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Streszczenie

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2; SGLT2) naleza do
grupy doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. W badaniach udowodniono, ze flozyny zapobiegaja powiklaniom
sercowo-naczyniowym oraz hamujg progresje przewleklej choroby nerek. Skutecznie spowalniajg rozwoj i progresje
niewydolnosci serca, remodeling oraz rozwoj choroby niedokrwiennej serca. Leki te obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi. Niektore badania wykazaty takze korzystny wptyw inhibitoréw SGLT2 na choroby ukladu oddechowego,
m.in. POChP, nadcis$nienie ptucne oraz obrzek ptuc. W pojawiajacych sie doniesieniach wskazano potrzebe pro-
wadzenia dalszych badan nad skutecznoscia flozyn w leczeniu choréb neurologicznych. Wprowadzenie flozyn do
leczenia farmakologicznego, bez watpienia, stanowi przelom w medycynie, z uwagi na wykazanie ich zdolnosci
do obnizania stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz neuroremodelingu. Celem naszego przegladu bylo
podsumowanie plejotropowego dzialania inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego typu 2. (Farm Wspét
2024; 17: 128-134) doi: 10.53139/FW.20241711

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

Abstract

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors belong to the group of oral antidiabetic drugs. Studies
have proven that flozins prevent cardiovascular complications and have a nephroprotective effect. They effectively
inhibit the progression of heart failure, heart remodeling, and the development of ischemic heart disease. Their
nephroprotective effect results from reducing the progression of renal complications by reducing albuminuria,
proteinuria, and glomerular hyperfiltration. Some studies have also shown a beneficial effect of SGLT2 in-hibitors on
respiratory diseases, including COPD, pulmonary hypertension, and pulmonary edema. Emerging reports indicate
the need for further research on the effectiveness of flozins in treating neurological diseases. Introducing flozins into
pharmacological treatment is undoubtedly a breakthrough in medicine due to the demonstration of their ability
to reduce oxidative stress, inflammation, and neuro remodeling. Our review aimed to summarize the pleiotropic
effects of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors. (Farm Wspot 2024; 17: 128-134) doi: 10.53139/FW.20241701
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Wplyw na ukitad sercowo-naczyniowy

Pozytywny wptyw iSGLT2 na uklad sercowo-
-naczyniowy wykazano w badaniu EMPA-REG
OUTCOME, w ktérym udziat brali pacjenci z T2DM
oraz wspolistniejagcymi chorobami sercowo-naczy-
niowymi [1]. Badanie to wykazalo, ze zastosowanie
iSGLT2 zaréwno ryzyko rozwoju i zaostrzen niewydol-
nosci serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Kolejne badania potwierdzily skutecznos¢ flozyn
w terapii niewydolnosci serca réwniez u chorych bez
wspolistniejacej T2DM [2].

W patofizjologii chordb serca kluczowa role
odgrywa remodeling, w przebiegu ktérego zmiany
strukturalne i funkcjonalne s3 konsekwencja tocza-
cego sie w myocardium procesu patologicznego [3].
W mechanizmie remodelingu zwigkszona aktywno-
$ci fibroblastow jest odpowiedza na objetosciowe lub
ci$nieniowe przecigzenie serca [4]. Komorki te, akty-
wowane przez transformujacy czynnikéw wzrostu-pl1
(ang. transforming growth factor-B; TGF-p1), nasilaja
procesy widknienia macierzy pozakomoérkowej (ang.
extracellular matrix; ECM), tym samym upo$le-
dzajac funkcje mieénia sercowego jako pompy [5].
W badaniach in vitro na fibroblastach ludzkiego serca,
empagliflozyna powodowata hamowanie zaleznej
od TGF-P1 aktywacji fibroblastéw [6]. Istnieja takze
dowody na hamowanie remodelingu serca poprzez
inne, niezwigzane z fibroblastami, mechanizmy [7].
Z klinicznego punktu widzenia istotne znaczenie
ma takze odwrdcenie juz zaistnialego remodelingu,
tzw. reverse remodeling. W badaniu EMPA-HEART
CardioLink-6 empagliflozyna podawana pacjentom
z T2DM i chorobg niedokrwienng serca powodowata
zmniejszenie masy lewej komory serca w poréwnaniu
z grupa pacjentow otrzymujacych placebo [8].

Wedlug najnowszych wytycznych European
Society of Cardiology z 2021 roku zaréwno dapagliflo-
zyna, jak i empagliflozyna sa rekomendowane jako leki
pierwszego wyboru dla pacjentéw z niewydolnoscia
serca z obnizong frakcj¢ wyrzutows (ang. heart failure
with reduced ejection fraction; HFrEF) w celu zmniej-
szenia ryzyka hospitalizacji i/lub §émierci z powodu
tej choroby. U pacjentéw z T2DM, leki te sa rekomen-
dowane jako prewencja rozwoju niewydolnosci serca.
Zalecenia te uzyskaly najwyzsza klase rekomendacji
1a) [9].

Istotng role w chorobach serca odgrywaja zabu-
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rzenia metabolizmu. Pozytywny wplyw na przemiany
metaboliczne niewydolnego serca majg krazace we
krwi ciata ketonowe, ktére obnizajg op6r obwodowy
krwi, co poprawia zardwno pojemno$¢ minutowa (ang.
cardiac output; CO), jak i frakcje wyrzutows lewej
komory (ang. left ventricular ejection fraction; LVEF)
[10]. W badaniach na modelach zwierzecych iSGLT2
powodowaly wzrost aktywnosci szlaku utleniania ciat
ketonowych, niezaleznie od wptywu na metabolizm
glukozy. Pozwala to podejrzewaé pozytywny wplyw
iSGLT2 na dostepno$¢ substratow energetycznych
dla mieénia sercowego [7,11]. Waznym czynnikiem
poprawiajacym dostepnos¢ tlenu dla migsnia ser-
cowego poprzez nasilenie hematopoezy i zwigzany
z tym wzrost hematokrytu jest erytropoetyna (ang.
erythropoietin; EPO). W badaniu DAPA-HF zauwa-
zono wzrost hematokrytu po okolo czterech tygo-
dniach stosowania dapafliflozyny, ktéry byt znaczaco
opdzniony wzgledem wczesnego efektu diuretycznego,
co wskazuje na wzrost produkeji EPO jako przyczyne
wzrostu procentowego udzialu krwinek czerwonych
w elementach morfotycznych krwi [12].

Choroba niedokrwienna serca to zesp6! obejmu-
jacy wszystkie stany niedokrwienia migénia sercowego
bez wzgledu na patomechanizm. Miazdzyca tetnic
wienicowych jest gtéwng przyczyna tego zespotu.
W przedklinicznych badaniach na modelach zwierze-
cych kanagliflozyna i empaglifozyna wykazaty wtasci-
wosci zmniejszajace rozmiar ogniska niedokrwienia
w przebiegu zawalu miesnia sercowego. Opisany proces
mial miejsce zaréwno wsrdd osobnikéw z cukrzyca, jak
i bez niej. Postuluje si¢, Ze za to zjawisko odpowiada
hamowanie aktywnosci wymiennika sodowo-protono-
wego typu 1 (ang. sodium/hydrogen exchanger 1; NHE-
1) oraz indukcja kinazy biatkowej aktywowanej AMP
(ang. adenosine monophosphate-activated protein)
przez te dwa leki. Pozostate efekty farmakodynamiczne
flozyn, ktére moga przyczyniac si¢ do hamowania nie-
dokrwienia to zmiany wewnatrzkomorkowych stezen
sodu i wapnia, a takze redukcja stresu oksydacyjnego
[13]. Oproécz dzialania na poziomie komdrkowym,
opisywany jest takze wplyw iSGLT2 na poprawe
funkcji $rédblonka naczyn, wazodylatacji, przeptywu
wienicowego i kurczliwo$ci migénia sercowego [14].

Miazdzyca tetnic przyczynia sie do rozwoju
chorob ukfadu krazenia stanowigcych najwazniejsza
przyczyne zgonoéw w Europie i na §wiecie — choroby
niedokrwiennej serca, udaru niedokrwiennego oraz
choroby tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial
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disease; PAD) [15]. Flozyny przeciwdzialaja tworzeniu
si¢ ptytki miazdzycowej, koryguja zaburzenia lipidowe
[16], poprawiaja funkcje srédbtonka poprzez hamowa-
nie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i aktywno-
$ci uktadu wspélczulnego i zapobiegajg tworzeniu sie
komdrek piankowatych. Wypadkowa tych procesow
jest zmniejszenie wielko$ci oraz sktadu plytki miaz-
dzycowej, co prowadzi do jej stabilizacji [17,18].
Ostatnie doniesienia wskazujg réwniez, ze stoso-
wanie flozyn u pacjentéw z cukrzyca typu 2, zmniejsza
ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej, w poréwnaniu z inhibitorami DPP-4 [19].

Wptyw na ukiad oddechowy

Oprocz korzystnego wplywu na uktad sercowo-
-naczyniowy, pojawiaja si¢ dowody sugerujace, ze te
iSGLT2 mogg réwniez wywiera¢ korzystny wptyw
na funkcje ptuc. Cukrzyca jest zwigzana z zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia schorzen uktadu
oddechowego, takich jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP). Stwierdzono, ze w porow-
naniu z pochodnymi sulfonylomocznika, iSGLT2
moga zmniejsza¢ ryzyko cigzkich zaostrzen POChP
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 nawet o 38% [20]. Moze
to by¢ spowodowane korzystnymi skutkami indukcji
glikozurii, ktora zmniejsza ilo$¢ glukozy dostepnej dla
tkanek, co skutkuje mniejsza produkcja endogennego
dwutlenku wegla, ktérego usuwanie jest utrudnione
u pacjentéw z POChP [20,21]. Nie stwierdzono jednak
istotnego wplywu na zmniejszenie ilosci umiarkowa-
nych zaostrzen POChP. Niektére badania sugeruja,
iz iISGLT2 moga wigzac si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
wystapienia POChP de novo i innych schorzen uktadu
oddechowego takich jak: obrzek ptuc, astma czy zesp6t
obturacyjnego bezdechu sennego [21]. Wykazano, ze
flozyny zapobiegaja progresji nadci$nienia ptucnego,
prawdopodobnie dzieki zahamowaniu przerostu
warstwy mie$niowej naczyn plucnych [22]. U pacjentéw
z cukrzyca typu 2, iSGLT2 mogg znacznie zmniejszy¢
ryzyko zapalenia pluc i zgonéw zwigzanych z zapale-
niem pluc [23-25]. Jednak w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo nie wykazano dziatania pro-
tekcyjnego w stosunku do infekcji goérnych i dolnych
drég oddechowych lub zachorowalnosci na grype
[24]. Zdolnosci przeciwzapalne iSGLT2 oparte sg na
aktywacji makrofagéw M2, hamowaniu tworzenia
raftéw lipidowych w blonach komérkowych, obnizeniu
poziomu ekspresji mRNA niektérych cytokin i che-
mokin takich jak czynnik martwicy nowotwordéw o
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(ang. tumor necrosis factor o; TNFa) czy interleukina-6
[26,27]. Leczenie iSGLT2 u hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19 (ang. Coronavirus disease
2019) i cukrzycy wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem
zgonu w poréwnaniu z innymi lekami obnizajacymi
poziom glukozy, takimi jak inhibitory dipeptydylo-
peptydazy-4 (DPP-4) [24]. Niemniej ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia kwasicy ketonowej i znacznego
odwodnienia nie powinno sie ich stosowaé u pacjentéw
w ciezkim stanie [27].

Wptyw na nerki

Flozyny obnizaja nadciénienie kigbuszkowe
i hiperfiltracje, zmniejszajac w ten sposob obcigzenie
bariery filtracyjnej i zapotrzebowanie tlenu na resorp-
cje kanalikowg. Poprawia to dotlenienie korowe, co
wraz z mniejszg glukotoksycznoscig kanalikows, moze
zachowac funkcje kanalikéw w diuzszej perspektywie
[18]. Flozyny spowalniaja progresje przewleklej choroby
nerek oraz zmniejszaja ryzyko powiklan nerkowych,
a takze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
u 0s6b z cukrzyca i bez cukrzycy [28]. Stwierdzono, ze
stosowanie iSGLT2 moze spowolni¢ spadek wspétczyn-
nika przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular
filtration rate; GFR), ograniczy¢ wystepowanie albumi-
nurii oraz spowolni¢ lub odwrdcié postep biatkomoczu.
Zwiekszone wydalanie albuminy obserwowane
zar6wno u pacjentéw z cukrzycg typu 1, jak i typu 2
wydaje sie by¢ zwigzane gléwnie ze zmianami bariery
przesaczania klebuszkowego i podocytéw [29]. W kilku
badaniach zauwazono, ze leczenie iSGLT2 wiaze si¢ ze
zmniejszeniem markeréw stanu zapalnego i widknie-
nia, zwlaszcza czynnika jadrowego kB (ang. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells;
NFkB), interleukiny 6, biatka chemotaktycznego
dla monocytéw 1 (ang. monocyte chemoattractant
protein-1; MCP-1), receptora czynnika martwicy
nowotworu 1 (ang. tumor necrosis factor receptor I;
TNFR1), metaloproteinazy maciezy 7 i fibronektyny-1.
Ponadto hiperurykemia jest zwigzana ze zwiekszo-
nym widéknieniem §rédmigzszowym nerek, a iSGLT2
zmniejszaja stezenie kwasu moczowego w osoczu,
prawdopodobnie poprzez zwigkszone wydalanie
moczandw przez nerki z powodu wspétzawodnictwa
glukozy o transporter moczanu GLUT9D [30,31].

Wptyw na ukiad nerwowy
Znaczna ilo§¢ struktur moézgowia takich jak
bariera krew-mdzg, hipokamp, komérki piramidowe
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w korze moézgowej czy komoérki Purkiniego w mézdzku
wykazujg ekspresje SGLT na swojej powierzchni [32].
Wielkoobszarowe roztozenie tych receptoréw w cen-
tralnym uklfadzie nerwowym (CUN) jest powigzane
z roznorodnym dziataniem iSGLT2. Zwigkszenie
intensywnosci ketogenezy, usprawnienie funkcji
mitochondriéw, regulacja czynnikéw sercowo-naczy-
niowych i wieloaspektowe dziatanie przeciwzapalne
w obrebie moézgowia to sugerowane mechanizmy
modulacji wielu zaburzen neurologicznych przez
te leki. Proponuje si¢ 3 gléwne kierunki dotyczace
poprawy zdolnosci poznawczych: zmniejszenie iloéci
reaktywnych form tlenu, zapobieganie nieszczelnosci
bariery krew mozg i regulacja poziomu neuroprzekaz-
nikéw takich jak acetylocholina [33]. Dane uzyskane
za pomoca funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
wskazuja, ze iISGLT2 zmniejszajg opornos¢ insulinowa

mozgu poprzez wpltyw na podwzgdrze, co przeklada
sie na systemowe efekty, jak zmniejszenie glikemii
na czczo oraz zmniejszenie stopnia sttuszczenia
watroby [34]. W badaniach przedklinicznych iSGLT2
ograniczaly apoptoze neuronéw indukowang niedo-
krwieniem/zespolem reperfuzyjnym, co sugerowato
ich potencjalne zastosowanie w leczeniu incydentow
udarowych [35]. Dwie metaanalizy [36,37] udowodnity
brak wpltywu iSGLT2 na zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia wszystkich podtypéw udaréw, jedynie metaanaliza
przeprowadzona przez Tsai W.H. i wsp. [36] wykazala
potencjalnie protekcyjny efekt w przypadku udaru
krwotocznego.

Choroby neurodegeneracyjne takie jak choroba
Alzheimera czy inne postacie demencji wystepuja
czedciej u chorych na cukrzyce niz w ogélnej popula-
cji [38]. Badania na modelach zwierzecych wykazuja

*W schemacie zebrano efekty dzialania wszystkich lekéw z grupy inhibitoréw SGLT2
*The scheme includes the effects of all drugs from the SGLT2 inhibitor group

Rycina 1. Podsumowanie efektéw dziatania inhibitoréw SGLT2 na poszczegélne narzady i tkanki

[2,7,10,12,14,18,22-25,28-31,33,34,39-41]

Figure 1. Summary of the effects of SGLT2 inhibitors on specific organs and tissues* [2,7,10,12,14,18,22-25,

28-31,33,34,39-41]
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korzystny efekt iSGLT2 na zaburzenia poznawcze
wynikajace z TDM2 i choroby Alzheimera poprzez
ingerencje na poziomie strukturalnym. Leki te dzia-
taja poprzez redukcje patologicznego neuroremode-
lingu, kumulacji blaszek starczych, czy zmniejszenie
stanu zapalnego tkanki nerwowej. Co ciekawe ta
ostatnia wlasciwo$¢ wykazuje zaleznos¢ od wieku
i plci, znaczacy wplyw byl zauwazalny u starszych
samcow myszy laboratoryjnych leczonych iSGLT2
[39-41]. Z analizy poréwnawczej artykutéw wynika,
ze uzytkownicy iSGLT2 rzadziej chorujg na demencje
w pordéwnaniu z osobami niestosujacymi tych lekéw,
warto jednak mie¢ w §wiadomosci, ze leczeni to
wcigz osoby chorujace na TDM2, ktéra jak to zostato
wczesniej wspomniane stanowi sama w sobie czynnik
ryzyka choroby Alzheimera [42]. Dane literaturowe
na temat wplywu iSGLT2, na neuropatie cukrzy-
cowa s3 niejednoznaczne. Z jednej strony badania
przedkliniczne dostarczajg informacji o tagodzacym
wplywie iSGLT2 na neuropatie cukrzycows. Sugeruje
sie mechanizm dziatania przez modulacje szlaku
kinazy AMP [43,44]. Z drugiej strony, analiza posthoc
badania CREDENCE nie wykazata wptywuiSGLT2 na
zmniejszenie czestos$ci wystepowania neuropatii [45].

Istnieje znikoma iloé¢ danych literaturowych na
temat oddzialywania iSGLT2 na epilepsje. W publika-
cjach zostata opisana redukcja aktywnosci padaczko-
wej na modelach mysich przez dapagliflozyne oraz opis
przypadku skutecznego uzycia tego leku do uzyskania
stanu zwiekszonej ketogenezy, co skutkowalo poprawa

B (+48 61) 869 11 74
m.miedziaszczyk@wp.pl

Pi$miennictwo/References

kliniczng lekoopornego stanu padaczkowego [46,47].

Podsumowanie

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozo-
wego typu 2 obnizaja glikemie poprzez zwiekszanie
wydalania glukozy z moczem. Badania wykazaty
skuteczno$é wszystkich farmaceutykéw z grupy
iSGLT2 w przeciwdziataniu rozwoju i progresji nie-
wydolnosci serca, ale takze w redukcji ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Niektdre badania
sugeruja, iz iSGLT2 moga wiazac si¢ z zmniejszeniem
ryzyka wystapienia przewleklej obturacyjnej choroby
pluc de novo, jak i innych schorzen uktadu oddecho-
wego, takich jak ostre obrzeki pluc, astma czy zespot
obturacyjnego bezdechu sennego. Hamuja progresje
przewleklej choroby nerek oraz zmniejszaja ryzyko
wystapienia powiktan w tej jednostce chorobowe;j
u 0s6b z cukrzycg i bez cukrzycy. Dane uzyskane za
pomoca funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
wskazuja, ze iSGLT2 zmniejszajg opornos¢ insulinowa
moézgu poprzez wplyw na podwzgdérze. Istnieje
potrzeba pogtebienia badan klinicznych stosowania
iSGLT2 w chorobach neurologicznych.
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