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Streszczenie

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; iSGLT2)
to grupa doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wprowadzonych do farmakoterapii w latach 2013-2014 wskaza-
nych jako leki dodatkowe w terapii cukrzycy typu 2 (ang. diabetes mellitus type 2; DMT2). Mechanizm dzialania
polega na wydalaniu glukozy z moczem, poprzez hamowanie zwrotnego wchlaniania glukozy w nerkach gtéwnie za
posrednictwem SGLT?2, dlatego dziataja niezaleznie od insuliny. W efekcie dochodzi do obnizenia stezenia glukozy
we krwi. Poza redukcja glikemii wykazuja inne korzystne dzialania na organizm, takie jak: obnizenie cisnienia
tetniczego krwi, utrata masy ciata, zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hamowanie
progresji przewleklej choroby nerek, pozytywny wplyw na ukltad oddechowy i neurologiczny. Inhibitory SGLT2
(flozyny) nie zwiekszajg ryzyka hipoglikemii. Aktualnie rejestracje w Polsce posiadaja cztery leki nalezace do tej
grupy: dapagliflozyna (Forxiga®), kanagliflozyna (Invokana®), empagliflozyna (Jardiance®) oraz ertugliflozyna
(Steglatro®). Celem naszego przegladu byto podsumowanie plejotropowego dzialania inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2. Udowodniono, ze iSGLT2 znacznie poprawiaja funkcje komorek f trzustki. Flozyny
spowalniaja rozwoj i progresje niewydolnosci serca, s3 jedyna grupa lekéw, ktora zarejestrowana jest w leczeniu
przewleklej choroby nerek, takze u pacjentdéw bez cukrzycy. Wprowadzenie iSGLT2 do farmakoterapii na pewno
jest kamieniem milowym w medycynie. (Farm Wspot 2024; 17: 43-49) doi: 10.53139/FW.20241706

Stowa kluczowe: inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2, inhibitory SGLT2, nefroprotekcja, kardio-
protekcja, dziatanie plejotropowe

Abstract

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (iSGLT2) are a group of oral antidiabetic drugs introduced into
pharmacotherapy in 2013-2014, indicated as additional drugs in treating diabetes mellitus type 2 (TDM2). The
mechanism of action consists of the excretion of glucose in the urine by inhibiting the reabsorption of glucose in
the kidneys, mainly via SGLT2. Therefore, they act independently of insulin. As a result, blood glucose levels are
lowered. In addition to reducing glycemia, they have other beneficial effects on the body, such as lowering blood
pressure and weight, reducing the risk of death from cardiovascular causes, inhibiting the progression of chronic
kidney disease, and positively affecting the respiratory and neurological systems. SGLT2 inhibitors (flozins) do
not increase the risk of hypoglycaemia. Currently, four drugs belonging to this group are registered in Poland:
dapagliflozin (Forxiga®), canagliflozin (Invokana®), empagliflozin (Jardiance®), and ertugliflozin (Steglatro®). Our
review aimed to summarize the pleiotropic effects of sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors. iSGLT2 has
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been proven to improve pancreatic 3-cell function significantly. Flozins slow down the development and progression
of heart failure; they are the only group of drugs that is registered for the is treatment of chronic kidney disease,
also in patients without diabetes. The introduction of iSGLT2 to pharmacotherapy is undoubtedly a milestone in
medicine. (Farm Wspot 2024; 17:43-49) doi: 10.53139/FW.20241706

Keywords: SGLT2 inhibitors, nephroprotection, cardioprotection, pleiotropic action

Wstep

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors;
iSGLT2) to relatywnie nowa klasa lekéw przeciwcu-
krzycowych. Blokuja bialko SGLT2, ktdre bierze udziat
w resorpcji zwrotnej glukozy z cze¢sci proksymalnej
kanalikéw nerkowych [1]. Sg szybko wchtaniane
z przewodu pokarmowego do krwi, gdzie wigzg sie
z biatkami osocza. Ich okres péttrwania wynosi 10-14
godzin. Inhibitory SGLT2 (flozyny) wiazg sie specyficz-
nie z biatkami SGLT2 w blonie kanalikéw blizszych (S1
i $2) nefronu i w wyniku tego dziatania dochodzi do
spadku reabsorpcji glukozy o 50-60%. [2]. Hamowanie
zwrotnego wchlaniania glukozy powoduje jej zwigk-
szone wydalanie z moczem (glukozuria) adekwatnie
skutkuje spadkiem glikemii [1]. Efekt glukozuryczny
wyjasnia gléwny efekt uboczny iSGLT2, a mianowicie
zwiekszone ryzyko infekcji uktadu moczowo-plcio-
wego [3]. Flozyny poza kontrolg poziomu glukozy
wywieraja réwniez korzystny wplyw na redukcje masy
ciala, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz obni-
zenie stezenia kwasu moczowego w surowicy [1]. Ta
grupa lekéw obecnie jest wykorzystywana w leczeniu
cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus; T2DM),
niewydolnosci serca, niezaleznie od wartosci frakcji
wyrzutowej oraz przewleklej choroby nerek (spowol-
nienie rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek).
Nalezy podkresli¢, ze iSGLT2 nie zwiekszaja ryzyka
hipoglikemii [4,5]. Aktualnie rejestracje w Polsce
posiadajg cztery leki nalezace do tej grupy: dapagli-
flozyna (Forxiga®), kanagliflozyna (Invokana®), empa-
gliflozyna (Jardiance®) oraz ertugliflozyna (Steglatro®)
[5]. Celem naszego przegladu bylo podsumowanie
plejotropowego dziatania inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2.

Wplyw na trzustke

Flozyny obnizaja glikemie poprzez zwigkszenie
wydalania glukozy z moczem. Efekt wystepuje nie tylko
po positku ale réwniez na czczo [6,7]. Opisywany efekt
skutkuje spadkiem wydzielania insuliny przez komoérki
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B trzustki [6-9]. Pomimo spadku wydzielania insuliny
obserwuje sie zwiekszenie wrazliwosci na ten hormon
[7,10]. Z drugiej strony dochodzi do zwiekszenia sekre-
cji glukagonu przez komorki a trzustki, w wyniku
czego wzrasta endogenna produkeja glukozy. Biorac
pod uwage wyzej opisane mechanizmy sumarycznie
obserwuje si¢ jednak spadek glikemii [7]. Dysfunkcja
komorek B jest podstawowym defektem w cukrzycy
typu 2, a przewlekla, utrzymujaca sie¢ hiperglikemia
jest zwigzana z postepujacg niewydolnoscig komérek
B. Wykazano, ze iSGLT2 znacznie poprawiaja funkcje
komorek B trzustki. Jest kilka réwnan, za pomoca
ktérych mozna oceni¢ funkcje komoérek B trzustki np.
metoda HOMA-B (ang. homeostatic model assessment
of B-cell function) czy stosunek peptydu C do glukozy
(ang. C-peptide to glucose ratio; CPRI) [6-13]. Stezenie
peptydu C roénie wraz ze wzrostem wytwarzanej insu-
liny i jest najlepszym wskaznikiem do pomiaru endo-
gennego wydzielania insuliny u chorych na cukrzyce.
Nalezy podkresli¢, ze pacjenci z wyzsza wartoscia
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) oraz z wyzszym
stosunkiem talii do bioder (otylo$¢ brzuszna) uzyskuja
wiekszy spadek tego parametru biochemicznego niz
pacjenci z poczatkowo nizszymi warto$ciami przy sto-
sowaniu tych samych dawek leczenia [14]. Forst T. i wsp.
przeprowadzili badanie wptywu wlaczenia empagli-
flozyny do farmakoterapii cukrzycy typu 2 za pomocg
metforminy. W tym randomizowanym, podwojnie
zaslepionym badaniu wzieto udziat 44 pacjentéw.
W grupie chorych otrzymujacych iSGLT2 zaobser-
wowano spadek glikemii na czczo oraz po positkach,
w rezultacie odnotowano spadek stezenia insuliny. Po
niepowodzeniu leczenia metforming eskalacja leczenia
empagliflozyna jest atrakcyjng opcja terapeutyczna ze
wzgledu na addytywny wplyw na kontrole glikemii
popositkowej [6]. Podobne wyniki uzyskali Wilding
J.P. i wsp. [15] oceniajac skutecznos¢ i bezpieczenstwo
kanagliflozyny jako dofaczenie do farmakoterapii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych za pomocg
metforminy z pochodng sulfonylomocznika.



FARMACJA WSPOELCZESNA 2024; 17: 43-49

Wptyw na watrobe

Leczenie niealkoholowego sttuszczeniowego
zapalenia watroby (ang. nonalcoholic steatohepati-
tis; NASH) i niealkoholowej sttuszczeniowej cho-
roby watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease;
NAFLD) stanowi powazne wyzwanie. Inhibitory
SGLT?2 sa zaangazowane w rozne szlaki metaboliczne,
w tym, w metabolizm lipidéw w watrobie, w stanach
zapalnych, stresie oksydacyjnym i widknieniu [16].
Wrykazano, ze iSGLT2 wywierajg znaczacy wplyw na
enzymy watrobowe, ktére sag markerami uszkodzenia
watroby. Badania konsekwentnie wykazaly znaczace
zmniejszenie poziomdw transaminazy alaninowej
(ang. alanine aminotransferase; ALT) i transaminazy
asparaginianowej (ang. aspartate transaminase; AST)
po leczeniu tymi lekami [17]. Obiecujace wydaja sie
badania wsrdd pacjentéw z NAFLD, przy ktérych
zaobserwowano znaczace zmniejszenie aktywnosci
ALT, masy ciala i wskaznika sttuszczenia watroby
(ang. fatty liver index; FLI). FLI to algorytm, faczacy
wskaznik masy ciala (ang. body mass index; BMI),
obwdd talii, poziom gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) oraz stezenie trojglicerydéw. Uzyskanie war-
tosci >60 wskazuje na wysokie prawdopodobienstwa
wystepowania u pacjenta NAFLD [18]. Co wiecej
w efekcie leczenia doszto réwniez do redukcji sttusz-
czenia watroby i poprawy w zakresie jej widknienia
[16]. Inhibitory te wykazywatly potencjal zmniejszania
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i nerek, ktére
sg czynnikami hamujacymi progresj¢ do NASH [19].
Wplyw iSGLT2 na diureze i ich jednoczesne dzialanie
nefroprotekcyjne stwarza obiecujaca perspektywe
opornego leczenia wodobrzusza w przebiegu marskosci
watroby [20]. Ponadto stwierdzono, ze iSGLT2 poprzez
zmniejszanie masy tkanki tluszczowej, prowadzg do
hamowania uwalniania zapalnych cytokin przez adi-
pocyty. To z kolei fagodzi efekt zapalny, ktdry stanowi
jedna z gléwnych przyczyn progresji NASH [19].

Opisano przypadek NASH przy wspétwystepo-
waniu cukrzycy typu 2 gdzie zastosowano ipragli-
flozyne uzyskujac tym samym redukcje sttuszczenia,
stanu zapalnego watroby i balonowania hepatocytéow
[16]. Ponadto flozyny wykazaly znaczng skutecznosé
w modyfikowaniu parametréw metabolicznych takich
jak powierzchnia masy trzewnej tkanki ttuszczowej
oraz obszary tkanki ttuszczowej podskérnej, pro-
wadzac do ich znacznej redukeji [17]. W rezultacie
pacjenci z cukrzyca ijednoczesnie NASH powinni
by¢ preferencyjnie leczeni nowymi lekami z grup
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agonistow receptora glugkagonopodobnego peptydu
1 (ang. glucagon-like peptide-1 receptor agonist; GLP-
1RA) 1iSGLT2 [16]. W przypadku NAFLD iSGLT?2 sg
bardziej skuteczne w zmniejszaniu poziomu AST/ALT
i masy ciata niz inne leki przeciwhiperglikemiczne,
jednakze ich zmniejszajacy wptyw na poziomy HbAlc
nie byl wyraznie skuteczniejszy. Poprawa NAFLD
przez iSGLT2 zapewnia nowg opcje leczenia pacjentow
z cukrzycg typu 2 i NAFLD [17].

Poréwnywano réwniez miedzy soba dziatanie
iSGLT2 do metforminy i pioglitazonu u chorych
z wspolistniejaca cukrzycg. Udowodniono podobng
skutecznos$¢ w zakresie kontrolowania glikemii, jednak
flozyny skuteczniej redukowaly sttuszczenie watroby
i mase ciata [16]. Zaobserwowano, ze u pacjentow
z nasilonym wtéknieniem watroby dapagliflozyna
moze tagodzi¢ proces widknienia watroby. Warto
jednak zauwazy¢, ze korzystny wptyw dapagliflozyny
na stluszczenie lub widknienie watroby moze wynika¢
z jej zdolnosci do redukcji masy ciata lub tkanki thusz-
czowej w okolicy brzucha [21].

Wplyw na komérki miesniowe

Korzyséci ze stosowania iSGLT2 obejmujg
rowniez poprawe funkcji miesni szkieletowych,
w tym poprawe ich przebudowy, zwigkszenie sity
mieéni, zachowanie masy mieéni szkieletowych
i poprawe wytrzymalosci mie$niowej [22]. W modelu
mysim ze zmniejszong wydolno$cig wysitku z powodu
hiperglikemii, leczenie kanagliflozyng doprowadzito
do zwigkszenia proporcji wtokien oksydacyjnych, co
sugeruje, ze leczenie iSGLT2 zapobiegalo uposledzonej
przebudowie migéni. W kolejnym badaniu u myszy na
diecie wysokotluszczowej, w ktorym myszy leczono
kanagliflozyna przez 8 tygodni, stosowanie flozyn
wywotlalo zmniejszenie poziomu cytokin zapalnych
i akumulacji makrofagéw. Zmniejszenie stresu oksy-
dacyjnego lub stanu zapalnego moze mie¢ korzystny
wplyw na zapobieganie zmianie typu wldkien
mie$niowych w mieéniach szkieletowych [23,24].
Udowodniono takze, ze iSGLT2 poprawiajg wrazli-
wo$¢ mieéni szkieletowych na insuling [25]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Op den Kamp Y.J.M.
i wsp. wykazano, ze dapagliflozyna zwieksza zuzycie
glukozy, jednocze$nie zwiekszajac wykorzystanie ciat
ketonowych i kwasow ttuszczowych w komdrkach
mie$niowych, co efektem przypomina stan po ograni-
czeniu kalorii i/lub dlugotrwatym treningu fizycznym
[26]. Udowodniono takze, ze dapagliflozyna wyraznie
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zwieksza ekspresje biatka 1 okreslajacego mioblasty
(ang. myogenic differention 1; MyoD1), co wskazuje na
jej role w stymulowaniu réznicowania mieéni szkie-
letowych [27].

Wptyw na tkanke ttuszczowa

Stosowanie iSGLT2 wigze si¢ z nizszg produk-
cja leptyny, zmniejszonym odkladaniem si¢ tkanki
ttuszczowej w okolicy trzewnej, okolonaczyniowe;j
i osierdziowej. Wigksza objetos¢ nasierdziowej tkanki
tluszczowej wiaze si¢ z nasileniem choroby wiencowej,
ryzykiem chordb kardiometabolicznych oraz rozwojem
i progresja migotania przedsionkéw i kardiomiopatii
[28,29]. Tkanka ttuszczowa nasierdziowa jest bardzo
aktywna metabolicznie. Szczegblnie u pacjentéow
z cukrzyca, wydziela profibrotyczne i prozapalne
cytokiny, ktére moga niekorzystnie wptywaé na
miesien sercowy i naczynia wieicowe. Wykazano, ze
leczenie dapagliflozyng wigzalo si¢ ze zmniejszeniem
objetosci nasierdziowej tkanki ttuszczowej w poréw-
naniu z brakiem zmian w przypadku innych terapii
przeciwcukrzycowych [28,30]. Zmniejszeniu obje-
to$ci nasierdziowej tkanki ttuszczowej towarzyszylo
obnizenie st¢zenia czynnika martwicy nowotworow
w osoczu. Tkanka tluszczowa nasierdziowa pobrana
w czasie operacji serca i inkubowana z dapagliflozyna
wykazuje zwigkszony wychwyt glukozy przez trans-
porter glukozy typu 4 (ang. glucose transporter type 4;
GLUT4) i zmniejszone wydzielanie chemokin proza-
palnych [28]. Hamowanie SGLT2 zmniejsza st¢Zenie
insuliny, silnego inhibitora lipolizy.

Stosowanie empagliflozyny zwigksza utlenianie
kwasow tluszczowych poprzez zmiane ekspres;ji adi-
ponektyny i leptyny w biatej tkance ttuszczowej (ang.
white adipose tissue; WAT). Leptyna i adiponektyna
biorg udzial w regulacji przyjmowania pokarmu
i homeostazy energetycznej. Poziom leptyny w oso-
czu wzrasta podczas rozwoju otylosci i spada podczas
utraty wagi. Leptyna stymuluje estryfikacje kwasow
tluszczowych do trdjgliceryddéw, z kolei adiponektyna
wywiera dzialanie uwrazliwiajgce na insuline poprzez
zwiekszenie B-oksydacji kwaséw tluszczowych,
zmniejszenie poziomu trojglicerydéw i wolnych kwa-
sow ttuszczowych w surowicy, a tym samym po$rednio
poprawia wrazliwo$¢ na insuline [28,29]. Ponadto
leptyna i adiponektyna oddzialuja z kinazg akty-
wowang 5’AMP, ktora reguluje metabolizm kwaséw
tluszczowych. Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze
empagliflozyna poprawia nieprawidtowy metabolizm
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lipidéw i otyto$¢ poprzez zwiekszenie wykorzystania
tluszczu i glukozy oraz zwigkszenie utleniania kwasow
tluszczowych [29].

Brazowa tkanka ttuszczowa (ang. brown adipose
tissue; BAT) stanowi metabolicznie aktywng tkanke
odpowiedzialng za termogeneze i pozbywanie si¢ nad-
miaru kalorii. Brazowe adipocyty wytwarzaja ciepto
wraz ze wzrostem ekspresji bialek rozprzegajacych
(ang. uncoupling protein; UCP) poprzez wykorzystanie
kwasow ttuszczowych. Badania wykazaly, ze niektore
depozyty WAT przyjmuja fenotyp BAT pod wptywem
pewnych bodzcéw jak m.in: ekspozycji na zimno
i stymulacji B-adrenergicznej. Przewlekle leczenie
empagliflozyna zwieksza wydatek energetyczny catego
ciala, produkcje ciepta i poziom termogeniny zaréwno
w BAT, jaki WAT, co sugeruje, Ze empagliflozyna pro-
muje brazowienie tkanki ttuszczowej [29,31].

Wplyw na naczynia krwionosne
Przeprowadzono wiele badan in vitro iin vivo,
ktore sugerowaly korzysci ze stosowania iSGLT2
w pomiarach dysfunkcji srédblonka, homeostazy
komorek migéni gtadkich naczyn i sztywnoséci naczyn
[3]. Badanie EMPA-HEART CardioLink-6 wykazalo,
ze sze$ciomiesieczne leczenie empagliflozyng bylo
zwigzane z wzrostem proliferacji proangiogennych
i progenitorowych komorek szpikowych, proangio-
gennych spolaryzowanych makrofagéw M2 oraz
wzrostem stezenia przeciwutleniajacej katalazy [32].
Jednoczesnie zaobserwowano zmniejszenie liczby
prozapalnych komérek prekursorowych granulocy-
tow i spolaryzowanych makrofagéw MI. Stymulacja
proliferacji angiogennych komérek progenitorowych
szpiku kostnego oraz ich mobilizacja z kompartmentu
centralnego do krwi obwodowej wraz ze wzrostem
aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych sprzyja
regeneracji naczyn obwodowych [33]. We wstep-
nych badaniach kanagliflozyna fagodzita sztywnos¢
tetnic u pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz sprzyjata
przywréceniu przeptywu krwi po niedokrwieniu
konczyn dolnych [3]. Inhibitory SGLT2 zmniejszaja
sztywno$¢ tetnici opdr naczyniowy przez zmniejszenie
aktywacji komorek $rédbtonka, stymulacje bezposred-
niego rozluzniania naczyn itagodzenie dysfunkcji
$rodblonka lub ekspresji komoérek promiazdzycowych.
Zaréwno empagliflozyna, jak i dapagliflozyna modu-
luja biodostepno$¢ tlenku azotu poprzez hamowanie
tworzenia reaktywnych form tlenu (ang. reacitve
oxygen species; ROS), ktére sg jednym z gléwnych
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Rycina 1. Podsumowanie efektéw dziatania inhibitoréw SGLT2 na poszczegdlne narzady i tkanki (cze$¢ I)*

[6-10,16-17,23-26,28-29,31-33]

*W schemacie zebrano efekty dzialania wszystkich lekéw z grupy inhibitoréw SGLT?2.

Figure 1. Summary of the effects of SGLT2 inhibitors on individual organs and tissues (part I)

[6-10,16-17,23-26,28-29,31-33]

*The scheme includes the effects of all drugs from the SGLT2 inhibitor group.

induktordw starzenia si¢ i dysfunkeji érédbtonka [33].
Flozyny wykazujg réwniez skuteczno$¢ w przywra-
caniu homeostazy §rédblonka poprzez zmniejszanie
starzenia wywolanego wieloma stresorami, poprawe
reaktywnosci naczyn, ttumienie wewnatrzkomorko-
wego stresu oksydacyjnego i réwnowazenie lokalnego
ukladu angiotensyny. Ponadto iSGLT2 poprawiaja
metabolizm energetyczny, autofagie, degradacje lizo-
somalng, funkcje naczyn oraz zmniejszaja odpowiedz
zapalng. Uczynilo to flozyny potencjalnymi lekami
zapobiegajacymi starzeniu si¢ naczyn, jak réwniez
zwigzanych z tym procesem zaburzeniom [34,35].
Retinopatia cukrzycowa to mikronaczyniowe
powiktanie wykrywane u pacjentéw z cukrzyca typu 1
i typu 2, ktore pogarsza widzenie, prowadzac do utraty
wzroku. Zahamowanie starzenia si¢ naczyn siatkéwki
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u pacjentéw z cukrzyca ma duze znaczenie i jest efek-
tem dzialania iSGLT2. Badanie kliniczne z udziatem
59 pacjentéw z cukrzyca wykazalo, ze w poréwna-
niu z pacjentami otrzymujacymi placebo przeptyw
w naczyniach wlosowatych siatkéwki u pacjentoéw
leczonych dapagliflozyna byt znacznie zmniejszony po
6 tygodniach, a stan siatkéwki ulegt poprawie [35,36].
Wrykazano takze, ze iSGLT2 majg pozytywny wplyw
terapeutyczny na nefropatie cukrzycows. Badanie
wykazalo, ze leczenie empagliflozyng przez 4 tygodnie
moze zmniejszy¢ hiperglikemie, HbAlc i poziomy
ekspresji markeréw stresu oksydacyjnego i makrofa-
gow u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa. W czesci I
autorzy przedstawiaja wplyw inhibitoréw SGLT2 na
serce, nerki, ptuca i mézg.
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