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1.Wstep

Cukrzyca stanowi jedng z najczesciej wystepujacych chorob przewlektych o charakterze
metabolicznym na §wiecie 1 jednocze$nie jedno z najwazniejszych wyzwan wspolczesnej
medycyny. Wedtug danych Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (International
Diabetes Federation, IDF) liczba 0s6b chorujacych na cukrzyce przekroczyta juz 530
milionéw, a prognozy wskazuja, ze do roku 2045 moze wzrosna¢ nawet do ponad 700
milionow [1]. W Polsce choroba ta dotyczy okoto 3 milionéw 0s6b, przy czym znaczna cze$¢
przypadkow pozostaje niezdiagnozowana [2].

Cukrzyca charakteryzuje si¢ przewlekla hiperglikemia wynikajaca z zaburzen wydzielania
insuliny, zaburzen jej dzialania lub wspétwystepowania obu tych mechanizmow. Diugotrwate
utrzymywanie si¢ podwyzszonego stezenia glukozy we krwi prowadzi do uszkodzenia wielu
narzadow i1 uktadéw, w tym szczegolnie uktadu sercowo-naczyniowego, nerek, narzadu
wzroku oraz uktadu nerwowego [3]. Powiklania te stanowig gldéwng przyczyne zwickszone;j
chorobowosci oraz $miertelnosci w populacji pacjentéw z cukrzyca.

W ostatnich latach nastapit znaczacy postep w zakresie farmakoterapii cukrzycy typu 2.
Oproécz klasycznych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak metformina czy pochodne
sulfonylomocznika, wprowadzono nowe grupy lekow o odmiennych mechanizmach
dzialania. Jedna z najwazniejszych klas terapeutycznych sa inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT-2), okreslane potocznie jako flozyny [4].

Leki te, oprocz dziatania hipoglikemizujacego, wykazuja rowniez korzystny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy oraz funkcje¢ nerek. Wyniki licznych badan klinicznych wskazuja,

ze stosowanie inhibitorow SGLT-2 prowadzi do zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, spowalnia progresj¢ przewleklej choroby nerek oraz moze redukowaé
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego [5].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie roli flozyn w terapii cukrzycy typu 2,

ze szczegdlnym uwzglednieniem mechanizmu dziatania tej grupy lekow, ich skutecznos$ci
klinicznej, bezpieczenstwa stosowania oraz znaczenia w prewencji powiktan sercowo-
naczyniowych i1 nerkowych.

2. Cukrzyca - definicje i patofizjologia

Cukrzyca (diabetes mellitus) jest grupa chordb metabolicznych charakteryzujacych sig¢
przewlekta hiperglikemia wynikajaca z zaburzen wydzielania insuliny, jej dzialania lub
wspotwystgpowania obu tych mechanizméw. Insulina jest hormonem produkowanym przez
komorki B wysp trzustkowych i odgrywa kluczowa role w regulacji metabolizmu
weglowodandw, thuszezoéw oraz biatek. Jej podstawowym zadaniem jest umozliwienie
transportu glukozy z krwi do komorek tkanek obwodowych, gdzie wykorzystywana jest jako
zrédto energii [3].

W przebiegu cukrzycy dochodzi do zaburzenia tego procesu, co prowadzi do zwigkszenia
stezenia glukozy we krwi. Dlugotrwata hiperglikemia powoduje szereg zmian
patofizjologicznych, takich jak nasilenie stresu oksydacyjnego, dysfunkcja §rédbtonka oraz
aktywacja procesOw zapalnych. Mechanizmy te odgrywaja istotng rol¢ w rozwoju
przewlektych powiktan cukrzycy, obejmujgcych m.in. nefropatie, retinopatie, neuropati¢ oraz
choroby sercowo-naczyniowe [6].

W cukrzycy typu 2 kluczowa role odgrywa insulinoopornos$¢, czyli zmniejszona wrazliwos$¢
tkanek obwodowych na dziatanie insuliny.
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Poczatkowo trzustka kompensacyjnie zwicksza wydzielanie insuliny, jednak z czasem
dochodzi do stopniowego uposledzenia funkcji komorek B 1 wzglednego niedoboru insuliny.
W rezultacie rozwija si¢ przewlekta hiperglikemia bedgca gtéwna cechg choroby [7].

Patogeneza cukrzycy typu 2 jest ztozona i obejmuje zardwno czynniki genetyczne,

jak 1 srodowiskowe. Do najwazniejszych czynnikow ryzyka nalezg otytos¢, szczegdlnie
otytos¢ brzuszna, brak aktywnosci fizycznej, nieprawidlowa dieta oraz starzenie si¢ populacji.
W patofizjologii choroby istotng rol¢ odgrywaja takze zaburzenia funkcjonowania wielu
narzadow, w tym watroby, mig¢$ni szkieletowych, tkanki ttuszczowej, jelit oraz nerek [7].

2.1 Klasyfikacja cukrzycy

Klasyfikacja cukrzycy opiera si¢ na mechanizmach prowadzacych do rozwoju hiperglikemii.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wyroznia si¢ kilka podstawowych typow tej choroby [3].

Najczescie] wystepujaca postacia jest cukrzyca typu 2, ktdra stanowi okoto 90-95%
wszystkich przypadkow cukrzycy. Charakteryzuje si¢ ona obecnoscig insulinooporno$ci oraz
postgpujacym zaburzeniem wydzielania insuliny przez komorki B trzustki [7].

Drugim podstawowym typem choroby jest cukrzyca typu 1, majaca podtoze
autoimmunologiczne. W jej przebiegu dochodzi do zniszczenia komorek B trzustki przez
uktad odpornosciowy, co prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny i konieczno$ci
stosowania insulinoterapii [6].

Kolejng forma jest cukrzyca cigzowa (gestational diabetes mellitus), ktora rozpoznawana jest
po raz pierwszy w trakcie cigzy. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wynikaja w tym
przypadku z dziatania hormondw cigzowych wywotujacych insulinooporno$¢ [8].

Do innych typéw cukrzycy zalicza si¢ rzadkie postacie choroby zwigzane m.in. z
zaburzeniami genetycznymi funkcji komorek 3, chorobami trzustki, chorobami
endokrynologicznymi lub dziataniem niektorych lekow [3].

2.2 Objawy cukrzycy

Objawy cukrzycy wynikaja przede wszystkim z przewlektej hiperglikemii, czyli
podwyzszonego stezenia glukozy we krwi, ktoéra prowadzi do zaburzen metabolicznych
obejmujacych gospodarke weglowodanowa, lipidowa i1 biatkowa. W zaleznosci od typu
cukrzycy oraz czasu trwania choroby objawy moga pojawiac¢ si¢ nagle lub rozwijac si¢
stopniowo przez wiele lat [3,7].

Najbardziej charakterystyczne objawy cukrzycy wynikajg z tzw. triady hiperglikemicznej,
obejmujacej wielomocz, wzmozone pragnienie oraz zwigkszone taknienie [3].

Wielomocz (poliuria)

Wielomocz jest jednym z najczgstszych objawow cukrzycy. Wystepuje w wyniku
przekroczenia tzw. progu nerkowego dla glukozy, ktory wynosi okoto 180 mg/dl (10 mmol/l).
W takiej sytuacji nerki nie sg w stanie catkowicie zreabsorbowa¢ glukozy w kanalikach
nerkowych, co prowadzi do jej obecno$ci w moczu (glukozurii). Glukoza dziata osmotycznie,
powodujac zwigkszone wydalanie wody wraz z moczem.
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W konsekwencji dochodzi do znacznego zwigkszenia objetosci oddawanego moczu, czesto
rowniez w godzinach nocnych (nokturia) [6,7].

Wzmozone pragnienie (polidypsja)

Polidypsja rozwija si¢ wtornie do utraty ptynéw spowodowanej wielomoczem. Organizm
probuje kompensowa¢ nadmierng utrate wody poprzez zwiekszone uczucie pragnienia.
Pacjenci czesto zglaszajg konieczno$¢ czestego picia duzych ilosci ptynow, szczegolnie wody
[3,6].

Zwiekszone laknienie (polifagia)

Pomimo podwyzszonego poziomu glukozy we krwi, komoérki organizmu nie moga
efektywnie wykorzystywac¢ glukozy jako Zrédta energii z powodu niedoboru insuliny lub
opornosci tkanek na jej dzialanie. Powoduje to uczucie tzw. ,,gtodu komoérkowego”, ktore
objawia si¢ wzmozonym apetytem [7].

Niezamierzona utrata masy ciala

Utrata masy ciala jest szczeg6lnie charakterystyczna dla cukrzycy typu 1, ale moze rowniez
wystepowac w nieleczonej cukrzycy typu 2. Wynika ona z nasilonego katabolizmu thuszczow
1 bialek, ktore stanowig alternatywne zrodto energii w warunkach niedostatecznego
wykorzystania glukozy przez komorki [7].

Oslabienie i przewlekle zmeczenie

Pacjenci z cukrzyca czgsto odczuwaja przewlekle zmeczenie, spadek energii oraz obnizong
wydolno$¢ fizyczng. Objawy te wynikaja z zaburzen wykorzystania glukozy przez tkanki oraz
z odwodnienia spowodowanego poliurig [3].

Zaburzenia widzenia

Hiperglikemia powoduje zmiany osmolarno$ci ptyndow ustrojowych, co prowadzi do
przejSciowych zmian w soczewce oka. Objawia si¢ to pogorszeniem ostrosci widzenia,
zamazanym obrazem lub trudno$ciami z prawidtowa ostroscig wzroku [3].

Nawracajace infekcje

Podwyzszone stezenie glukozy sprzyja rozwojowi drobnoustrojow oraz uposledza
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. W zwigzku z tym u pacjentéw z cukrzycg czesto
obserwuje si¢:

e nawracajace zakazenia uktadu moczowego,

o infekcje skory,

o zakazenia grzybicze (szczego6lnie kandydoze),
o trudniej gojace si¢ rany [3,7].

Objawy skorne

Do czgstych objawow skornych naleza:
o $wiad skory,
e suchos$¢ skory,
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e nawracajace ropne zakazenia skory,
e powolne gojenie si¢ ran i otar¢ [7].

Objawy neurologiczne

W przebiegu przewlekiej hiperglikemii moze rozwija¢ si¢ neuropatia cukrzycowa, ktorej
pierwszymi objawami s3:

e mrowienie,

dretwienie konczyn,
e pieczenie stop,
e zaburzenia czucia [7].

Objawy ostrej dekompensacji metabolicznej

W niektorych przypadkach pierwsza manifestacja cukrzycy moga by¢ powazne zaburzenia
metaboliczne, takie jak cukrzycowa kwasica ketonowa lub stan hiperosmolarny.
Objawy moga obejmowac:

o silne odwodnienie,
e nudnos$ci i wymioty,
e Dbole brzucha,
e przyspieszony oddech (oddech Kussmaula),
e zapach acetonu z ust,
e zaburzenia Swiadomosci [3,6].
Rdznice w obrazie klinicznym cukrzycy typu 1i typu 2

Objawy cukrzycy typu 1 pojawiajg si¢ zazwyczaj nagle 1 majg gwaltowny przebieg. Choroba
czgsto rozwija si¢ w ciggu kilku tygodni, a pacjenci zgtaszaja klasyczne objawy hiperglikemii
oraz znaczng utrate masy ciata.

W przypadku cukrzycy typu 2 objawy rozwijaja si¢ zwykle stopniowo i moga przez dtugi
czas pozostawac¢ niezauwazone. Czesto choroba jest rozpoznawana przypadkowo podczas
rutynowych badan laboratoryjnych lub dopiero w momencie wystgpienia powiktan.

2.3 Diagnostyka i kryteria rozpoznania cukrzycy

Rozpoznanie cukrzycy opiera si¢ na oznaczeniu stezenia glukozy we krwi zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi opracowanymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO)
oraz Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA) [3].

Do podstawowych kryteridéw diagnostycznych naleza:
o stezenie glukozy na czczo > 126 mg/dl (7,0 mmol/l),

e stezenie glukozy > 200 mg/dl (11,1 mmol/I) w 120. minucie doustnego testu
tolerancji glukozy (OGTT),
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o przygodne stezenie glukozy > 200 mg/dl w obecnosci objawoéw hiperglikemii,
o warto$¢ hemoglobiny glikowanej HbAlc > 6,5% [3].

Doustny test tolerancji glukozy polega na podaniu 75 g glukozy i oznaczeniu stezenia glukozy
w osoczu przed badaniem oraz po 120 minutach. Badanie to pozwala na ocen¢ zdolno$ci
organizmu do metabolizowania glukozy [6].

W diagnostyce wyroznia si¢ takze stan przedcukrzycowy, ktory obejmuje nieprawidlowa
glikemig na czczo (IFG) oraz nieprawidtowg tolerancje glukozy (IGT). Stan ten wigze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 oraz powiktan sercowo-naczyniowych [7].

Znaczenie wczesnego rozpoznania objawow

Weczesne rozpoznanie objawow cukrzycy ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania
powiktaniom choroby, takim jak retinopatia, nefropatia, neuropatia czy choroby sercowo-
naczyniowe. Dlatego wazng role w identyfikacji objawow oraz edukacji pacjentéw odgrywa
personel medyczny, w tym farmaceuci kliniczni, ktorzy czesto maja pierwszy kontakt

Z pacjentem zglaszajacym niespecyficzne dolegliwosci.

3. Metody leczenia cukrzycy typu 2

Leczenie cukrzycy typu 2 ma charakter kompleksowy i obejmuje zarowno postepowanie
niefarmakologiczne, jak i farmakoterapie. Podstawowym celem terapii jest utrzymanie
prawidtowego stezenia glukozy we krwi oraz zapobieganie rozwojowi powiktan mikro-

1 makronaczyniowych. Wspotczesne podejscie terapeutyczne zaktada indywidualizacje
leczenia, uwzgledniajacg wiek pacjenta, czas trwania choroby, choroby wspotistniejace oraz
ryzyko hipoglikemii [3].

Kluczowym elementem terapii jest osiggnigcie 1 utrzymanie odpowiedniej kontroli
metabolicznej, ktora oceniana jest przede wszystkim na podstawie stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA1c). U wigkszoS$ci pacjentow zalecany docelowy poziom HbA1c wynosi
ponizej 7%, jednak w wybranych grupach chorych wartosci docelowe moga by¢
modyfikowane [3].

3.1 Leczenie niefarmakologiczne

Podstawe terapii cukrzycy typu 2 stanowi modyfikacja stylu zycia. Obejmuje ona przede
wszystkim zmian¢ nawykow zywieniowych, zwigkszenie aktywnosci fizycznej oraz redukcje
masy ciata u pacjentow z nadwagg lub otytoscia [7].

Prawidtowo zbilansowana dieta powinna uwzglednia¢ ograniczenie spozycia weglowodanow
prostych, zwiekszenie podazy blonnika pokarmowego oraz odpowiednig podaz biatka

1 thuszczow. Istotne jest rowniez ograniczenie spozycia kalorii, co sprzyja redukcji masy ciata
1 poprawie wrazliwosci tkanek na insuling [9].

Regularna aktywno$¢ fizyczna odgrywa wazng role w poprawie kontroli glikemii. Zaleca si¢
podejmowanie umiarkowanego wysitku fizycznego przez co najmniej 150 minut tygodniowo.
Aktywno$¢ fizyczna zwigksza zuzycie glukozy przez migsnie szkieletowe, poprawia
wrazliwos$¢ na insuling oraz sprzyja redukcji masy ciata [7].
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Modyfikacja stylu zycia jest szczegolnie istotna we wczesnym stadium choroby oraz
w stanach przedcukrzycowych, gdzie moze znaczaco op6zni¢ rozwoj cukrzycy typu 2 [6].

3.2 Leczenie farmakologiczne

W przypadku niewystarczajacej kontroli glikemii pomimo zastosowania leczenia
niefarmakologicznego konieczne jest wlaczenie farmakoterapii. Wspotczesne wytyczne
zalecaja stosowanie lekow przeciwcukrzycowych o r6znych mechanizmach dziatania, ktore
wplywaja na gospodarke weglowodanowa poprzez odmienne szlaki metaboliczne [3].

Leczeniem pierwszego rzutu w wiekszosci przypadkow jest metformina, ktora zmniejsza
wytwarzanie glukozy w watrobie oraz poprawia wrazliwo$¢ tkanek na insuling. Lek ten
charakteryzuje si¢ wysoka skutecznos$cia, korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz niskim
ryzykiem hipoglikemii [10].

Do innych grup lekow stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 naleza:

e pochodne sulfonylomocznika, ktore stymulujg wydzielanie insuliny przez komorki 8
trzustki,

o inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) zwickszajace stezenie inkretyn,

o agoniSci receptora GLP-1, wplywajacy na zwigkszenie wydzielania insuliny oraz
zmniejszenie taknienia,

o inhibitory SGLT-2 (flozyny), ktére zwickszaja wydalanie glukozy z moczem poprzez
hamowanie jej reabsorpcji w kanalikach nerkowych,

o insulina, stosowana w przypadkach znacznego niedoboru insuliny lub w
zaawansowanych stadiach choroby [3,7].

W ostatnich latach szczeg6lne znaczenie w terapii cukrzycy typu 2 zyskaty nowe grupy lekow
przeciwcukrzycowych, takie jak agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory SGLT-2. Leki te,
oprocz dzialania hipoglikemizujacego, wykazuja korzystny wptyw na mase ciata oraz uktad
sercowo-naczyniowy [11].

3.3 Indywidualizacja terapii cukrzycy typu 2

Nowoczesne wytyczne diabetologiczne podkreslajg koniecznos$¢ indywidualnego podejscia do
leczenia cukrzycy typu 2. Wybdr odpowiedniej terapii powinien uwzglednia¢ m.in.:

e ryzyko hipoglikemii,

e obecnos¢ chordb sercowo-naczyniowych,
o przewlekta chorobe nerek,

e masg¢ ciala pacjenta,

o preferencje chorego oraz koszty terapii [3].
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U pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim ryzykiem jej
wystapienia zaleca si¢ preferencyjne stosowanie inhibitoréw SGLT-2 lub agonistow receptora
GLP-1, ktore wykazujg udokumentowane dziatanie kardioprotekcyjne. W przypadku
wspotistniejacej przewleklej choroby nerek szczegdlnie korzystne moze by¢ zastosowanie
inhibitorow SGLT-2, ktére wykazuja dziatanie nefroprotekcyjne [11].

Wprowadzenie nowych grup lekow przeciwcukrzycowych znaczaco zmienito podejscie do
leczenia cukrzycy typu 2. Terapia nie koncentruje si¢ obecnie wytacznie na obnizaniu st¢zenia
glukozy we krwi, ale rowniez na redukcji ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz
poprawie rokowania pacjentow.

4. Charakterystyka inhibitorow SGLT-2 (flozyn)

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2), okreslane potocznie jako
flozyny, stanowia jedng z najnowszych i dynamicznie rozwijajacych si¢ grup lekow
stosowanych w terapii cukrzycy typu 2. Mechanizm ich dziatania opiera si¢ na hamowaniu
transportu zwrotnego glukozy w nerkach, co prowadzi do zwigkszonego wydalania glukozy
Z moczem i obniZenia st¢zenia glukozy we krwi [12].

Flozyny zostaly wprowadzone do praktyki klinicznej w drugiej dekadzie XXI wieku i szybko
zyskaly istotne znaczenie w leczeniu cukrzycy typu 2. W odrdéznieniu od wielu tradycyjnych
lekow przeciwcukrzycowych dziataja one niezaleznie od wydzielania insuliny, co wigze si¢
z niskim ryzykiem wystgpienia hipoglikemii [13].

Do najwazniejszych lekow z tej grupy naleza dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna oraz ertugliflozyna. Substancje te r6znig si¢ miedzy sobg wlasciwosciami
farmakokinetycznymi, jednak wykazuja podobny mechanizm dzialania oraz zblizony profil
skutecznosci klinicznej [14].

Wspotczesne wytyczne diabetologiczne rekomendujg stosowanie inhibitorow SGLT-2 nie
tylko w celu poprawy kontroli glikemii, lecz rowniez w prewencji powiktan sercowo-
naczyniowych i nerkowych u pacjentow z cukrzycg typu 2 [11].

4.1 Mechanizm dziatania flozyn

Transporter sodowo-glukozowy typu 2 (SGLT-2) jest biatkiem zlokalizowanym giéwnie
w poczatkowym odcinku kanalika proksymalnego nerki. Jego podstawowa funkcja jest
zwrotne wchianianie glukozy z przesaczu klebuszkowego do krwiobiegu. Szacuje sie, ze
transporter ten odpowiada za reabsorpcje okoto 90% glukozy filtrowanej w ktgbuszkach
nerkowych [12].

Inhibitory SGLT-2 blokujg dzialanie tego transportera, co prowadzi do zmniejszenia
wchlaniania zwrotnego glukozy w nerkach. W konsekwencji zwigksza si¢ jej wydalanie
z moczem (glukozuria), co powoduje obnizenie st¢zenia glukozy we krwi [13].

Mechanizm dzialania flozyn jest niezalezny od wydzielania insuliny oraz funkcji komorek 3
trzustki. Dzigki temu leki te moga by¢ stosowane na roznych etapach cukrzycy typu 2 oraz
w potaczeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi [15].

Oprdcz dziatania hipoglikemizujgcego inhibitory SGLT-2 wywotujg rowniez szereg
dodatkowych efektow metabolicznych.
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Zwiekszone wydalanie glukozy z moczem wigze si¢ z utratg kalorii, co moze prowadzi¢
do niewielkiej redukcji masy ciata. Ponadto obserwuje si¢ obnizenie ci$nienia t¢tniczego
wynikajace z efektu diuretycznego oraz natriuretycznego [16].

W badaniach klinicznych wykazano rowniez, ze inhibitory SGLT-2 wptywaja korzystnie
na hemodynamike nerek, zmniejszajac cisnienie srodklebuszkowe 1 spowalniajac progresje
przewlektej choroby nerek [17].

4.2 Skutecznosc kliniczna flozyn

Liczne badania kliniczne potwierdzily skutecznos$¢ inhibitoréw SGLT-2 w obnizaniu st¢zenia
glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wykazano, ze stosowanie tych lekow
prowadzi do zmniejszenia warto$ci hemoglobiny glikowanej (HbA1c) §rednio o okoto
0,5-1,0%, w zaleznosci od zastosowanego preparatu oraz schematu leczenia [14].

Oproécz poprawy kontroli glikemii inhibitory SGLT-2 wykazuja korzystny wptyw na inne
parametry metaboliczne. W wielu badaniach obserwowano umiarkowang redukcj¢ masy ciata,
wynoszacg zazwyczaj od 2 do 3 kilogramow. Dodatkowo stwierdzono niewielkie, lecz istotne
klinicznie obnizenie ci$nienia tgtniczego [16].

Szczegolnie istotne znaczenie maja wyniki duzych badan klinicznych oceniajacych wptyw
flozyn na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Badanie EMPA-REG OUTCOME
wykazato, ze empagliflozyna istotnie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca typu
2 1 wspolistniejacg chorobg sercowo-naczyniowa [4].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach dotyczacych innych inhibitorow SGLT-2. W badaniu
CANVAS wykazano korzystny wplyw kanagliflozyny na ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych, natomiast badanie DECLARE-TIMI 58 potwierdzito redukcje ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca podczas stosowania dapagliflozyny [18].

Dodatkowo w badaniach klinicznych wykazano istotne dzialanie nefroprotekcyjne
inhibitorow SGLT-2. Stosowanie tych lekdw moze spowalnia¢ progresje przewlektej choroby
nerek oraz zmniejsza¢ ryzyko pogorszenia funkcji nerek u pacjentow z cukrzyca typu 2 [17].

5.Znaczenie flozyn w kardio- i nefroprotekciji

Inhibitory SGLT-2 odgrywaja istotng rolg w terapii cukrzycy typu 2 nie tylko ze wzgledu

na dziatanie hipoglikemizujace, lecz takze dzigki korzystnemu wplywowi na uktad sercowo-
naczyniowy oraz funkcje nerek. Wspotczesne wytyczne diabetologiczne podkreslaja,

ze wybor terapii powinien uwzglednia¢ nie tylko kontrole glikemii, ale rowniez ochrone
narzadowg, zwlaszcza u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig serca lub
przewlekta choroba nerek [19].

Mechanizmy odpowiedzialne za dziatanie kardioprotekcyjne 1 nefroprotekcyjne inhibitorow
SGLT-2 sg wieloczynnikowe. Obejmuja one m.in. efekt diuretyczny i natriuretyczny,
obnizenie ci$nienia t¢tniczego, redukcje masy ciata oraz poprawe hemodynamiki nerek
poprzez zmniejszenie hiperfiltracji kigbuszkowej. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia
obcigzenia serca oraz spowolnienia progresji przewlektej choroby nerek [16,20].

str. 10



5.1 Znaczenie inhibitoréw SGLT-2 w kardioprotekc;ji

Jednym z najwazniejszych badan oceniajacych wptyw inhibitoréw SGLT-2 na uktad
sercowo-naczyniowy byto badanie EMPA-REG OUTCOME. Wykazano w nim,

ze empagliflozyna istotnie zmniejsza ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego oraz hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzyca typu 2 i wspotistniejaca chorobg
sercowo-naczyniowa [4].

Podobne wyniki uzyskano w programie CANVAS dotyczacym kanagliflozyny, w ktorym
wykazano redukcj¢ duzych zdarzen sercowo-naczyniowych obejmujgcych zgon sercowo-
naczyniowy, zawal serca oraz udar mézgu [18].

Z kolei w badaniu DECLARE-TIMI 58 oceniano dapagliflozyng¢ u szerokiej populacji
pacjentdow z cukrzyca typu 2. Wykazano istotne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, co potwierdzito korzystny wplyw tej grupy lekéw na funkcj¢ uktadu
krazenia [18].

Wyniki powyzszych badan doprowadzily do uznania inhibitorow SGLT-2 za jedna
z kluczowych grup lekow zmniejszajacych ryzyko niewydolnosci serca u pacjentow
z cukrzyca typu 2.

5.2 Znaczenie inhibitoréw SGLT-2 w nefroprotekcji

Istotnym obszarem dziatania inhibitoréw SGLT-2 jest rowniez ochrona funkcji nerek.
W analizach badania EMPA-REG OUTCOME wykazano, ze empagliflozyna spowalnia
progresje choroby nerek oraz zmniejsza ryzyko pogorszenia funkcji nerek u pacjentow
z cukrzyca typu 2 [22].

W badaniu CREDENCE dotyczacym kanagliflozyny potwierdzono istotne zmniejszenie
ryzyka rozwoju schytkowej niewydolnos$ci nerek, podwojenia stezenia kreatyniny oraz zgonu
z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych [23].

Kolejnym waznym badaniem byto DAPA-CKD, w ktérym oceniano dapagliflozyng

u pacjentow z przewlekla choroba nerek. Wykazano, ze lek ten zmniejsza ryzyko pogorszenia
funkcji nerek, koniecznos$ci leczenia nerkozastepczego oraz zgonu sercowo-naczyniowego
[24].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu EMPA-KIDNEY, ktore potwierdzito korzystny wpltyw
empagliflozyny na spowolnienie progresji przewleklej choroby nerek w szerokiej populacji
pacjentow [25].

5.3 Podsumowanie znaczenia klinicznego flozyn

Wyniki licznych badan klinicznych wskazuja, ze inhibitory SGLT-2 wywieraja korzystny
wplyw zaréwno na uktad sercowo-naczyniowy, jak i na funkcj¢ nerek. Leki te zmniejszaja
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca, spowalniajg progresje przewlektej
choroby nerek oraz poprawiajg rokowanie u pacjentow z cukrzycg typu 2. Z tego wzgledu
flozyny stanowig obecnie wazny element nowoczesnej farmakoterapii cukrzycy typu 2
[19,20].
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6. Dziatania niepozgdane inhibitoréw SGLT-2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) charakteryzujg si¢
korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz stosunkowo niskim ryzykiem wystgpienia cigzkich
dziatan niepozadanych. Mechanizm dziatania tej grupy lekow, polegajacy na zwigkszeniu
wydalania glukozy z moczem, moze jednak prowadzi¢ do wystepowania okreslonych dziatan
niepozadanych zwigzanych przede wszystkim z glukozurig oraz efektem diuretycznym [26].

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezg zakazenia uktadu moczowo-
ptciowego, szczegblnie zakazenia grzybicze narzadéw ptciowych. Wynikaja one z obecnosci
zwiekszonego stezenia glukozy w moczu, ktore sprzyja rozwojowi drobnoustrojow.
Zakazenia te wystepuja czgsciej u kobiet niz u mezczyzn i zazwyczaj majg tagodny przebieg
oraz dobrze odpowiadaja na standardowe leczenie przeciwgrzybicze [27].

Kolejnym stosunkowo czgstym dziataniem niepozadanym jest zwickszona diureza oraz
objawy zwigzane z odwodnieniem, takie jak zawroty glowy, hipotonia ortostatyczna czy
uczucie ostabienia. Wynika to z dziatania natriuretycznego i diuretycznego inhibitoréw
SGLT-2. Ryzyko tych objawow jest wigksze u 0s6b w podeszlym wieku oraz u pacjentéw
stosujacych jednoczesnie leki moczopgdne [16].

Rzadkim, lecz potencjalnie powaznym dzialaniem niepozadanym jest cukrzycowa kwasica
ketonowa (DKA), ktéra moze wystepowac nawet przy umiarkowanie podwyzszonych
stezeniach glukozy we krwi. Zjawisko to okreslane jest jako euglikemiczna kwasica
ketonowa. Mechanizm jej powstawania wigze si¢ m.in. ze zwickszeniem produkcji ciat
ketonowych oraz zmniejszeniem st¢zenia insuliny w osoczu [28].

W niektorych badaniach klinicznych obserwowano takze zwigkszone ryzyko amputacji
konczyn dolnych, szczegdlnie w przypadku stosowania kanagliflozyny. Mechanizm tego
zjawiska nie jest do konca poznany, jednak przypuszcza si¢, ze moze by¢ zwigzany

z odwodnieniem, zaburzeniami mikrokrazenia oraz wspotistniejaca chorobg naczyn
obwodowych [18].

W literaturze opisano rowniez rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powi¢zi krocza (tzw.
zgorzel Fourniera) u pacjentdow stosujacych inhibitory SGLT-2. Jest to bardzo rzadkie,

ale cigzkie powiklanie infekcyjne wymagajace pilnej interwencji chirurgicznej 1 leczenia
antybiotykami [29].

Pomimo wymienionych dzialan niepozadanych liczne badania kliniczne oraz analizy
bezpieczenstwa wskazujg, ze inhibitory SGLT-2 sg dobrze tolerowane przez wigkszos¢
pacjentéw. Odpowiednia kwalifikacja chorych, monitorowanie terapii oraz edukacja pacjenta
pozwalaja na minimalizacj¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych i bezpieczne
stosowanie tej grupy lekow w terapii cukrzycy typu 2 [19].

7. Interakcje lekowe inhibitorow SGLT-2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) charakteryzuja si¢
stosunkowo niewielkim potencjatem do wystgpowania istotnych klinicznie interakcji
lekowych. Wynika to z faktu, ze ich mechanizm dziatania polega gléwnie na hamowaniu
transportu zwrotnego glukozy w kanalikach proksymalnych nerki, a nie na wptywie na
enzymy metabolizujace leki w watrobie. Niemniej jednak w praktyce klinicznej nalezy
uwzglednia¢ mozliwos$¢ interakcji farmakodynamicznych wynikajacych z dziatania tych
preparatow oraz ich wptywu na gospodarke wodno-elektrolitowa [26].
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Jednym z najwazniejszych aspektow jest mozliwo$¢ nasilenia dziatania lekow
hipoglikemizujacych stosowanych jednoczesnie z inhibitorami SGLT-2. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na skojarzenie flozyn z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika,
poniewaz takie potaczenie moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii.

W takich sytuacjach czesto konieczne jest dostosowanie dawki lekéw zwigkszajacych
wydzielanie insuliny [30].

Istotne znaczenie kliniczne moze mie¢ rowniez jednoczesne stosowanie inhibitorow SGLT-2
z lekami moczope¢dnymi. Ze wzgledu na dziatanie natriuretyczne i diuretyczne flozyn ich
potaczenie z diuretykami moze prowadzi¢ do nasilenia odwodnienia, hipotensji ortostatyczne;j
oraz zaburzen elektrolitowych. Ryzyko to jest szczegolnie istotne u 0s6b w podesztym wieku
oraz u pacjentdw z obnizonym cisnieniem te¢tniczym [16].

W przypadku lekow wplywajacych na czynnos¢ nerek, takich jak inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) czy antagonisci receptora angiotensyny Il (ARB), nie stwierdzono
istotnych interakcji farmakokinetycznych z inhibitorami SGLT-2. Wrecz przeciwnie, liczne
badania kliniczne wykazaty korzystne dziatanie skojarzone tych lekéw w zakresie ochrony
funkcji nerek oraz redukcji ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych [23].

Niektore inhibitory SGLT-2 metabolizowane sg czgsciowo z udzialem enzyméw z rodziny
UDP-glukuronylotransferaz (UGT). W zwiazku z tym silne induktory tych enzymow, takie
jak rifampicyna, moga w niewielkim stopniu zmniejszaé stezenie niektorych flozyn w osoczu.
Jednak w wiekszosci przypadkow zmiany te nie majg istotnego znaczenia klinicznego i nie
wymagaja modyfikacji dawkowania [31].

Podsumowujac, inhibitory SGLT-2 wykazuja stosunkowo niski potencjat interakcji lekowych
w poréwnaniu z wieloma innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Najwazniejsze interakcje
maja charakter farmakodynamiczny i dotycza glownie zwigkszonego ryzyka hipoglikemii
podczas terapii skojarzonej z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika oraz nasilenia
efektu diuretycznego w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw moczopednych.

Z tego wzgledu podczas prowadzenia terapii istotne znaczenie ma monitorowanie pacjenta
oraz odpowiednia edukacja dotyczaca mozliwych objawow niepozadanych [26].

8. Flozyny dostepne w Polsce

W Polsce dostgpnych jest kilka inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT-2), ktore znalazty szerokie zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2.

Do najwazniejszych przedstawicieli tej grupy naleza: dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna oraz ertugliflozyna. Leki te wykazuja podobny mechanizm dziatania
polegajacy na hamowaniu transportera SGLT-2 w kanalikach proksymalnych nerki,

co prowadzi do zmniejszenia reabsorpcji glukozy 1 zwigkszenia jej wydalania z moczem
[12].

Pomimo wspdlnego mechanizmu dzialania poszczegdlne flozyny r6znig si¢ niektorymi
wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi, zakresem wskazan terapeutycznych oraz wynikami
badan klinicznych dotyczacych wptywu na uktad sercowo-naczyniowy i funkcj¢ nerek.
Wspotczesne wytyczne diabetologiczne podkreslaja, ze inhibitory SGLT-2 stanowig wazny
element terapii pacjentoOw z cukrzyca typu 2, zwlaszcza w przypadku wspotistnienia
niewydolnosci serca lub przewlektej choroby nerek [19].
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8.1 Dapagliflozyna

Dapagliflozyna byta jednym z pierwszych inhibitoréw SGLT-2 wprowadzonych do praktyki
klinicznej. Lek ten selektywnie hamuje transporter SGLT-2 w nerkach, co prowadzi

do zwiekszonego wydalania glukozy z moczem oraz obnizenia stezenia glukozy we krwi.
Dapagliflozyna stosowana jest w leczeniu cukrzycy typu 2 zarowno w monoterapii,

jak 1 w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi [31].

Standardowa dawka dapagliflozyny wynosi zazwyczaj 10 mg raz na dob¢. Oprocz dziatania
hipoglikemizujacego lek ten wykazuje rowniez korzystny wpltyw na mase ciata oraz cisnienie
tetnicze krwi. W badaniach klinicznych wykazano ponadto jego dziatanie kardioprotekcyjne
oraz nefroprotekcyjne [18].

Badanie kliniczne DECLARE-TIMI 58 potwierdzito, ze dapagliflozyna zmniejsza ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzyca typu 2. Ponadto

w badaniu DAPA-CKD wykazano korzystny wptyw leku na spowolnienie progres;ji
przewlektej choroby nerek [24].

8.2 Empagliflozyna

Empagliflozyna jest kolejnym przedstawicielem inhibitoréw SGLT-2 stosowanym w leczeniu
cukrzycy typu 2. Podobnie jak inne leki z tej grupy dziata poprzez hamowanie reabsorpcji
glukozy w nerkach, co prowadzi do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem oraz
poprawy kontroli glikemii [12].

Empagliflozyna stosowana jest najcze$ciej w dawce 10 mg lub 25 mg raz na dobe. Lek ten
moze by¢ stosowany zarOwno w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling [31].

Szczegodlne znaczenie empagliflozyny wynika z wynikow badania EMPA-REG OUTCOME,
w ktorym wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego oraz
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca typu 2 1 wspotistniejaca
chorobg sercowo-naczyniowa [4]. Wyniki tego badania przyczynity si¢ do uznania
empagliflozyny za jeden z lekéw o udokumentowanym dzialaniu kardioprotekcyjnym.

8.3 Kanagliflozyna

Kanagliflozyna jest inhibitorem SGLT-2 o podobnym mechanizmie dziatania jak pozostate
flozyny. Lek ten zwigksza wydalanie glukozy z moczem poprzez hamowanie jej zwrotnego
wchianiania w kanalikach nerkowych, co prowadzi do obnizZenia stezenia glukozy we krwi
[13].

Kanagliflozyna stosowana jest zazwyczaj w dawce 100 mg lub 300 mg raz na dobe.
Lek moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi [30].

Program badan klinicznych CANVAS wykazat, ze kanagliflozyna zmniejsza ryzyko
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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Ponadto w badaniu CREDENCE potwierdzono istotny wptyw tego leku na spowolnienie
progresji przewlektej choroby nerek u pacjentow z nefropatig cukrzycowg [23].

8.4 Ertugliflozyna

Ertugliflozyna jest stosunkowo nowszym przedstawicielem inhibitorow SGLT-2. Jej
mechanizm dziatania polega na selektywnym hamowaniu transportera SGLT-2 w nerkach,
co prowadzi do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem oraz poprawy kontroli glikemii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [12].

Lek ten stosowany jest zazwyczaj w dawce 5 mg lub 15 mg raz na dobe. Ertugliflozyna moze
by¢ stosowana w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi [31].

W badaniu VERTIS CV oceniano wplyw ertugliflozyny na ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentdw z cukrzycg typu 2. Wyniki badania wykazaty bezpieczenstwo
stosowania leku w odniesieniu do duzych incydentdw sercowo-naczyniowych oraz
potwierdzity jego korzystny wplyw na zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca [21].
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8.5 Poréwnanie flozyn dostepnych w Polsce

W Polsce flozyny dostepne sg zaréwno w postaci monopreparatéw, jak i preparatow ztozonych
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, gtdwnie z metformina. Dapagliflozyna (Forxiga) oraz
empagliflozyna (Jardiance) sg objete refundacja dla pacjentéw w okreslonych wskazaniach.

Cecha

Dapagliflozyna

Empagliflozyna

Kanagliflozyna

Ertugliflozyna

Rok
wprowadzenia do
UE

2012

2014

2013

2018

Standardowa . . |10 mglub 25 mg [100 mg lub 300 |5 mg lub 15 mg
10 mg 1% dziennie . . .
dawka 1% dziennie mg 1% dziennie |1x dziennie
Hamowanie SGLT-
2 w kanalikach
. proksymalnych
lc\éie;}; i?;zm nerki — Jak obok Jak obok Jak obok
zwickszenie
wydalania glukozy
Z moczem
Redukcja HbAlc |ok. 0,5-0,9% ok. 0,5-0,9% ok. 0,7-1,0% ok. 0,6-0,9%
ggﬁiyw fa masg | ok.2-3 kg | ok.2-3 kg | ok.2-3 kg | ok.2-3 kg
Wplyw na
ci SI; i}; nie tetnicze | 3-5 mmHg | 3-5 mmHg | 3-5 mmHg | 3-5 mmHg
Najwazniejsze  |[DECLARE-TIMI gl\gégﬁg CANVAS, VERTIS.CV
badania kliniczne |58, DAPA-CKD EMPA-KIDNEY CREDENCE
Udowodnione ST | zgonu sercowo- e
korzy$ci sercowo- | hospitalizacji z naczyniowegoi || MACE i HF | hospitalizacji
. powodu HF z powodu HF
naczyniowe HF
, Wykazano
Korzysci Tak (EMPA- Tak
nefroprotekeyjne || A< (PAPA-CKD) i\ pyy (CREDENCE)  [<0rzystny
wplyw
Najczestsze i:rl;azdeglvlva grzybicze Jak obok,
dzialania 1ci(?w ch Jak obok mozliwe 1 Jak obok
niepozadane g dwo diier;ie ryzyko amputacji

9. Rola farmaceuty klinicznego w terapii cukrzycy

Cukrzyca typu 2 jest chorobg przewlekla wymagajaca dtugotrwatego, kompleksowego
leczenia oraz $Scistej wspotpracy pacjenta z zespotem terapeutycznym. Wspotczesne podejscie
do opieki nad pacjentem diabetologicznym zaklada interdyscyplinarng wspotprace lekarzy,
pielegniarek, dietetykow oraz farmaceutéw klinicznych. Rola farmaceuty klinicznego

w terapii cukrzycy systematycznie wzrasta, szczegolnie w zakresie optymalizacji
farmakoterapii, monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekow oraz edukacji pacjentow

[32].
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Jednym z podstawowych zadan farmaceuty klinicznego jest udziat w procesie racjonalizacji
farmakoterapii. Obejmuje to analiz¢ stosowanych przez pacjenta lekoéw, identyfikacje
potencjalnych interakcji oraz oceng zasadnos$ci stosowania poszczegolnych preparatow.

W przypadku terapii cukrzycy typu 2 szczegélne znaczenie ma dobor lekow o korzystnym
profilu bezpieczenstwa oraz uwzgl¢dnienie chorob wspoétistniejgcych, takich jak choroby
sercowo-naczyniowe czy przewlekta choroba nerek [33].

Istotnym elementem opieki farmaceutycznej jest rOwniez monitorowanie dziatan
niepozadanych lekow przeciwcukrzycowych. Farmaceuta kliniczny moze identyfikowac
objawy niepozadane zwigzane z terapig oraz informowac pacjenta o sposobach ich
zapobiegania. W przypadku inhibitorow SGLT-2 szczegdlne znaczenie ma edukacja
dotyczaca ryzyka zakazen uktadu moczowo-ptciowego, objawdéw odwodnienia oraz
wcezesnych symptomow kwasicy ketonowej [26].

Kolejnym waznym obszarem dzialalnosci farmaceuty klinicznego jest edukacja pacjentow.
Obejmuje ona przekazywanie informacji dotyczacych prawidlowego stosowania lekéw, zasad
monitorowania glikemii, znaczenia diety oraz aktywnosci fizycznej w leczeniu cukrzycy.
Badania wskazuja, ze wtasciwa edukacja pacjentow moze znaczaco poprawié przestrzeganie
zalecen terapeutycznych (adherencje) oraz skuteczno$¢ leczenia [34].

Farmaceuta kliniczny odgrywa roOwniez wazna role w monitorowaniu skuteczno$ci terapii.
Analiza wynikow badan laboratoryjnych, takich jak stezenie glukozy we krwi czy poziom
hemoglobiny glikowanej (HbAlc), pozwala na ocen¢ efektywnos$ci stosowanego leczenia
oraz ewentualng potrzebe modyfikacji terapii [33].

Wspolpraca farmaceuty klinicznego z lekarzem prowadzacym moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy kontroli metabolicznej pacjentow z cukrzycg typu 2, zmniejszenia liczby dziatan
niepozadanych oraz ograniczenia ryzyka powiktan choroby. W kontekscie rosnacej liczby
dostepnych lekow przeciwcukrzycowych, w tym inhibitorow SGLT-2, rola farmaceuty
klinicznego w procesie optymalizacji leczenia staje si¢ coraz bardziej istotna [32].

Podsumowujac, farmaceuta kliniczny peini wazng funkcje w opiece nad pacjentami

z cukrzycg typu 2. Jego dziatania obejmuja racjonalizacje farmakoterapii, monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia, edukacje pacjentow oraz wspodtprace z innymi cztonkami zespotu
terapeutycznego. Dzigki temu mozliwe jest zwigkszenie skutecznosci leczenia oraz poprawa
jakosci zycia pacjentow z cukrzyca.

10. Podsumowanie i wnioski

Cukrzyca typu 2 stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan zdrowotnych wspotczesnego
Swiata. Rosnaca liczba zachorowan oraz wysoka czgsto$¢ wystgpowania powiktan sercowo-
naczyniowych 1 nerkowych powoduja, Ze skuteczna kontrola metaboliczna oraz wlasciwie
dobrana farmakoterapia maja kluczowe znaczenie w opiece nad pacjentami z ta choroba.
Postep w zakresie leczenia cukrzycy typu 2 doprowadzit do wprowadzenia nowych grup
lekow przeciwcukrzycowych, ktore oprocz obnizania st¢zenia glukozy we krwi wykazuja
rowniez korzystny wptyw na rokowanie pacjentow.

Jedng z najwazniejszych grup nowoczesnych lekow przeciwcukrzycowych sg inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2), okreslane jako flozyny. Mechanizm
ich dzialania polega na hamowaniu reabsorpcji glukozy w kanalikach proksymalnych nerki,
co prowadzi do zwigkszonego wydalania glukozy z moczem 1 obnizenia glikemii.
Niezalezno$¢ ich dziatania od wydzielania insuliny sprawia, ze mogg by¢ stosowane na
r6znych etapach choroby oraz w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
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Wyniki licznych badan klinicznych wykazaty, ze inhibitory SGLT-2 przynoszg korzysci
wykraczajace poza kontrolg glikemii. Udowodniono ich korzystny wptyw na redukcje ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-
naczyniowego oraz spowolnienie progresji przewlektej choroby nerek. Badania takie jak
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 czy DAPA-CKD potwierdzity,
ze flozyny stanowig istotny element terapii pacjentéw z cukrzyca typu 2, szczegolnie

w przypadku wspotistnienia chorob sercowo-naczyniowych lub przewlektej choroby nerek.

Pomimo korzystnego profilu bezpieczenstwa stosowanie inhibitorow SGLT-2 moze wigzac
si¢ z wystepowaniem okreslonych dziatan niepozadanych, takich jak zakazenia uktadu
moczowo-plciowego, objawy odwodnienia czy rzadko wystepujaca euglikemiczna kwasica
ketonowa. Z tego wzgledu istotne znaczenie ma odpowiednia kwalifikacja pacjentow do
terapii oraz monitorowanie bezpieczenstwa stosowania tych lekow.

W kontekscie rosngcej liczby dostgpnych opcji terapeutycznych coraz wigksza role w opiece
nad pacjentami z cukrzyca odgrywa farmaceuta kliniczny. Jego zadania obejmuja m.in.
analize stosowanej farmakoterapii, identyfikacje potencjalnych interakcji lekowych,
monitorowanie dziatan niepozadanych oraz edukacj¢ pacjentéw w zakresie prawidtowego
stosowania lekow 1 kontroli choroby. Wspotpraca farmaceuty klinicznego z lekarzem oraz
innymi cztonkami zespotu terapeutycznego moze przyczynic si¢ do poprawy skutecznosci
leczenia oraz ograniczenia ryzyka powiktan cukrzycy.

Podsumowujac, inhibitory SGLT-2 stanowig wazny element nowoczesnej farmakoterapii
cukrzycy typu 2. Ich wielokierunkowe dziatanie, obejmujace poprawe kontroli glikemii,
ochrong uktadu sercowo-naczyniowego oraz spowolnienie progresji przewlektej choroby
nerek, sprawia, ze zajmujg one istotne miejsce w aktualnych wytycznych diabetologicznych.
Dalszy rozw¢j badan nad ta grupa lekéw oraz ich optymalne wykorzystanie w praktyce
klinicznej mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy rokowania oraz jakosci zycia pacjentow

z cukrzyca typu 2.
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