pacjnci przyjmowali takze podobne
leki przeciwcukrzycowe (poza flozyng) i hipotensyjne w obu
podgrupach badanych. Po zakonczeniu badania obwodowe
ciSnienie tetnicze oceniane metodg ABPM zmniejszyto
sie z 129/77 do 123/75 mm Hg, nie odnotowano zmian
w czynnosci serca. Warto$¢ centralnego cisnienia skurczo-
wego zmniejszyta sie z 117,4 na 113,3 mm Hg, ciSnienia
rozkurczowego —z 78,9 na 77,3 mm Hg, a szybkos¢ fali tet-
na ulegta zmniejszeniu z 8,82 na 8,66 m/s. W przeciwien-
stwie do chorych leczonych inhibitorami SGLT2 w grupie
kontrolnej analogiczne parametry nie zmienity sie istotnie
statystycznie. Spadek centralnego ciSnienia tetniczego
obserwowali rowniez Striepe i wsp. u chorych na cukrzyce
leczonych empagliflozyna [32].

Redukcja ciSnienia tetniczego i objetosci osocza na
drodze pobudzenia uktadu sympatycznego zwieksza cze-
stosé pracy serca. Natomiast fakt, ze po podaniu flozyn
nie obserwuje sie przyspieszenia czynnosci serca, nasuwa
podejrzenie, ze flozyny hamujg aktywnosé tego uktadu
[33]. Ciekawg obserwacje przedstawili Sano i wsp., ktérzy
w badaniu klinicznym u chorych na cukrzyce i z przyspie-
szong czynnosScig serca wykazali nie tylko brak zmian
czestoSci pobudzen serca, lecz takze zwolnienie czynnosci
serca po leczeniu luseogliflozyng [34]. Matthews i wsp.
w eksperymencie zwierzecym odnotowali zahamowanie
ukfadu sympatycznego w tkankach serca i nerek po po-
daniu dapagliflozyny [35]. Podobnie wyniki, stosujgc inng
metodyke badan, uzyskali Nguyen i wsp. [36]. ich zdaniem
jednak zahamowanie uktadu autonomicznego po podaniu
dapagliflozyny zachodzi poprzez dziatanie na oSrodkowy
ukfad nerwowy. Jeszcze inng prace zaprezentowali Wan
i wsp. ktorzy obserwowali wzrost ciSnienia z nieprawidtowym
rytmem dobowym ciSnienia (non-dipper) i nieprawidtowym

dobowym rytmem sympatycznego uktadu nerwowego
u otylych myszy karmionych dietg bogatg w sél. Podanie
flozyn nie zmieniato czestoSci pracy serca, normalizowato
dobowy rytm cisnienia tetniczego i sympatycznego uktadu
nerwowego [37]. W badaniach klinicznych Jordan i wsp.
stosowali ocene mikroneurograficzng u chorych z cukrzyca
przed podaniem flozyny i po podaniu leku [38]. Badali oni
czestosé pobudzen we wtdknach nerwowych. Po 4 dniach
leczenia empagliflozyng u 22 chorych na cukrzyce typu
2, pomimo znacznego wzrostu wydalanego moczu, nie
odnotowano istotnych zmian aktywno$ci uktadu sympa-
tycznego. W innych swoich badaniach po podaniu leku
moczopednego autorzy ci obserwowali zawsze wzrost
aktywnosci tego uktadu.

Zahamowanie sympatycznego uktadu nerwowego 0sig-
ga sie takze po denerwacji tetnic nerkowych. U chorych
leczonych tg metodq takze wielko$¢ redukcji cisnienia tet-
niczego jest bardzo zblizona do wielkosci spadku ciSnienia
w trakcie leczenia flozynami [39].

Zdaniem wielu badaczy korzystny wptyw flozyn na
zmniejszenie SmiertelnoSci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce nie daje sie wyttumaczyé
jedynie zmniejszeniem stezenia glukozy we krwi, redukcja
masy ciata czy obnizeniem stezenia cholesterolu we krwi.
Wedtug ich opinii odpowiedzialny za to jest jeszcze jakis
inny wazny mechanizm. Sugeruja oni, ze poprawa czynnosci
srodbtonka moze ttumaczyé efekty terapeutyczne flozyn
[40-42]. Wyniki ostatnich badan, zaréwno eksperymen-
talnych, jak i klinicznych, potwierdzajg istotng role wptywu
flozyn na funkcje srodbtonka. W badaniach przeprowadzo-
nych miedzy innymi na myszach i na krélikach wykazano
wazodylatacje aorty po podaniu dapagliflozyny lub empa-
gliflozyny [43]. W kolejnych badaniach udokumentowano
zmniejszenie stresu oksydacyjnego i przewlektego stanu
zapalnego po leczeniu flozynami, a zmiany te istotnie
poprawiaty czynno$¢ Srodbtonka [40]. Wyniki klinicznych
badar funkcji Srédbtonka za pomoca oceny rozszerzalnosci
tetnicy ramieniowej pod wptywem niedokrwienia (FMD,
flow medited dilatation) sg jednak sprzeczne. Solini i wsp.
nie wykazali zmian tego parametru po czterotygodniowym
leczeniu dapagliflozyng [44], inni autorzy obserwowali
istotng poprawe w randomizowanym badaniu dotyczacym
chorych na cukrzyce i z powiktaniami miazdzycowymi [45].
Podobny efekt obserwowali autorzy u chorych z cukrzyca
typu 1 [46]. Poprawa czynnosci Srodbtonka poprzez zwiek-
szone wydalanie tlenku azotu rozszerza naczynia i obniza
ciSnienie tetnicze [47]. Jeszcze inni autorzy wskazujg, ze
korzystny wptyw flozyn moze wigzaé sie ze zwiekszong
produkcja adenozyny w nerkach, ktéra zweza tetniczki do-
prowadzajgce do ktebka nerkowego, co z kolegi zmniejsza
nerkowy przeptyw krwi. To moze ttumaczy¢ nefroprotekcyjna
role flozyn [48]. Ponadto, wykazano, ze flozyny hamuja stres
oksydacyjny [48].
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Flozyny sa lekami bezpiecznymi. Najczestszym po-
wiktaniem pojawiajgcym sie po zastosowaniu flozyn jest
zakazenie uktadu moczowego bakteriami lub grzybami.
Zakazeniu temu sprzyja duza ilos¢ glukozy w moczu. Wzrost
ryzyka amputacji palucha, stopy, a nawet catej kofnczyny
dolnej obserwowano tylko po stosowaniu cangliflozyny
w badaniu CANVAS [49]. Wykazano takze, ze terapia z za-
stosowaniem tej flozyny zwiekszata czesto$é ztaman kosci.
Rzadko obserwowano ketoze cukrzycowa. Kotransporter
sodowo-glukozowy nie wptywa na komorki beta wysepek
Largenhansa. Praktycznie nie obserwuje sie hipoglikemii
[50]. U chorych z cukrzycg i niskim ciSnieniem tetniczym
moze wystgpi¢ hipotonia, ktéra jednak rzadko powoduje
kliniczne objawy.

Inhibitory SGLT-2 stosowane u chorych z cukrzycg wy-
kazuja hipotensyjny efekt poréwnywalny z uzyskiwanym za
pomoca matej dawki hydrochlorotiazydu. W przeciwienstwie
do tego ostatniego dodatkowo wykazujg dziatanie zmniej-
szajgce aktywno$é uktadu sympatycznego, nie powoduja
zaburzen elektrolitowych i poprawiaja funkcje Srodbtonka.
Dotgczone do beta-blokerdw, inhibitoréw konwertazy, sarta-
néw i antagonistéw wapnia wywierajg dziatanie addytywne
[51]. Dziataja silniej hipotensyjnie u chorych z wyjsciowo
wyzszym ciSnieniem tetniczym i u 0séb otytych. Nie obnizajg
ciSnienia u chorych z niewydolno$cia serca i wyjSciowo
niskim ciSnieniem, bardzo rzadko wywotujac objawowa
hipotonie [52]. Flozyny to nowa klasa lekdw, ktorych zalety
przedstawiono powyzej, nie mozna wykluczy¢ innych korzy-
Sci ze stosowania tych lekow. W toku sg badania u oséb
bez cukrzycy, przede wszystkim u chorych z tagodnym
nadciSnieniem tetniczym lub w stanach przedcukrzycowych.
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