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Streszczenie

Cukrzyca to rozpowszechniona choroba metaboliczna charakteryzujaca si¢ wystepowaniem przewlektej hiper-
glikemii na skutek defektu dziatania, badz niedoboru insuliny. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
stanowi jedng z 10 gtéwnych przyczyn zgondéw na $wiecie, powodujac 1,6 mln zgonéw w 2016 roku. Skuteczne
leczenie cukrzycy, a przede wszystkim zapobieganie jej powiktaniom, stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny
ze wzgledu na czesto dlugoletni bezobjawowy przebieg oraz wielonarzagdowy charakter. Celem artykutu jest przed-
stawienie charakterystyki lekéw z grupy inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego, jednej z najnowszych
grup lekow przeciwcukrzycowych, w zakresie mechanizmu dzialania, farmakokinetyki, dzialan niepozadanych oraz
efektow innych niz hipoglikemizujacy w oparciu o aktualne doniesienia literaturowe. (Farm Wspét 2019; 12: 23-28)
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Abstract

Diabetes mellitus is a widespread metabolic disease characterized by chronic hyperglycaemia resulting from
defects in insulin action or insulin deficit. According to the WHO, it is one of 10 leading causes of death worldwide,
accounting for 1.6 million deaths in 2016. Effective treatment of diabetes and prevention of its complications is
a challenge for modern medicine due to the frequent long-term asymptomatic course and multi-organ nature. The
aim of this study is to present a characteristic of gliflozins, one of the recently developed groups of antidiabetic
drugs, regarding the mechanism of action, pharmacokinetics, side effects and other than hypoglycaemic effects on
the basis of current literature reports. (Farm Wspét 2019; 12: 23-28)
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w wyniku cukrzycy, a kolejne 2,2 miliony wynikaty
Wstep ze zwiekszonego ryzyka wystepowania innych cho-
Cukrzyca (Diabetes mellitus) to przewlekta choroba rob spowodowanych wspolistnieniem cukrzycy. 43%
metaboliczna charakteryzujaca si¢ wystepowaniem wszystkich zgondw dotyczylo chorych ponizej 70 roku
przewlektej hiperglikemii, wynikajacej z niewlasciwego zycia. Szacuje sie, ze zdecydowana wiekszo$¢ 0séb cho-
wydzielania lub dziatania insuliny, badz obu przyczyn ruje na cukrzyce typu 2, ktéra dotyka coraz mtodszych
jednoczesnie. Zaburzenia metabolizmu glukozy prowa- pacjentow [2]. W Polsce sytuacja epidemiologiczna
dza do uszkodzenia wielu narzadéw, w szczegdlnosci ksztaltuje sie podobnie. W roku 2015 na cukrzyce cho-
serca, naczyn krwionoénych, oczu, nerek i nerwéow [1]. rowalo okoto 8% populacji (ponad 3 miliony chorych).
Wedtug danych epidemiologicznych Swiatowej Szacuje sie, ze kolejne 25-30% os6b dorostych pozostaje
Organizacji Zdrowia (WHO) w roku 2014 na cukrzyce niezdiagnozowanych. Uwaza sig, ze rocznie z powodu
chorowaly 422 miliony os6b dorostych (8,5% $wiatowej cukrzycy umiera w Polsce ponad 21 tysigcy osob [3].
populacji). Liczba ta niemal podwoila si¢ w poréwnaniu Wedlug WHO cukrzyca pod wzgledem etiologicz-
z rokiem 1980, kiedy cukrzyca dotyczyta 4,7% ludno- nym dzieli si¢ na cztery podstawowe typy: cukrzyca
$ci. W 2012 roku odnotowano 1,5 miliona zgondéw
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typu 1, cukrzyca typu 2, cukrzyca ciezarnych oraz inne
specyficzne typy cukrzycy [4].

Cukrzyca typu 1 jest spowodowana nieodwracal-
nym zniszczeniem komorek B-trzustki, a w konse-
kwengji brakiem lub niewielkim wydzielaniem insuliny.
Rozpoznawana jest u okolo 5-10% o0s6b cierpigcych
na cukrzyce. Pojawia sie najczesciej w dziecinstwie lub
w okresie dojrzewania. Moze jednak wystapi¢ nawet
w 4. lub 5. dekadzie zycia (cukrzyca typu LADA) [5].

Cukrzyca typu 2 wynika ze zmniejszonej wrazli-
wosci tkanek na insuline oraz nieprawidlowego wydzie-
lania tego hormonu. Diagnozowana jest u 90-95% ogétu
chorych na cukrzyce przede wszystkim u dorostych.
Zwigkszone ryzyko zapadalnosci na to schorzenie
wystepuje u 0séb otylych, prowadzacych siedzacy tryb
zycia, u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym lub dyslipide-
mia, a takze u kobiet, u ktorych rozpoznano w prze-
sztosci cukrzyce ciezarnych [5].

Do objawdw sugerujacych pojawienie sie cukrzycy
nalezg wielomocz, wzmozone pragnienie, ostabienie
i sennoé¢ wynikajace z odwodnienia, a takze rzadziej
obserwowany spadek masy ciata. W przebiegu cukrzycy
dochodzi niekiedy do rozwoju ostrych, zagrazajacych
zyciu powiklan. Zaliczamy do nich gléwnie kwasice
i $pigczke ketonowa, ktdre sg czesto pierwszg manife-
stacja cukrzycy typu 1 oraz zespdl hiperglikemiczno-
-hiperosmolarny, wystepujacy cze¢sciej w cukrzycy
typu 2. Przewlekle powiklania cukrzycy obejmuja
retinopatie, nefropatie, neuropatie obwodows i autono-
miczng. Cukrzyca predysponuje do rozwoju miazdzycy
i stanowi niezalezny czynnik ryzyka powiklan sercowo-
-naczyniowych, ktore stanowia 70% przyczyn zgondéw
wsrod chorych na cukrzyce typu 2 [6].

Podstawowe znaczenie w terapii cukrzycy, obok
metod farmakologicznych, odgrywa odpowiednia
dieta, aktywno$¢ fizyczna oraz wlasciwa edukacja
chorych. W cukrzycy typu 2 lekiem pierwszego
wyboru, przy braku przeciwwskazan oraz nietoleran-
¢ji, pozostaje metformina, zalecana réwniez w stanach
przedcukrzycowych i innych stanach przebiegajacych
z insulinooporno$cig. Dopuszcza sie takze rozpo-
czynanie leczenia pochodna sulfonylomocznika,
gliptyna, pioglitazonem lub gliflozyng. W przypadku
nieskutecznos$ci monoterapii nalezy dotaczy¢ drugi
lek, nalezacy do jednej z wymienionych grup, badz
agoniste receptora GLP-1 lub rozwazy¢ dolaczenie
insuliny bazalnej. Kolejnym krokiem jest wiaczenie
trzeciego leku przeciwcukrzycowego o odmiennym
mechanizmie dziatania. Gdy leczenie skojarzone
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trzema lekami nie pozwala na odpowiednig kontrole
glikemii rozpoczyna sie insulinoterapie, ewentualnie
kontynuujac podawanie metforminy lub innych lekow
przeciwcukrzycowych [4].

W leczeniu cukrzycy typu 1 niezbedna jest insulina.
Z zatozenia nie stosuje si¢ doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych, jednakze w ostatnich latach pojawily si¢
doniesienia o mozliwym korzystnym dziataniu gliflozyn
oraz innych lekéw przeciwcukrzycowych takze w tym
typie cukrzycy [7].

Inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego

W 1835 roku z kory jabloni wyizolowano floryzyne,
stosowang pierwotnie jako $rodek przeciwgoracz-
kowy. Pot wieku pozniej odkryto, ze floryzyna podana
doustne indukuje glikozurie, a dalsze badania nad
mechanizmem dzialania tego zwigzku doprowadzily do
scharakteryzowania transporteréw SGLT (ang. sodium
glucose co-transporter, kotransporter sodowo-gluko-
zowy). Badania na zwierzetach potwierdzity zdolno$¢
tego zwigzku do redukcji poziomu glukozy we krwi oraz
zwiekszenia wrazliwosci tkanek na insuline. Jednakze,
niska biodostepno$¢ po podaniu doustnym oraz brak
selektywnosci w stosunku do transportera SGLT2 (ang.
sodium glucose co-transporter 2) sprawily, iz floryzyna
nie znalazla zastosowania w lecznictwie. Dzialajac
rowniez na transporter SGLT1 floryzyna zmniejsza
resorpcje glukozy oraz galaktozy z jelit, co skutkuje
nasilonymi biegunkami osmotycznymi [8]. Poznanie
mechanizmu dzialania floryzyny pozwolilo na rozwoj
nowej grupy zwiazkéw dziatajacych poprzez inhibicje
transportera SGLT2. Jako pierwsza, w roku 2012, na
rynek zostala wprowadzona dapagliflozyna [9].

Poza dapagliflozyna w lecznictwie stosuje si¢ kana-
gliflozyne oraz empagliflozyne [10], a od 2018 roku
réwniez ertugliflozyne [11]. W Japonii zarejestrowano
ponadto ipragliflozyne [12], tofogliflozyne [13] i luse-
ogliflozyne [14]. Na etapie badan klinicznych znajduje
si¢ kolejny zwigzek tej grupy - sotagliflozyna [15]
(Tabela I).

Obecnie stosowane gliflozyny, uwzgledniajac
budowe chemiczna, naleza do C-glikozydéw, ktore
w odrdznieniu od O-glikozydéw wykazuja wigksza
selektywno$¢ w stosunku do transportera SGLT?2 oraz
nie ulegaja tak szybkiemu rozkltadowi w organizmie
pod wplywem B-glukozydazy. Pierwszym otrzymanym
C-glikozydem byla dapagliflozyna. Na podstawie jej
budowy chemicznej zsyntetyzowano kolejne gliflozyny
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Tabela I. Struktury chemiczne gliflozyn zarejestrowanych w Polsce [16]
Table I. Chemical structures of gliflozins registered in Poland [16]

CH,

Kanagliflozyna (canagliflozin)

Ertugliflozyna (ertugliflozin)

modyfikujac strukture chemiczng aglikonu (knagliflo-
zyna, empagliflozyna, ipragliflozyna, tofogliflozyna) lub
ugrupowania cukrowego (ertugliflozyna, sotagliflozyna,
luseogliflozyna). Wszystkie wymienione gliflozyny
zawierajg pierscien benzenowy polaczony bezposrednio
z czasteczka glikonu, warunkujacy inhibicje transpor-
terow SGLT2. Aglikon moze zawiera¢ heteroatomy (O,
S, F, Cl), jednak nie wptywaja one znaczgco na poprawe
aktywnoéci lub bezpieczenstwa zwigzku [16].
Dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna
oraz ertugliflozyna dobrze wchlaniajg si¢ z przewodu
pokarmowego po podaniu doustnym (biodostepnosé
odpowiednio: 78%, 65%, 60%, prawie 100%). Stezenie
maksymalne gliflozyn we krwi osiagane jest po
1-2 godzinach od podania leku. Gliflozyny w duzym
stopniu wigzg sie z biatkami osocza (odpowiednio 91%,
98%, 86%, 93,6%). Podstawowa drogg metabolizmu sg
reakcje glukuronidacji prowadzace do otrzymania nie-
aktywnych O-glukuronidéw eliminowanych z moczem
lub z katlem. W postaci niezmienionej z moczem
usuwane jest mniej niz 2% leku (dapagliflozyna: 1,2%,
kanagliflozyna: < 1%, ertugliflozyna: 1,5%), z wyjatkiem
empagliflozyny, ktéra eliminowana jest w ten sposéb

w okolo 18%. Biologiczny okres poltrwania wynosi
okolo 12 h [8,17-20].

Gliflozyny zaleca sie¢ przyjmowaé raz dziennie
niezaleznie od positkow, jedynie empagliflozyna
powinna by¢ podawana na czczo. Stosowane dawki to
5 mg dla ertugliflozyny, 10 mg dla dapagliflozyny oraz
empagliflozyny i 100 mg dla kanagliflozyny. U pacjen-
tow tolerujacych zalecane dawki kanagliflozyny,
empagliflozyny lub ertugliflozyny, u ktérych eGFR
> 60 ml/min/1,73 m’, wymagajacych $cislejszej kontroli
glikemii, dawke leku mozna zwigkszy¢ odpowiednio do
300 mg, 25 mg i 15 mg raz na dobe [19,21-23].

Mechanizm dziatania gliflozyn odréznia je od
pozostatych lekéw przeciwcukrzycowych, ktére
obnizaja poziom glukozy we krwi gléwnie poprzez
zwiekszenie wydzielania insuliny, badZz zmniejszenie
insulinoopornoéci tkanek. Gliflozyny obnizajg glikemie
indukujac nerkowe wydalanie glukozy poprzez hamo-
wanie transporterow SGLT2 [9].

Wyrézniamy dwa podstawowe typy transporterow
sodowo-glukozowych: SGLT1 wystepujacy glownie
w enterocytach jelita cienkiego, odpowiadajacy za
transport glukozy i galaktozy ze $wiatfa jelita oraz
SGLT2 umiejscowiony przede wszystkim w kanaliku
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proksymalnym nefronu, warunkujacy nerkowa resorp-
cje glukozy. Transport glukozy odbywa si¢ na zasadzie
symportu z jonem sodu, zgodnie z gradientem stezen
jonow sodu. U 0s6b chorych na cukrzyce obserwuje sie
zwigkszong aktywno$¢ transporteréw SGLT2 i zwigzang
z nig nadmierng resorpcje glukozy z moczu, dodatkowo
nasilajacg hiperglikemie [8]. Blokada transporterow
SGLT2 skutkuje nasilonym nerkowym wydalaniem
glukozy oraz jonéw sodu, a w efekcie obnizeniem steze-
nia glukozy we krwi, zmniejszeniem warto$ci cisnienia
tetniczego oraz redukcjg masy ciata [9].

Gliflozyny naleza ponadto do grupy lekéw przeciw-
cukrzycowych, dla ktérych jednoznacznie stwierdzono
efekt kardioprotekcyjny. Badania kliniczne wykazaly
istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz redukcje ogélnej
$miertelnosci, a takze czestoéci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca po dodaniu empagliflozyny do
standardowej terapii cukrzycy w poréwnaniu z placebo
u pacjentéow z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym [24-26].

Obiecujacych wynikow badan nad empagliflozyna
nie mozna bezposrednio odnie$¢ do calej grupy gliflo-
zyn [27]. Potwierdzono jednak, ze stosowanie kanagli-
flozyny zmniejsza ryzyko facznie dla zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawalu serca i udaru moézgu
niezakonczonych zgonem u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym
[28]. Z kolei korzystny efekt dapagliflozyny polega na
zmniejszeniu ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nie wywiera ona jednak wptywu
naryzyko zgonu z innych przyczyn sercowo-naczynio-
wych ani ogdlng $miertelnos¢ [29].

Wiyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze gli-
flozyny wywieraja efekt kardioprotekcyjny niezaleznie
od poziomu glikemii, co potencjalnie sugeruje ich
skuteczno$¢ réwniez wérod pacjentéw nieobcigzonych
cukrzycg [30]. Trwaja badania kliniczne, analizujace
pozytywny wplyw gliflozyn w grupie pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca [31].

Do korzystnych efektéow dziatania gliflozyn nalezy
réwniez nefroprotekcja. Wykazano, iz empagliflozyna
opo6znia rozwoj oraz wystapienie nefropatii cukrzy-
cowej, obniza czesto$¢ istotnych klinicznie zdarzen
nerkowych i redukuje koniecznos¢ wlaczenia terapii
nerkozastepczej w grupie pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [32].
Podobne wyniki uzyskano dla kanagliflozyny, jednak

26

ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej wymagaja
one potwierdzenia w dalszych badaniach [28].
Dotychczas nie wykazano klinicznie istotnych
interakgji gliflozyn z innymi lekami [33]. Nalezy jednak
unika¢ podawania inhibitoréw SGLT2 jednocze$nie
z diuretykami petlowymi ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko hipotensji oraz odwodnienia. Stosowanie gliflo-
zyn wraz z insuling lub substancjami zwigkszajacymi jej
wydzielanie moze prowadzi¢ do hipoglikemii [19,21-
23]. Przyjmowanie kanagliflozyny z induktorami
enzymo6w (ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina,
barbiturany, efawirenz, rytonawir, ziele dziurawca
zZwyczajnego) moze zmniejsza¢ ekspozycje uktadows
na kanagliflozyne i przyczyni¢ si¢ do ograniczenia
skutecznoéci leczenia. Jesli konieczne jest jednoczesne
podawanie powyzszych lekéw wskazane jest $ciste
monitorowanie glikemii i ewentualne zwiekszenie
dawki kanagliflozyny lub dotaczenie dodatkowych
lekéw obnizajacych glikemie. W przypadku réwnocze-
snego stosowania kanagliflozyny oraz cholestyraminy
zaleca si¢ zachowanie odstepu czasowego i przyjmo-
wanie kanagliflozyny 1 godzine przed lub 4-6 godzin
po przyjeciu cholestyraminy. Podczas jednoczesnego
stosowania kanagliflozyny oraz digoksyny lub dabiga-
tranu nalezy monitorowa¢ stan pacjenta ze wzgledu na
ryzyko wzrostu stezenia tych lekéw we krwi na skutek
hamowania glikoproteiny P przez kanagliflozyne [22].
Gliflozyny nie s3 pozbawione dziatan niepozada-
nych. Do najczestszych naleza zakazenia narzadow
plciowych, ktore wystepuja czterokrotnie czesciej
podczas leczenia gliflozynami w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Istniejg natomiast
sprzeczne doniesienia dotyczace zwigzku miedzy sto-
sowaniem inhibitoréw SGLT?2 a czgstszym rozwojem
zakazen ukiadu moczowego, ostrego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek czy urosepsy. Dlugotrwale
utrzymujaca sie glikozuria sprzyja najprawdopodobniej
rozwojowi patogennych mikroorganizméw i skutkuje
zwiekszonym ryzykiem zakazen narzadéw moczowo-
-plciowych [34]. Zazwyczaj maja one jednak tagodny
lub umiarkowany charakter, dobrze reaguja na leczenie
irzadko prowadza do przerwania terapii [8]. Stosowanie
inhibitoréw SGLT2 moze zwickszaé czesto§¢ wyste-
powania euglikemicznej kwasicy ketonowej, przebie-
gajacej bez objawow hiperglikemii, co utrudnia jej
rozpoznanie i op6znia wdrozenie leczenia [35]. Diureza
osmotyczna wywolywana przez gliflozyny moze skut-
kowa¢ odwodnieniem i nadmiernym obnizeniem
ci$nienia tetniczego, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
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tej grupy lekdw u oséb narazonych w sposéb szczegdlny
na hipotensj¢. Podczas leczenia kanagliflozyng moga
réwniez wystapic¢ zaburzenia elektrolitowe oraz zabu-
rzenia profilu lipidowego. Opisywano takze zwickszone
ryzyko ztaman [36]. W ostatnim czasie pojawily sie
doniesienia 0 mozliwym zwigzku stosowania gliflozyn
z rozwojem martwiczego zapalenia powiezi krocza
(zgorzeli Fourniera), ktérego wystapienie jest wskaza-
niem do przerwania terapii inhibitorami SGLT2 [37].

Podsumowanie

Cukrzyca jest przewlekla chorobg metaboliczng,
ktorej czesto dlugotrwaly bezobjawowy przebieg
utrudnia rozpoznanie i sprzyja rozwojowi powaznych
powiktan narzadowych. W terapii cukrzycy niezbedne
sg zatem leki, ktdre nie tylko obnizaja stezenie glukozy
we krwi, ale takze zapobiegaja jej przewleklym nastep-
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