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Zastosowanie inhibitorow SGLT2 u oséb starszych
Use of SGLT2 inhibitors in elderly people
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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 jest choroba cywilizacyjng. W 2017 roku chorowato na nig 462 mln oséb, co stanowilo 6,28%
ogdlnos$wiatowej populacji. Jest to powazny problem zdrowia publicznego, majacy wptyw na zycie pojedynczych jed-
nostek i wydatkéw na zdrowie na catym $wiecie. Szczyt zachorowalnosci przypada od 55. do 59. roku zycia. Przewiduje
sie, ze do 2030 roku wskaznik wystepowania cukrzycy typu 2 na $wiecie wzrosnie z 6059 do 7079 os6b na 100 000.
W jej terapii zastosowanie znajdujg m.in. inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2) - flozyny.
Nadal jednak poszukuje si¢ ich wykorzystania w nowych wskazaniach. Celem pracy bylo przedstawienie aktualnego
przegladu pismiennictwa na temat stosowania lekéw z grupy inhibitoréw SGLT2 u 0séb starszych. W przegladzie
podjeto opis dopuszczonych do obrotu w Polsce lekow z tej grupy: dapagliflozyny, empagliflozyny, ertugliflozyny oraz
kanagliflozyny. Leki te, ze wzgledu na swoje plejotropowe dziatanie, obejmujace ochronne dzialanie na serce i nerki,
zmniejszenie masy ciala oraz poprawe kontroli glikemii, moga przynie$¢ istotne korzysci pacjentom w populacji
0s6b starszych. Geriatria 2024;18:171-184. doi: 10.53139/G.20241824

Stowa kluczowe: cukrzyca, inhibitory SGLT2, flozyny, gerontologia, otytos¢

Summary

Type 2 diabetes (T2DM) is a civilization disease. In 2017, 462 million people suffered from T2DM, accounting
for 6.28% of the global population. It is a serious public health problem, affecting the lives of individuals and health
spending worldwide. The peak incidence is between the ages of 55 and 59. By 2030, the global incidence rate of T2DM
is expected to rise from 6059 to 7079 people per 100,000. Among antidiabetic pharmacotherapies the sodium-glucose
cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors are used. However, they are still being sought for use in new indications.
The purpose of this paper was to present an up-to-date literature review on the use of SGLT2 inhibitor drugs in the
elderly. The review undertook adescription of drugs from this group approved in Poland: dapagliflozin, empagliflozin,
ertugliflozin and canagliflozin. These drugs, due to their pleiotropic effects, including protective effects on the heart
and kidneys, body mass reduction and improved glycemic control, may provide significant benefits to patients in the
elderly population. Geriatria 2024;18:171-184. doi: 10.53139/G.20241824
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Wstep

Cukrzyca typu 2 (CT2, ang. DM2 - type 2 diabetes
mellitus) charakteryzuje si¢ zmniejszeniem wrazliwo$ci
tkanek organizmu na dziatanie insuliny. Globalne dane
wskazujg, Ze najczesciej ujawnia sie ona u pacjentéw
w wieku 55-59 lat. Nieco czesciej wystepuje ona u mez-

czyzn niz u kobiet (6219 w poréwnaniu z 5989 na 100
000 chorych). Szacuje si¢, ze w 2017 roku na cukrzyce
typu 2 chorowalo facznie okoto 462 mln 0séb na catym
$wiecie, co stanowi 6,28% ogodlnej populacji. Wedlug
wskaznika DALY (ang. disability-adjusted life years),
czylilat Zycia skorygowanych niesprawnoécig, cukrzyca
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zajmuje siodme miejsce wiréd wszystkich schorzen [1].
W 2017 roku liczba chorych na DM2 w Polsce wyniosta
2,53 mln o0s6b, co stanowilo 6,58% populacji. Kazdego
roku liczba nowych zachorowan w Polsce wynosi okolo
215 tys. [2]. Roczne wydatki na opieke zdrowotng zwia-
zang z cukrzycy szacuje sie na 966 000 mln USD na
$wiecie i 2661 mln USD w Polsce [3]. Szacunkowe dane
Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, ang.
International Diabetes Federation) wskazuja, ze liczba
chorych na cukrzyce bedzie rosta, osiggajac w 2030 roku
643 mln, a w 2045 r. 783 mln. Choroba ta w 2017 roku
byta powodem 1 miliona zgondw na $wiecie i okoto 8000
zgondéw w Polsce [1,4].

Prognozy zachorowalno$ci prowadzone w latach
1995-2025 szacuja 3-krotny wzrost liczby chorych na
DM2, gléwnie w wieku 45-64 lat, notujac 2,5-krotny
wzrost w grupie powyzej 65 lat [4]. Szacuje sie, ze
w 2019 r. okoto 19,3% (135,6 mln) 0s6b w wieku 65-99
lat zyto z DM2 na $wiecie. Przewiduje sie, ze w tej gru-
pie wiekowej liczba ta osiaggnie 195,2 min do 2030 r.
i 276,2 mln do 2045 r. [5] Starsze osoby chorujace na
cukrzyce typu 2 najbardziej narazone s3 na choroby
mikro- i makronaczyniowe, takie jak choroba niedo-
krwienna serca, choroby tetnic obwodowych, udar,
retinopatia oraz niewydolno$¢ serca. Notuje sie czestsze
zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw z cukrzyca niz
u pacjentéw bez cukrzycy (60% vs 41%). DM2 wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem neuropatii [6]. Az 40% os6b
starszych chorych na cukrzyce ma co najmniej cztery
choroby wspélistniejace. Najczesciej wyrdznia sie:
nadci$nienie tetnicze, zapalenie stawow, nietrzymanie
moczu, przewlekly bol i upadki, ktére sg powszechne
u 0s0b starszych i pogarszajg jakos$¢ zycia [7]. Starzenie
sie sprzyja niepelnosprawnosci, a cukrzyca zwigksza jej
ryzyko. W krajach zachodnich stanowi ona siédma naj-
czestsza przyczyne pod wzgledem liczby utraconych lat
zycia oraz 14. przyczyne, jesli wzig¢ pod uwage wskaznik
lat utraconych przez niepetnosprawno$¢. U pacjentéw
ponizej 80. roku zycia chorujacych na cukrzyce $mier-
telno$¢ jest wigksza niz u 0séb bez cukrzycy [6].

Poprawe sposobu leczenia cukrzycy u oséb
starszych upatruje si¢ w zastosowaniu nowej grupy
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych - flozyn.
W swoim dzialaniu wykorzystuja one blokowanie
SGLT2 (kotransportera sodowo-glukozowego odpo-
wiedzialnego za wchlanianie zwrotne glukozy z moczu)
zlokalizowanego w odcinkach S1 i S2 kanalika blizszego
oraz SGLT?2 zlokalizowanego w kanaliku proksymal-
nym, czego skutkiem jest wzrost wydalania glukozy
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i sodu z moczem [6,7]. Wiekszo$¢ inhibitoréw SGLT2
to glukozydy, bedace analogami floryzyny, ktéra po raz
pierwszy zostala wyizolowana z kory korzenia jabfoni
w 1835 roku. Floryzyna jest o-glukozydem. Dziala ona
jako nieselektywny inhibitor SGLT1 i SGLT2, powodujac
cukromocz [7]. W 2020 roku flozyny byty stosowane
przez 13,8% os6b z cukrzyca typu 2, ze srednig wieku
badanych 65 lat [8]. Wykazano, Ze w populacji oséb 265
lat stosowanie jednego leku z grupy flozyn przez rok
obnizalo $rednig warto$¢ hemoglobiny glikowanej Alc
(HbAlIc, ang. glycated haemoglobin Alc) 0 >0,5%. W tej
samej grupie pacjentdw wykazano redukcje masy ciata
0 5%. Stosowanie flozyn w tej grupie zmniejszato liczbe
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca o0 23%. Biorac pod
uwage ich korzystny profil dzialania oraz prostote poda-
wania, wydaja sie one korzystng opcja terapeutyczna dla
0s06b starszych w leczeniu DM2 [4]. Coraz czestsze sto-
sowanie flozyn u oséb starszych wymaga od klinicysty,
zwlaszcza diabetologa, internisty i geriatry, szerokiej
wiedzy na temat wdrazania i dziatania inhibitoréow
SGLT2 w tej grupie chorych. Celem niniejszej pracy
jest przeglad aktualnych publikacji dotyczacych
zastosowania i bezpieczenstwa inhibitoréw SGLT2
dostepnych w Polsce w populacji oséb starszych. Wage
podjetego zagadnienia podkresla miedzy innymi fakt,
ze w kolejnych latach osoby w wieku 60 i wiecej lat beda
stanowily znaczng cze¢$¢ ludnosci krajow rozwinietych
i rozwijajacych sie, w tym Polski [5].

Materiat i metody

Dokonano przegladu artykutéw oryginalnych
i przegladowych w jezyku polskim oraz angielskim.
Publikacje dotyczyly wykorzystania inhibitoréw
SGLT2 w populacji oséb powyzej 60 roku zycia. Do
wyszukiwania artykuléw wykorzystano baze danych
Google Scholar oraz PubMed. Przeglad literatury
odby! si¢ pomiedzy lutym 2024 r. a czerwcem 2024 r.
Analizie poddano literature dotyczaca: kanagliflozyny,
dapagliflozyny, empagliflozyny oraz ertugliflozyny.
Poszukiwano danych rzetelnych i aktualnych. Do bada-
nia wlaczono prace z udzialem ludzi oraz wybrane prace
z udzialem zwierzat, ktdre przedstawialy zagadnienia
dotychczas niezbadane w pracach z udzialem ludzi. Po
zapoznaniu sie z treécig artykulu podejmowano decyzje
o wiaczeniu artykutu do przegladu. Schemat przegladu
przedstawia rycina 1.
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Rycina 1. Schemat kwalifikowania artykuléw do pracy przegladowej

Figure 1.

Inhbitory SGLT2 zarejestrowane
w Polsce
Kanagliflozyna

Kanagliflozyna zostala zarejestrowana w Polsce
w 2013 r. Lek ten wykazuje hamujacy wplyw nie tylko
na kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT2), ale
réwniez 1 (SGLT1) - istotny jelitowy transporter glu-
kozy, co zwieksza jego dzialanie antyhiperglikemiczne.
Leczenie rozpoczyna sie od dawki dobowej 100 mg,
natomiast wéréd chorych wymagajacych lepszej kon-
troli glikemii oraz majacych zadowalajace wartosci
szacunkowego wskaznika filtracji kfebuszkowej (eGFR)
(=60 ml/min/1,72 m*), mozna zwiekszy¢ dawke dobowg
do 300 mg [9]. Z wynikéw badann CANVAS przedsta-
wionych przez Zhou i in. i przeprowadzonych na popu-
lacji pacjentéw o $rednim wieku wynoszacym 62 lata,
wynika, ze kanagliflozyna zmniejsza ryzyko zawalow
serca oraz udaréw mozgu niekonczacych sie $miercia,
oraz nagltych zgonéw sercowych. Doktadny wptyw leku
na wystepowanie udaréw powinien zosta¢ szerzej zba-
dany, ze wzgledu na niewielka liczbe takich incydentéw
podczas testow klinicznych [10]. Badanie CANVAS-R
wykazalo, ze pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-

Diagram for qualifying articles for a review paper
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-naczyniowym leczeni kanagliflozyng uzyskiwali lep-
sze parametry funkcji nerek niz pacjenci przyjmujacy
placebo. Laczylo si¢ to z obnizeniem albuminurii jak
i mniejszym ryzykiem rozwoju mikro- oraz makroal-
buminurii. Ponadto w badaniu uzyskiwano stabilizacje
funkecji nerek mierzong zmiang eGFR w czasie [11].
Badanie CREDENCE, oceniajace wplyw kanagliflozyny
na funkcje nerek, réwniez wykazato korzystne dziatanie
tego leku, ktdry znacznie obnizal ryzyko wystapienia
schytkowej niewydolnosci nerek, podwojenia stezenia
kreatyniny w surowicy, a takze zgonu z przyczyn ner-
kowych lub sercowo-naczyniowych [12]. Kanagliflozyna
umozliwia dobra kontrole masy ciala, glikemii oraz
ci$nienia tetniczego w grupie pacjentéw majacych co
najmniej 75 lat. Ze wzgledu na mechanizm dzialania
tego leku, wptyw na glikemie byl mniejszy niz w mtod-
szej grupie pacjentéw, co moze wynika¢ z wyjsciowo
zmniejszonego eGFR u tych chorych [13]. Natomiast
w poréwnaniu z semaglutydem, kanagliflozyna w dawce
300 mg istotnie stabiej wplywala na redukcje masy
ciala oraz poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1C).
Z powodu dziatan niepozadanych wspdlczynnik rezy-
gnacji z udzialu w badaniu w wypadku kanagliflozyny
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Tabelal. Opis badan dotyczacych kanagliflozyny
TableI.  Description of studies on canagliflozin
Metodologia Wyniki Cytat

1 | Badani: osoby z cukrzyca typu 2 (HbA1c 7.0- |Kanagliflozyna zmniejszyta ryzyko 10,11
10.5%) w wieku =30 lat z chorobg sercowo- krwotocznego udaru mézgu (HR 0,43; 95% CI
naczyniowg lub =50 lat z 22 czynnikami 0,20-0,89). Nie zaobserwowano istotnych
ryzyka (cukrzyca =10 lat, SBP >140 mmHg roéznic w przypadku udaréw niedokrwiennych
przy =1 leku przeciwnadcisnieniowym, palenie | (n=253; HR 0,95; 95% CI 0,74—1,22), udaréow
tytoniu, mikro-/makroalbuminuria, o nieustalonej etiologii (n=29; HR 1,04; 95% CI
HDL <1mmol/L). 0,48-2,22), udaréw smiertelnych (n=39; HR

0,84; 95% CI 0,44-1,59), ani udaréw nie
Gtéwne miary rezultatu: udar lub TIA, zakonczonych zgonem (n=274; HR 0,90; 95%
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe Cl10,71-1,15), TIA (n=88; HR 0,86; 95% ClI
(udar, niezakonczony zgonem MI, smier¢ 0,56-1,32), ani w ztozonym wyniku udaru lub
sercowo-naczyniowa), HF wymagajgca TIA (n=377; HR 0,89; 95% CI 0,73—1,10).
hospitalizacji, Smiertelnos¢ ze wszystkich Kanagliflozyna korzystnie wptyneta na
przyczyn, progresja albuminurii, pogorszenie |cisnienie tetnicze, mase ciata, HbA1c, HDL-C,
funkcji nerek (spadek eGFR o0 40%, schytkowa | wskaznik albumina-kreatynina w moczu oraz
niewydolnos¢ nerek, Smier¢ z przyczyn eGFR.
nerkowych).

2 | Badani: pacjenci z cukrzycg typu 2 (HbA1c Kanagliflozyna istotnie zmniejszyta liczbe 12
6,5-12%, w Niemczech 6,5-10,5%) zgonow z przyczyn nerkowych lub sercowo-

i przewlekta chorobg nerek (eGFR 30-90 ml/ [naczyniowych w poréwnaniu do placebo

min/1,73m2, albuminuria 300-5000 mg/g). (43,2/1000 vs 61,2/1000 pacjentolat),

Wszyscy przyjmowali ACE-I| przez co najmniej | obnizajgc ryzyko wzgledne o 30% (HR 0,70;

4 tygodnie przed randomizacjg. 95% CI 0,59-0,82; p=0,00001).

Gtéwne miary rezultatu: schytkowa Obserwowano korzystne efekty w przypadku

niewydolnos¢ nerek, podwojenie poziomu schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR, ilos¢

kreatyniny w surowicy, $mier¢ z przyczyn rozpoczetych dializoterapii i przeszczepy

nerkowych lub sercowo-naczyniowych. nerki) (HR 0,68; 95% CI 0,54-0,86; p=0,002),
podwojenia poziomu kreatyniny (HR 0,60; 95%
Cl 0,48-0,76; p<0,001), koniecznosci
dializoterapii, przeszczepu nerki oraz zgonoéw
z przyczyn nerkowych (HR 0,72; 95% CI 0,54-
0,97).

3 | Badani: pacjenci w wieku =18 lat Kanagliflozyna obnizyta poziom HbA1c o 1,0%, 14
z niekontrolowang cukrzyca typu 2 (HbA1c podczas gdy semaglutyd obnizyt poziom
7.0%-10.5%) leczeni metforming ( 21500 mg HbA1c o 1,5%. Wigksza ilos¢ pacjentow
lub maksymalna tolerowana dawka) przez leczonych semaglutydem osiggneta zatozony
290 dni przed oceng, eGFR =60 mL/ poziom HbA1c w poréwnaniu do kanagliflozyny
min/1,73m"2. (HbA1C<7,0%: 66:1% vs 45:1%; OR 2,77,

p<0-0001; HbA1C <6.5%: 52:8% vs 23:6%; OR
Gtéwne miary rezultatu: HbA1c, masa ciata. 4,19, p<0-0001).

BP: blood pressure, ci$nienie krwi; CI: confidence interval, przedzial ufnosci; eGFR: estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaznik
filtracji klebuszkowej; HbAlc: glycated hemoglobin, hemoglobina glikowana; HDL: high-density lipoprotein, lipoproteina o wysokiej gestosci;
HEF: heart failure, niewydolnos¢ serca; HR: hazard ratio, ryzyko wzgledne: MI: myocardial infarction, zawal mie$nia sercowego; TIA: transient

ischemic attack, przemijajacy atak niedokrwienny

byt mniejszy niz w wypadku semaglutydu [14]. Baeza-
Trinidad i in. zaznaczajg, ze ryzyko dzialan niepozada-
nych stosowania zaréwno kanagliflozyny, jak i innych
inhibitoréw SGLT2, nie wzrasta wraz z wiekiem, nawet
u najstarszych pacjentéw(15]. W innych badaniach
objawy niepozadane, zwigzane najcze$ciej z hipowo-
lemig, wystepowaly czesciej w grupie pacjentéow 75+
niz u pacjentéw mlodszych. Ze wzgledu na ten fakt,
autorzy badania sugeruja wprowadzanie tego leku od
dawki 100 mg zamiast 300 mg wsréd pacjentéw geria-
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trycznych [13]. Opis badan dotyczacy kanagliflozyny
przedstawiono w tabeli I.

Dapagliflozyna

Dapagliflozyna po podaniu doustnym na czczo
osigga maksymalne stezenie we krwi po okolo dwéch
godzinach. Po wysokotluszczowym positku wartosé
maksymalnego stezenia leku we krwi (Cmax) spada
0 50%, ale nie zmienia si¢ warto$¢ pola pod krzywa
zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (AUC), dlatego
mozna stosowac lek w trakcie jak i miedzy positkami.
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TabelaII. Opis badan dotyczacych dapagliflozyny

Table II.  Description of studies on dapagliflozin
Metodologia Wyniki Cytat
1 |Badani: 17160 pacjentdw z cukrzyca typu |Dapagliflozyna obnizyta ryzyko CV death /HHF, 17
2 (T2D), w tym 9253 <65 roku zycia, 7907 |z HR 0,88 dla <65 lat, 0,77 dla 65-74 lat, i 0,94
=65 roku zycia, i 1096 =75 roku zycia. dla =75 lat (). Nie miata istotnego wptywu na
40,6% badanych miato =40 lat i chorobe MACE, z HR 0,93 dla 65-74 lat i 0,84 dla =75 lat
HF, CV death lub PAD. Pacjenci zostali (p=0,7352). Epizody hipoglikemii byty rzadsze
losowo przyporzgdkowani do dwdéch grup: |z HR 0,97 dla 65-74 lat i 0,68 dla =75 lat.
jedna otrzymywata 10 mg dapagliflozyny |[Zmniejszyta ryzyko ostrego uszkodzenia nerek
dziennie, druga placebo. niezaleznie od wieku.
Gtéwne miary rezultatu: CV death/HHF,
MACE, M|, IS, eGFR, ESRD, smier¢
z przyczyn nerkowych, epizody
hipoglikemii.
2 |Badani: 12681 pacjentéw w srednim wieku | Zaobserwowano podobne wyniki miedzy 18

58,9 lat (SD 11,8) z DM2. Z grupy
badanych, 5812 os6b otrzymywato
dapagliflozyne, a 6869 empagliflozyne.
Gtéwne miary rezultatu: Smieré

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca, udar mézgu, niewydolnos¢ serca.

grupami w zakresie epizodéw sercowo-
naczyniowych (HR: 0,91; 95% CI 0,73—-1,14),
Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR:
0,54; 95% CI 0,14—2,12), zawatu serca (HR: 0,77;
95% CI 0,49—-1,19) oraz udaru (HR: 1,15; 95% CI
0,80-1,65).

Pacjenci stosujgcy dapagliflozyne mieli nizsze
ryzyko niewydolnosci serca niz ci stosujgcy

empagliflozyne (HR: 0,68; 95% CI 0,49-0,95).

ASCVD atherosclerotic cardiovascular disease / miazdzycowa choroba sercowo- naczyniowa / miazdzycowa choroba ukladu krazenia, CI
confidence interval / przedzial ufnosci CV death/HHF cardiovascular death /hospitalization for heart failure / §mier¢ z przyczyn sercowo naczy-
niowych/hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, eGFR estimated glomerular filtration rate / szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej,
ESRD end - stage renal disease / schytkowa niewydolnos$¢ nerek, HF heart failiure / niewydolnos¢ serca, HR hazard ratio / ryzyko wzgledne, IS
ischemic stroke / udar niedokrwienny, MACE major adverse cardiovascular effects / powazne niepozadane zdarzenia sercowo — naczyniowe,
MI myocardial infarction / zawat mie$nia sercowego, PAD peripheral artery disease / choroba tetnic obwodowych, SD standard deviation /

odchylenie standardowe T2D type 2 diabetes / cukrzyca typu 2

Calkowita biodostepnos¢ wynosi 78%. Lek ten we krwi
w okoto 91% wigze sie z biatkami. Schorzenia takie
jak niewydolno$¢ nerek czy watroby nie majg wptywu
na jego dystrybucje. Metabolizm dapagliflozyny
polega na przeksztalcaniu jej do nieaktywnego pro-
duktu dapagliflozyny 3-O-glukuronidu. Formowanie
dapagliflozyny 3-O-glukuronidu odbywa sie¢ gtéwnie
za pomocg enzymu UGT1A9, natomiast znaczenie
CYP450 jest niewielkie. Czas péttrwania wynosi okoto
12,9 godziny po podaniu standardowej dawki 10 mg.
Eliminacja leku oraz metabolitéw zachodzi gléwnie
z moczem, przy czym mniej niz 2% leku wydalanych
jest w postaci niezmienionej. Zaleca sie podawanie leku
raz na dobe w dawce 10 mg. U osdb starszych (=65 lat)
nie nalezy dostosowywa¢ dawki w zaleznosci od wieku
pacjenta. Natomiast dla pacjentéw =75 roku zycia nie
rekomenduje sie rozpoczynania terapii dapagliflozyna
ze wzgledu na ograniczone badania dotyczace leczenia
w tej populacji. Nalezy wzig¢ pod uwage stan nawod-
nienia pacjenta oraz czynno$¢ nerek. Skuteczno$é
terapii tym lekiem zalezy od wydolnosci nerek, dlatego
osobom z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig
nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m®) nie zaleca si¢ jego
stosowania. Nalezy uwaza¢, poniewaz dapagliflozyna
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wchodzi w interakcje z lekami moczopednymi, co
zwieksza ryzyko hipotensji i odwodnienia, oraz z insu-
ling ilekami zwiekszajacymi jej wydzielanie (pochodne
sulfonylomocznika), co grozi wystgpieniem hipoglike-
mii. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u osob
> 65 roku zycia byly podwyzszenie stezenia kreatyniny
we krwi oraz spadek ci$nienia tetniczego. Jednakze
u wiekszosci os6b mialo to charakter przej$ciowy [16].

W badaniu przeprowadzonym przez Cahna i wsp.
poréwnano wyniki leczenia dapagliflozyng pacjentéw
z cukrzyca typu 2 powyzej 65 roku zycia z grupg stosu-
jaca placebo. Wykazano, ze stosowanie powyzszego leku
w grupie badanej w stosunku do placebo przyczyniato
sie do zmniejszenia liczby zgonéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca dla grupy wiekowej 265 <75 roku zycia
i dla grupy wiekowej > 75 roku zycia. Nie zauwazono
znaczacych réznic pomiedzy obiema grupami w przy-
padku wystepowania ztaman, amputacji konczyn,
infekcji i nowotworu drég moczowych. Zaobserwowano
zmniejszenie liczby epizodéw hipoglikemii, co jest
istotne w populacji pacjentéw geriatrycznych. Rzadsze
wystepowanie hipoglikemii obniza takze ryzyko upad-
kow i ztaman, na ktére osoby starsze sg podatne [17].
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W badaniu Shao i wsp. wykazano, ze dapagliflozyna
w stosunku do empagliflozyny zapewnia lepsze wyniki
u chorujagcych na cukrzyce typu 2 w redukgji ryzyka
wystgpienia niewydolno$ci serca [18]. Opis badan doty-
czacy dapagliflozyny przedstawiono w tabeli II.

Empagliflozyna

W ostatnich latach pojawily sie dowody potwier-
dzajace skuteczne dziatanie terapeutyczne inhibitoréw
SGLT?2 nie tylko w poprawie kontroli glikemii wleczeniu
DM2, ale réwniez w przypadku niewydolnoéci serca.
W 2016 roku redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego
u dorostych pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i choroba
sercowo-naczyniowa (CVD) zostata zatwierdzona przez
FDA (Food and Drug Administration, Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw) jako nowe wskazanie dla empagli-
flozyny[19,20]. W duzym badaniu klinicznym EMPA-
REG OUTCOME sprawdzano wplyw empagliflozyny
na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 z wyso-
kim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych [21].
Stwierdzono, ze dodanie leku do standardowej opieki
znaczaco zmniejszalo czesto$¢ wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo [21,22].
Wykazano, ze empagliflozyna wptywa korzystnie na
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca i ryzyka $mierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u pacjentéwz CVD [23]. Autorzy podkreslili, ze
kardioprotekcyjny efekt empagliflozyny jest niezalezny
od kontroli glikemii [21] i dotyczy nie tylko pacjentéw
zDM2, ale takze tych niechorujacych na cukrzyce typu 2
[23]. W badaniu klinicznym Monteiro i inni, spraw-
dzajacym skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania
leku u pacjentéw w podeszlym wieku, empagliflozyna
zmniejszala ryzyko zgonu, hospitalizacji oraz wysta-
pienia lub pogorszenia nefropatii u starszych pacjentéw
z DM2 i utrwalona chorobg CVD [22]. Potencjalny
korzystny wplyw terapii empagliflozyna zostal udoku-
mentowany w aktualizacji raportu Amerykanskiego
Stowarzyszenia Diabetologicznego (American Diabetes
Association, ADA) i Europejskiego Stowarzyszenia
Badan nad Cukrzycg (European Association for the
Study of Diabetes, EASD), w ktérym u pacjentéw
z cukrzycg i klinicznie jawng chorobg CVD zaleca
sie terapie inhibitorem SGLT2 lub agonista receptora
glukagono-podobnego peptydu-1 [22,24]. U pacjentéw
zDM2 oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
stosowanie empagliflozyny skutkowato wolniejsza pro-
gresja choroby nerek [25]. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
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empagliflozyna moze poprawia¢ wyniki leczenia nerek
poprzez zmniejszanie ci$nienia wewnatrzklebuszko-
wego oraz poprawe hiperfiltracji u pacjentéw z DM2.
Jednak udowodniono takze, ze dlugotrwatle stosowanie
inhibitoréw SGLT2 moze wigzaé si¢ z niekorzystnym
dzialaniem na nerki, poprzez zwigkszenie stezenia kre-
atyniny w surowicy i zmniejszenie eGFR [25].

Pacjenci z cukrzycg typu 2 narazeni sg czesto na
ryzyko wystapienia u nich zaburzen poznawczych,
wynikajacych z negatywnego wplywu insulinoopor-
nosci w DM2 na moézg. Zwiekszony stres oksydacyjny
prowadzi do ograniczenia funkcji mitochondriéw, apop-
tozy neurondw, a co za tym idzie neurozapalenia, prowa-
dzacego do zaburzen poznawczych. Udowodniono, Ze
empagliflozyna, opréczlagodzenia stresu oksydacyjnego
w uszkodzeniach ukladu sercowo-naczyniowego, zapo-
biega postepowaniu zaburzen poznawczych u pacjen-
tow z DM2, zmniejszajac dysfunkcje mitochondriéow
i redukujac nasilenie zjawiska $mierci neuronéw [17].
Jednocze$nie, empagliflozyna pozwala na lepsza kon-
trole glikemii i zmniejszenie masy ciala u pacjentéw
z DM2, przyczyniajac sie do redukcji ryzyka zdrowot-
nego zwigzanego z ta jednostka chorobowa [26,27].
Nalezy jednak zwroci¢ uwage na potencjalne dziatania
niepozadane empagliflozyny i uwzgledni¢ je, podej-
mujac decyzje o przepisaniu leku. Redukcja objetosci
wewnatrznaczyniowej moze prowadzi¢ do objawowej
hipotensji, szczegdlnie u pacjentéw przyjmujacych
leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE), blokery receptora angiotensyny (ARB), lecz
przede wszystkim u os6b starszych [27,28]. Ponadto
dtugotrwatle stosowanie empagliflozyny stwarza
ryzyko uposledzenia czynnosci nerek. Z tego wzgledu
nalezy wstepnie oceni¢ czynno$¢ nerek i ci$nienie krwi
przed wilaczeniem leku, a nastepnie rutynowo moni-
torowaé wartoéci tych parametréw w trakcie leczenia.
Niezalecane jest stosowanie leku przy GFR mniejszym
niz 45 mL/min/1,73m’ a przeciwwskazane przy GFR
ponizej 30 mL/min/1,73m’ [27]. Dziatanie empagliflo-
zyny obnizajace stezenie glukozy we krwi jest niezalezne
od insuliny. Stosowanie leku wraz z sulfonylomoczni-
kiem, insuling lub jej analogami, znaczaco zwigksza
ryzyko wystapienia hipoglikemii u pacjentéw z DM2.
Z tej przyczyny nalezy rozwazaé zmniejszenie dawek
lekéw hipoglikemizujacych na czas wprowadzania tera-
pii empagliflozyna u takich pacjentéw. Wszystkie wyzej
wymienione dane podkreslaja potencjal terapeutyczny
empagliflozyny u starszych pacjentéw z DM2. Wazne
jest, by w terapii pacjenta stosujacego empagliflozyne
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Tabela ITI. Opis badan dotyczacych empagliflozyny
Table III.  Description of empagliflozin studies

Metodologia Wyniki Cytat

1 |Badane: Samce szczuréw rasy Sprague Empagliflozyna eliminowata ryzyko nagtego 20
Dawley o masie 220-250 g i wieku 7-8 zgonu sercowego (0% vs 69,2% w grupie
tygodni zostaty losowo podzielone na pie¢ | kontrolnej) i zmniejszata czestos¢ arytmii
grup: placebo, kontrolng oraz trzy grupy komorowych po reperfuzji serca. Szczury
z podazg empagliflozyny. kontrolne czesciej doswiadczaty arytmii (100%

vs 46,7% w grupie empagliflozyny, p = 0,0069),
Wszystkie szczury, z wyjgtkiem grupy zwtaszcza czestoskurczu komorowego (100%
placebo, byty poddawane 5-minutowemu vs 40%, p = 0,008). Empagliflozyna ograniczata
podwigzaniu lewej tetnicy wiencowej, wystepowanie utrzymujgcego sie czestoskurczu
a nastepnie 20-minutowej reperfuzji. Do komorowego (>1 min) oraz polimorficznego
badania roli ERK1/2 w kardioprotekciji czestoskurczu komorowego w poréwnaniu do
empagliflozyny, inhibitor ERK1/2 U0126 kontroli. Szczury kontrolne wykazywaty wyzszg
(0,5 mg/kg) podano dozylnie 30 minut czestos¢ zaawansowanego bloku
przed indukcjg niedokrwienia miesnia przedsionkowo-komorowego w poréwnaniu do
sercowego u szczurdéw z grupy kontrolnej grupy empagliflozyny (84,6% vs 40%,
oraz szczuréw leczonych empagliflozyng. p = 0,0238) po reperfuzji serca. Empagliflozyna
zwiekszata fosforylacje ERK1/2 w sercu po
Gtéwne miary rezultatu: Monitorowano urazie reperfuzyjnym, a inhibicja ERK1/2 za
odprowadzenie drugie elektrokardiogramu |pomocg U0126 neutralizowata jej
podczas eksperymentu. antyarytmiczne dziatanie.

2 |Badani: pacjenci (=18 lat) z BMI =45 i eGFR | Stwierdzono nizsze ryzyko punktu korncowego 21
=30 ml/min/1,73m?3, z choroba sercowo- (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
naczyniowg. Przeprowadzono je w 590 miesnia sercowego niezakonczony zgonem lub
osrodkach w 42 krajach, do wystapienia udar mézgu niezakonczony zgonem) w grupie
punktu korncowego u co najmniej 691 otrzymujgcej empagliflozyne (10,5%)
pacjentéw. Lacznie leczono 7020 pacjentdw | w poréwnaniu z grupg placebo (12,1%),
przez mediane 3,1 roku. co odpowiada wskaznikowi ryzyka 0,86

(95% CI 0,74-0,99; p=0,04) w grupie
Gtéwne miary rezultatu to zgon z przyczyn |otrzymujacej empagliflozyne. Nie
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia zaobserwowano istotnych réznic w czestosci
sercowego niezakonczony zgonem lub udar | zawatu miesnia sercowego lub udaru mézgu
moézgu niezakonczony zgonem w grupie miedzy grupami. Empagliflozyna znaczaco
empagliflozyny w poréwnaniu z placebo, zmniejszyta natomiast ryzyko zgonow
oraz potaczenie tych wynikow z przyczyn sercowo-naczyniowych (3,7% vs
z hospitalizacjg z powodu niestabilnej 5,9% w grupie placebo), hospitalizacji z powodu
dtawicy piersiowej. niewydolnosci serca (2,7% vs 4,1%) oraz
zgonow z jakiejkolwiek przyczyny (5,7%
vs 8,3%). Pacjenci otrzymujgcy empagliflozyne
mieli wyzszg czestos¢ zakazen narzgdow
ptciowych, ale nie odnotowano wzrostu innych
zdarzen niepozgdanych.
3 |Pacjenci: z cukrzycg typu 2, chorobg Wptyw empagliflozyny na wyniki byt podobny 22

uktadu sercowo-naczyniowego oraz eGFR
=30 ml/min/1,73m?2 zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej
empagliflozyne (10 mg lub 25 mg) lub
placebo przy standardowej opiece.
Podstawowa terapia obnizajgca poziom
glukozy pozostata niezmieniona przez
pierwsze 12 tygodni, po czym badacze
mogli dostosowac leczenie zgodnie

z lokalnymi wytycznymi.

Gtéwnym celem byto ocenienie wptywu
empagliflozyny na ryzyko 3-punktowych
powaznych niepozgdanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem lub udar
mozgu niezakonczony zgonem), ze
szczegoOlnym uwzglednieniem pacjentow
=75 lat jako istotnej podgrupy kliniczne;.

we wszystkich grupach wiekowych.

»,Nie zaobserwowano réznic w ryzyku zawatu
miesnia sercowego lub udaru w grupie

z empagliflozyng w poréwnaniu do grupy

z placebo.,HR dla zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych wynosity odpowiednio 0,72 (95%
Cl 0,52-1,01), 0,54 (0,37-0,79) i 0,55 (0,32-0,94).
Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych empagliflozyny, takich jak
ztamania kosci, problemy nerkowe oraz
cukrzycowa kwasica ketonowa, byta
poroéwnywalna z placebo we wszystkich
grupach wiekowych, co potwierdza jej znany
profil bezpieczenstwa.
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zapalny (IL-6, IL-18, TNF-a), biatka
neuronalne (GSK-3B), p-tau, Ap (1-40,
1-42) oraz parametry oksydacyjne (SOD,
katalaza, TBARS) u myszy CLB57/6

z hiperglikemig wywotang dietg
wysokofruktozowa. Zwierzeta zostaty
podzielone na pie¢ grup po 11 osobnikoéw.

Grupa 1 otrzymywata standardowg diete
granulowang z dostepem do wody, a grupy
2-5 diete HFruD (25% fruktozy w SPD)

i wode. Po 7 tygodniach grupy 1i 2
otrzymaty 0,9% sol fizjologiczng (10 ml/kg
wg OECD). Grupa 3 byta leczona
donepezylem w dawce 1,5 mg/kg. Grupy 4
i 5 otrzymaty empagliflozyne i EMPA Nps
doustnie, w dawce 4,4 mg/kg/dzien.

Gtéwne miary to ocena histopatologiczna
tkanki mézgowej, analiza biochemiczna
krwi i analiza zachowania.

istotny wzrost poziomu glukozy we krwi

w porownaniu do grupy kontrolnej karmionej
standardowo. Obserwowano réwniez znaczacy
wzrost poziomoéw GSK-38 i p-tau w grupie
HFruD, ktory zostat zmniejszony przez leczenie
donepezylem i empagliflozyng .

Zmiany w budowie hipokampa ujawnity wzrost
barwienia w grupie HFruD, co sugeruje
neurodegeneracje oraz odktadanie sie blaszek
AB . Leczenie EMPA istotnie zmniejszyto
zapalenie uktadu nerwowego, a EMPA Nps
dodatkowo wykazaty silniejszy efekt
przeciwzapalny.

4 | Metaanaliza dwéch duzych badan (DAPA- |Leczenie inhibitorami SGLT2 przyniosto istotne 23
HF i EMPEROR-Reduced) z udziatem 8474 | korzysci we wszystkich badanych grupach.
pacjentéw oceniata wptyw inhibitorow Zaobserwowano 13% redukcje czestosci zgonu
SGLT2 na wyniki sercowo-naczyniowe z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,87, 95% CI
u pacjentéw z niewydolnoscig serca 0,77-0,98; p=0,018) oraz 14% zmniejszenie
z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF), czestosci zgonu z przyczyn sercowo-
uwzgledniajgc cukrzyce. Gtéwnym punktem [ naczyniowych (p=0,027). Terapia byta rowniez
koncowym byto przezycie catkowite. zwigzana z 26% redukcjg tacznego ryzyka

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca (p<0,0001) oraz 25% zmniejszeniem
ryzyka ponownej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (p<0,0001).

5 | Badani: 7020 pacjentéw z cukrzycg typu 2 | Empagliflozyna znaczaco zmniejszata ryzyko 25
i eGFR =230 ml/min/1,73 m? w 590 pogorszenia nefropatii w poréwnaniu z grupa
osrodkach w 42 krajach. Pacjenci placebo: incydenty lub pogorszenia wystgpity
otrzymywali empagliflozyne (w dawce 10 u 12,7% pacjentow przy empagliflozynie i 18,8%
mg lub 25 mg raz dziennie) lub placebo. przy placebo (wspoétczynnik ryzyka 0,61; 95% CI
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 0,53-0,70; p<0,001). Podwojenie stezenia we
2,6 roku, a mediana czasu obserwacji — 3,1 | krwi kreatyniny zaobserwowano u 1,5%
roku. Przed rozpoczeciem badania 17,8% pacjentow stosujacych empagliflozynie i 2,6%
pacjentéw miato eGFR od 45 do 59 ml/ stosujgcych placebo (44% mniejsze ryzyko).
min/1,73 m?2, a 7,7% miato eGFR od 30 do Leczenie nerkozastepcze byto konieczne
44 ml/min/1,73 m?2. Mikroalbuminurie u 0,3% pacjentdéw stosujgcych empagliflozynie
stwierdzono u 28,7%, a makroalbuminurie [i 0,6% stosujgcych placebo (55% mniejsze
u 11,0% pacjentow. 80,7% pacjentow ryzyko). Czestos¢ albuminurii nie réoznita sie
przyjmowato inhibitory konwertazy istotnie miedzy grupami.
angiotensyny lub blokery receptora
angiotensyny na poczatku badania.

6 [Badano wptyw empagliflozyny na stan Myszy karmione dietg HFruD wykazywaty 26

BMIbody mass index / indeks masy ciafa, BSA body surface area / powierzchnia ciata, CI confidence interval / przedzial ufnosci, eGFR estima-
ted glomerular filtration rate / szacowany wskaznik filtracji ktgbuszkowej, EMPA Nps / nanoczasteczki empagliflozyny, ERK1/2 extracellular
signal-regulated kinase 1/2 / kinazy zwigzane z regulacja sygnalowg 1/2, HbA1C glycated hemoglobin / hemoglobina glikowana, HFrEF heart
failure with reduced ejection fraction / niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa, HR hazard ratio / ryzyko wzgledne, HR hazard ratio
/ ryzyko wzgledne, SGLT2 sodium-glucose cotransporter 2 / kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

uczestniczyt miedzydyscyplinarny zespot opieki zdro-
wotnej, co pozwoli na minimalizacje potencjalnego
ryzyka dzialan niepozgdanych i zwiekszy korzysci
wynikajgce z wlaczenia leku [27]. Opis badan dotyczacy
empagliflozyny przedstawiono w tabeli ITL
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Ertugliflozyna

Wykazano, ze ertugliflozyna stabilizuje poziom
eGFR i obniza UACR (stosunek stezenia albuminy
do stezenia kreatyniny w moczu) u pacjentéw z DM2
i choroba wienicows, co ogranicza czesto§¢ wyste-
powania nerkowych dzialan niepozgdanych spowo-
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dowanych dlugotrwalym przyjmowaniem leku [29].
Ertugliflozyna jest wysoce selektywnym inhibitorem
o ponad 2000-krotnie wiekszym powinowactwie wobec
SGLT2 w stosunku do SGLT1 [30]. Obniza stezenie
glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbA1lc) w osoczu
poprzez zwiekszenie wydalania glukozy z moczem
bez wywolywania nadmiernego wydzielania insuliny
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 [31]. Jej biodostepnosé
po podaniu doustnym wynosi prawie 100%, czyli
jest wyzsza niz dapagliflozyny (78%) i kanagliflozyny

(65%) [32]. Ertugliflozyna osiagga najwyzsze stezenie we
krwi w czasie krotszym niz dwie godziny po podaniu
na czczo. Ze wzgledu na okres péttrwania wynoszacy
13,6 godziny (t1/2) u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
ertugliflozyna jest odpowiednia do stosowania raz na
dobe [33]. Jesli chodzi o metabolizm ertugliflozyny,
O-glukuronidacja za po$rednictwem urydynodifosfo-
rano-glukuronozylotransferazy (UGT) 1A9i UGT 2B7
przeksztalca ertugliflozyne w dwa nieaktywne farma-
kologicznie glukuronidy. Metabolizm za po$rednictwem

Tabela IV. Opis badan dotyczacych ertugliflozyny
Table IV. Description of ertugliflozin studies

Metodologia Wyniki Cytat

1 |Badani: 8246 pacjentdw z cukrzycag typu 2 | U leczonych ertugliflozyng obserwowano 29
i miazdzycowg chorobg sercowo- mniejszg czestos¢ zdarzen wynoszacg 6,0 na
naczyniowg, obserwowanych przez 3,5 1000 osobolat w poréwnaniu z 9,0 w grupie
roku. Pacjenci zostali losowo przydzieleni placebo, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
do grupy otrzymujacej ertugliflozyne 0 40% utraty eGFR, koniecznosci dializy/

w dawkach 5 mg lub 15 mg (1acznie przeszczepu nerek lub zgonu nerkowego; HR
obserwowano obie dawki) lub placebo jako |(95% CI) wynosit 0,66 (0,50; 0,88). Po 60
dodatek do istniejgcego leczenia. miesigcach stosowania ertugliflozyny,
skorygowane zmiany UACR i eGFR wzgledem
Gtéwne wskazniki wynikowe obejmowaty wartosci wyjsciowych wyniosty odpowiednio
ocene wptywu ertugliflozyny na stosunek -16,2% (-23,9, -7,6) i 2,6 ml min-1 [1,73 m]-2 (1,5,
albumin do kreatyniny w moczu (UACR) 3.6), co wskazuje na trwate korzysci
oraz na wskaznik eGFR w trakcie badania. |w stabilizacji funkcji nerek. Ertugliflozyna
wykazywata state dziatanie zmniejszajgce
UACR i tagodzace spadek eGFR we wszystkich
analizowanych podgrupach, szczegdlnie
u pacjentéw z wysokim/bardzo wysokim
ryzykiem z makroalbuminurig i chorobg nerek.

2 |Analiza wynikéw sercowo-naczyniowych Nizsza selektywnos¢ inhibitorow SGLT2 wigze 30
z 6 randomizowanych, badan sie ze znaczgco nizszym ryzykiem udaru mézgu
kontrolowanych placebo, w ktérych badano | (pseudo-R2=78%; p=0,011). Podwojne
inhibitory SGLT2, oceniajgc MACE u 57 inhibitory SGLT1/2 istotnie zmniejszajg ryzyko
553 pacjentéw z DM2. udaru (HR, 0,78; 95% CI, 0,64—0,94). Wysoce

selektywne i nieselektywne inhibitory SGLT2
Gtéwne miary rezultatu obejmowaty zwiekszajg ryzyko cukrzycowej kwasicy
selektywnos$¢ farmakologiczng inhibitoréw | ketonowej i infekcji narzgdéw ptciowych
SGLT2 oraz wyniki kardiowaskularne. w poréwnaniu z placebo. Niedocisnienie
wystepowato czesciej w przypadku
nieselektywnych inhibitorow SGLT2 (OR, 1,87;
95% ClI, 1,20—2,92) w poréwnaniu z inhibitorami
selektywnymi (p =0,044).

3 [Badani: 621 uczestnikdéw, przydzielonych Srednia zmiana HbA1c wzgledem wartos$ci 31
w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej wyjsciowej (8,1%) wyniosta odpowiednio -0,7%
placebo, ertugliflozyne w dawce 5 mg/d lub [i-0,9% dla ertugliflozyny w dawkach 5 mg i 15
15 mg/d. Analizowano zmiany w HbA1c, mg (oba p < 0,001), osiggajgc ostatecznie
stezeniu glukozy w osoczu na czczo (FPG), | Srednie wartosci 7,3% i 7,2%.
masie ciata, cisnieniu skurczowym
i rozkurczowym krwi (SBP/DBP), oraz Ertugliflozyna istotnie zmniejszyta stezenie
odsetku uczestnikdw osiggajgcych HbA1c glukozy w osoczu na czczo (FPG), mase ciata,
<7,0% (53 mmol/mol) w 26. tygodniu cisnienie skurczowe (SBP) i rozkurczowe (DBP)
badania. Dodatkowo oceniano wczesniej w poréwnaniu z placebo. Czestos¢ zakazen
okreslone zdarzenia niepozgdane (AE) grzybiczych narzgdoéw ptciowych byta wyzsza
0 szczegdblnym znaczeniu oraz procentowa |w grupach otrzymujacych ertugliflozyne (kobiety:
zmiane gestosci mineralnej kosci (BMD) placebo, 0,9%:; ertugliflozyna 5 mg, 5,5%;

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. ertugliflozyna 15 mg, 6,3% [p = 0,032];
mezczyzni: 0%; 3,1%; odpowiednio 3,2%).

Gtéwne miary rezultatu to: HbA1c, FPG, Ertugliflozyna nie wykazata niekorzystnego

masa ciata, SBP, DBP, AE, BMD. wptywu na gestos¢ mineralng kosci (BMD) po
26 tygodniach.
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4 | Badani: Osmiu zdrowych mezczyzn biatej
rasy, w wieku 25-54 |ata (srednia wieku
(SD): 41,0 (11,5) lat) i masie 66,6-95,1 kg
(srednia waga (SD): 77,8 (10,1) kg).

Badanie oceniato bezwzgledng
biodostepnosc¢ dla ertugliflozyny oraz jej
farmakokinetyke po podaniu dozylnym.
W pierwszym okresie kazdy uczestnik
otrzymat doustng dawke 15 mg
ertugliflozyny i dozylng dawke 100 ug
14C-ertugliflozyny. W drugim okresie
otrzymywali jednoczesnie te same dawki,
podane po nocnym gtodzeniu.

Gtéwne miary rezultatu to stosunek
biodostepnosci i frakcji wchtonietej
ertugliflozyny podanej doustnie,
w porownaniu do frakcji wchtonietej
ertugliflozyny podanej dozylnie.

Catkowite wydalanie 14C z moczem byto
podobne po podaniu dozylnym i doustnym 100
pg 14C-ertugliflozyny, wynoszgc srednio
odpowiednio 319 000 i 320 400 dpm. Okoto 39%
14C zostato wydalone z moczem po podaniu
dozylnym i 44% po doustnym. Szacowana
biodostepnos¢ doustna wyniosta 110%.

32

AE adverse events / niepozadane zdarzenia, BMD bone mineral density / gestos¢ mineralna koéci, CI confidence interval / przedzial ufnosci,
CVRD cardiovascular disease / choroba sercowo-naczyniowa, DBP diastolic blood pressure / ci$nienie krwi skurczowe, eGFR estimated glo-
merular filtration rate / szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej, FPG fasting plasma glucose / stezenie glukozy na czczo, HCC hepatocellular
carcinoma / rak watrobokomoérkowy, HF heart failure / niewydolnos¢ serca, HFrEF heart failure with reduced ejection fraction / niewydolno$¢
serca z obnizong frakcjg wyrzutows, HR hazard ratio / ryzyko wzgledne, MI myocardial infarction / zawal migénia sercowego, NAFLD non-
-alcoholic fatty liver disease / niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, PAD peripheral artery disease / choroba tetnic obwodowych,
SBP systolic blood pressure / ci$nienie krwi skurczowe, UACR urinary albumin-to-creatinine ratio / stosunek albumin do kreatyniny w moczu

cytochromu P450 jest niewielki. Stanowi to dodatkowa
korzys¢ w przypadku stosowania tego leku w populacji
geriatrycznej ze wzgledu na ograniczong zdolnos¢
watroby do metabolizmu lekéw wynikajaca z obnizenia
watrobowego przeptywu krwi, redukcji watrobowej
masy komoérkowej oraz ze zmniejszenia aktywnosci
enzymow cytochromu P450 w tej grupie chorych [34].
Zaobserwowano, ze inhibitory SGLT2 korzystnie wply-
waja na redukcje masy ciala i kontrole ci$nienia tetni-
czego krwi poprzez mechanizm wieloczynnikowy [31].
Spadek skurczowego ci$nienia tetniczego krwi (SBP)
spowodowany przez inhibitory SGLT?2 jest powszechnie
tlumaczony natriurezg i dzialaniem moczopednym.
Ertugliflozyna dziala kardioprotekcyjnie poprzez diu-
reze osmotyczng i uwaza sig, Ze zmniejszenie objetosci
0socza zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze serca,
zmniejszajac zuzycie tlenu, co moze pomdc pacjentom
z niewydolnoscia serca. Migsien sercowy otrzymuje
wiecej tlenu dzieki wzrostowi hematokrytu. Wzrost
ten moze by¢ spowodowany zmniejszong objetoscig
osocza i/lub wzrostem produkcji erytropoetyny. To
dzialanie ochronne na miesien sercowy nalezy doda¢
do dlugiej listy zalet kardiologicznych i metabolicznych
ertugliflozyny [35]. Opis badan dotyczacy ertugliflozyny
przedstawiono w tabeli IV.
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Dyskusja

Flozyny powodujg zwiekszone wydalanie glukozy
z moczem o okolo 60-80 g/dobe co stanowi ekwiwalent
utraty okoto 240-320 kcal, a w konsekwencji prowadzi
do redukcji masy ciata. Dzieki zmniejszeniu nadmiernej
masy ciala sprzyjajg zmniejszeniu insulinoopornosci
co ma przetozenie na poprawe parametréw metabo-
licznych takich jak profil lipidowy, ci$nienie tetnicze
krwi oraz stezenie kwasu moczowego w surowicy [36].
Wykazano, ze za ich dziatanie kardioprotekcyjne odpo-
wiedzialne jest wiele mechanizméw, do ktérych zalicza
sie zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego
serca przez natriureze, dziatanie moczopedne i prze-
ciwzapalne [37]. Inhibitory SGLT2 poprzez zmniejszenie
albuminurii oraz wtdknienia i przerostu kanalikow
nerkowych przeciwdzialaja niekorzystnym wewnatrz-
nerkowym zmianom hemodynamicznym, co ttumaczy
ich dziatanie nefroprotekcyjne [38]. Efekt plejotropowy
dzialanialekow tej grupy moze stanowic istotng korzys$¢
w leczeniu wielochorobowosci 0sob starszych, zwlaszcza
w zakresie korzysci sercowo-naczyniowych, metabo-
licznych, nerkowych, a w konsekwencji prowadzi¢ do
zmniejszenia $miertelnosci [39].

Flozyny stosuje si¢ doustnie. Biorac pod uwage ich
korzystny profil dziatania, prostote podawania, wydaja
sie one atrakcyjng opcja terapeutyczng dla oséb starszych
w leczeniu DM2 [36]. Wlasciwosci farmakokinetyczne
inhibitoréw SGLT2 pozwalajg na dawkowanie tych
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lekéw raz dziennie, co moze by¢ istotne w utrzymaniu
prawidtowej kontroli glikemii u 0séb starszych, ktore ze
wzgledu na czgsto wystepujace zaburzenia poznawcze
i ograniczenia funkcjonalne, moga nie przestrzegaé
regularnego przyjmowania lekéw kilka razy dziennie
[40]. Wérod wskazan do stosowania flozyn wyréznia
sie choroby czesto wystepujace u 0séb starszych, jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca i przewlekla choroba
nerek [41]. Zwraca si¢ uwage, ze inhibitory SGLT2
moga wchodzi¢ w interakcje z lekami moczopednymi.
W badaniu przeprowadzonym przez Mordi i wsp.
wykazano, ze stosowanie empagliflozyny z diuretykiem
petlowym powodowalo znaczace zwigkszenie dobowej
objetosci moczu, tym samym zwigkszalo ryzyko hipo-
tonii i odwodnienia [42], co moze zwigksza¢ ryzyko
upadkéw w wieku podesztym [43]. Horii i wsp. wykazali,
ze faczenie inhibitoréw SGLT2 z pochodnymi sulfonylo-
mocznika i/lub insuling w wigkszym stopniu zwigksza
wystepowanie hipoglikemii u pacjentdw starszych [44].

Wérdd dziatan niepozadanych flozyn najczesciej
wymienia si¢ grzybicze infekcje ukltadu moczowo-
-plciowego. W ciagu 1 roku badan dotyczyly one 8,1%
0s6b stosujacych inhibitory SGLT2, w pordwnaniu do
1,8% badanych stosujacych inhibitory DPP4 [39]. Ryzyko
to wzrasta szczegllnie dla pacjentéw starszych, ktérzy
moga mie¢ problemy z unieruchomieniem, nietrzyma-
niem moczu oraz trudno$cia utrzymania higieny drég
moczowych [45]. Innym dzialaniem niepozadanym
przypisywanym inhibitorom SGLT2 jest zmniejszenie
gestosci koséci i wzrost ryzyka ztaman. Mialo mie¢ to
zwigzek ze spadkiem BMD (bone mineral density -
gestos¢ mineralna koéci). Peng i wsp. zaobserwowali,
ze inhibitory SGLT2 moga sprzyja¢ powaznym zfa-
maniom u kobiet i pacjentéw z cukrzyca trwajaca > 8
lat, z wczeéniejszymi zlamaniami i stwierdzong oste-
oporoza. Nie wykazano takiej zaleznosci dla ztaman
innych niz powazne. Autorzy tego badania zalecaja
wiec $ciste monitorowanie pacjentéw stosujacych leki
tej grupy w celu maksymalizacji korzysci z leczenia
[46]. Dzialaniem niepozadanym kojarzonym ze stoso-
waniem flozyn jest rowniez hipotensja i niedoci$nienie,
ktére moga sprzyja¢ upadkom [43]. W badaniu prze-
prowadzonym przez Butler i wsp. nie zaobserwowano
zwiekszonego ryzyka hipowolemii ani niedoci$nienia
w przypadku stosowania inhibitoréw SGLT2 w poréw-
naniu z placebo [47]. W innym badaniu zwrécono
jednak uwage, ze do odwodnienia moze dochodzi¢
zwlaszcza na poczatku leczenia flozynami. Zaleca si¢
wiec by u pacjentéw wysokiego ryzyka takich jak osoby
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starsze dokladnie oceni¢ bilans ptynéw i rozwazy¢
modyfikacje leczenia [46]. Ryzyko upadkéw zwigksza
sie wraz z wiekiem, co moze prowadzi¢ do rozwoju
niepetnosprawnoéci i znacznego pogorszenia jako$ci
zycia. Kluczowe jest zatem skuteczne leczenie cukrzycy
za pomocg odpowiednich lekéw oraz prewencja hipo-
glikemii, aby zmniejszy¢ ryzyko upadkéw i ich konse-
kwenciji [48]. Stosowanie inhibitoréw SGLT2 wigze si¢
z umiarkowanym zmniejszeniem eGFR. Zmniejszenie
to jednak jest odwracalne, nie wyklucza dtugotermino-
wych korzysci nefroprotekcyjnych i nie powinno mieé
wplywu na odstawienie leku [45].

Whnioski

Dotychczas przeprowadzone badania wykazaly, ze
flozyny posiadaja szeroki zakres zastosowan w populacji
0s6b starszych. Wsrod zarejestrowanych wskazan do ich
zastosowania nalezy wymieni¢ jednostki chorobowe
czesto wystepujace u oséb starszych: niewydolnosé
serca, przewlekla niewydolno$¢ nerek, niedostatecz-
nie wyréwnana DM2 (w monoterapii lub skojarzeniu
z innymi lekami). Warto zwroci¢ uwage na to, ze leki
te przyjmuje si¢ raz dziennie, co upraszcza terapie. Ich
zastosowanie pozwala na lepszg kontrole glikemii,
a takze lepsza ochrone narzadéw takich jak serce oraz
nerki. Dodatkowo flozyny sprzyjaja utracie nadmiernej
masy ciala.

Mnogos¢ zastosowan flozyn w populacji oséb
starszych moze zmniejszy¢ problem polipragmazji,
a mozliwo$¢ stosowania terapii skojarzonej pozwala na
indywidualizacje farmakoterapii. Flozyny charaktery-
zujg si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa, szcze-
gélnie w konteks$cie zmniejszenia ryzyka hipoglikemii,
co jest wazne dla starszych pacjentéw ze wzgledu na
ograniczenie ryzyka upadkéw zwigzanych z naglym
spadkiem glikemii. Ich stosowanie wymaga monito-
rowania potencjalnych dzialan niepozadanych, takich
jak spadek ci$nienia tetniczego, odwodnienie, a takze
infekcje uktadu moczowego. Odpowiednia kontrola tych
czynnikoéw jest kluczowa, aby zapewnié bezpieczenistwo
terapii flozynami w tej grupie pacjentéw. Wydaje si¢, ze
leki te stanowig nowy rozdziat wleczeniu wielu wspotist-
niejacych ze sobg schorzen, czyli stanu czestego w popu-
lacji geriatrycznej. Nadal jednak zasadnym wydaje si¢
prowadzenie badan dotyczacych zastosowania lekéw
z grupy inhibitoréw SGLT2 w populacji 0séb starszych
i poszukiwanie ich nowych zastosowan.
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Skroty:

AE adverse events / zdarzenia niepozadane

ADA American Diabetes Association / amerykanskie
stowarzyszenie diabetykow

BMD bone mineral density / gesto$§¢ mineralna kosci
BP blood pressure / ci$nienie krwi

CV cardiovascular / uktad sercowo-naczyniowy

CVD cardiovascular disease

CVRD cardiovascular and renal disorders / zaburzenia
sercowo-naczyniowe i nerkowe DBP diastolic blood
pressure / rozkurczowe ci$nienie krwi

F ((area under the curve (AUC)p.0./14C-AUCi.v.)*(14C-
Dose iv./Dose p.o.)) / ((obszar pod krzywa (AUC)
p.0./14C-AUCi.v.)*(14C-dawka i.v./dawka p.o.))

Fa ((14C Total Urine p.0./14C Total Urine iv.)* (14C-
Dose i.v./14C-Dose p.o.)) / ((Caltkowity mocz 14C
doustnie/Catkowity mocz 14C dozylnie)* (Dawka 14C
dozylnie/dawka 14C doustnie))

MI myocardial infarction / zawal mie$nia sercowego
PAD peripheral artery disease / choroba tetnic
obwodowychPPI sie¢ interakcji biatko-biatko

HF heart failure / niewydolno$¢ sercaPChN przewlekia
choroba nerek

DPP4 dipeptidyl peptidase-4 inhibitor / inhibitor pep-
tydazy dipeptydylowej-4

EASD european association for the study of diabetes /
europejskie stowarzyszenie badan nad cukrzyca

FDA food and drug administration / agencja Zywno$ci
ilekéw

SBP systolic blood pressure / skurczowe ci$nienie krwi
SGLT1 sodium-glucose linked transporter 1 / trans-
porter sodowo-glukozowy 1

SGLT2 sodium-glucose linked transporter 2 / trans-
porter sodowo-glukozowy 2

T2DM type 2 diabetes mellitus / cukrzyca typu 2
UGT uridine 5-diphospho-glucuronosyltransferase /
urydyno 5'-difosfo-glukurozynlotransferaza

Pismiennictwo/References

eGFR estimated glomerular filtration rate / szacowany
wskaznik filtracji klebuszkowej

UACR urinary albumin-to-creatinine ratio / wskaznik
albumina/kreatynina w moczu

ASCVD atherosclerotic cardiovascular disease / miaz-
dzyca ukfadu sercowo naczyniowego

CVD/HHF cardiovascular death /hospitalization for
heart failure / §mier¢ z przyczyn sercowo naczynio-
wych/hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
MACE major adverse cardiovascular effects / powazne
niepozadane zdarzenia sercowo — naczyniowe

IS ischemic stroke / udar niedokrwienny

ESRD end - stage renal disease / schytkowa niewydol-
nos¢ nerek
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