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Gliflozins and their beneficial hypoglycaemic effect profile and prevention of cardiovascular
complications in patients treated for type II diabetes mellitus

Gliflozyny i ich korzystny profil dzialania hipoglikemizujacego oraz zapobieganie powiklaniom sercowo-
naczyniowym u pacjentow leczonych z powodu cukrzycy typu I1
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a population disease, it is predicted that by 2030 the DM2 will
affect 7% of the population. Patients due to progress of the disease in case of micro and macro angiovascular
changes develop organ complications mainly in terms of cardiovascular disease (CV). Sodium-glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors are relatively new group of drugs that apart from the hypoglycemic effect,
also have other beneficial effects. Due to the scale and importance of the problem of diabetes complications
researchers from around the world are working on its solution.

Aim of the study: The aim of this study was to present the effects of SGLT2 inhibitors on cardiovascular
complications in DM2 patients.

Methods and materials
We reviewed the literature contained in the PubMed database, using keywords: ,,Diabetes type 2”; ,,SGLT2
inhibitors”; ,,Cardiovascular disease”; ,,Heart failure”

Results: In addition to their hypoglycaemic effects, SGLT2 inhibitors have also been shown to have beneficial
effects on the CV system. Studies have shown that in DM2 patients treated with gliflozins, the risk of
hospitalisation for heart failure decreased by 35% and the risk of death from cardiovascular causes by 38%.
Retrospective studies have been carried out in which the efficacy of all drugs in the group in question, and not
just individual substances, has been proven. In clinical experiments, phlazines were confirmed to reduce the risk
of CV complications, including heart failure, myocardial infarction, angina, stroke or atrial fibrillation.

Conclusions: SGLT?2 drugs reduce the risk of cardiovascular complications and reduce hospitalisations for heart
failure in patients with DM2. Future studies should seek to determine at what stage treatment should be
implemented to maximise the resulting benefits to the patient.

Keywords: ,,Diabetes type 2” ; ,,SGLT2 inhibitors”; ,,Cardiovascular disease”; ,,Heart failure”

Abstrakt

Wprowadzenie: Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujaca si¢ podwyzszonym stezeniem
glukozy we krwi, wynikajacym z niedoboru lub nieprawidlowego dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia
prowadzi do angiopatii oraz neuropatii, czego konsekwencja jest niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa (CV),
nerek, oczu. Wyrdzniamy cukrzyce typu I, typu II, i inne. Cukrzyca typu II (DM2) charakteryzuje si¢
opornoscia na insuling oraz wzglednym niedoborem insuliny. Gliflozyny — inhibitory kontransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT2) to nowa grupa lekdéw stosowana w leczeniu DM 2, ktéra poza efektem
hipoglikemizujacym, w postaci zwigkszonego wydalania glukozy z moczem, ma réwniez korzysty wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy.
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Cel: Celem pracy bylo przedstawienie wplywu inhibitoréw SGLT2 na powiktania uktadu sercowo-
naczyniowego u 0sob chorych na DM2.

Materialy i metody
Dokonalis$my przegladu literatury zawartej w PubMed, przy uzyciu stow kluczy: ,,Diabetes type 2”; ,,SGLT2
inhibitors”; ,,Cardiovascular disease”; ,,Heart failure”

Wyniki: Udowodniono, ze Inhibitory SGLT2 poza dziataniem hipoglikemizujagcym majg rowniez korzystny
wplyw na uktad CV. W badaniach wykazano, iz u os6b z DM2, leczonych flozynami ryzyko hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca spadto o 35%, a ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 38%.
Przeprowadzono retrospektywne badania, w ktérych udowodniono skutecznos¢ wszystkich lekow z omawiane;j
grupy, a nie tylko pojedynczych substancji. W do$wiadczeniach klinicznych potwierdzono, ze flozyny
zmniejszaja ryzyko powiktan CV, w tym niewydolnosci serca, zawalu serca, dlawicy piersiowej, udaru czy
migotania przedsionkow.

Podsumowanie: Leki z grupy SGLT2 zmniejszaja ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i redukuja liczbe
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca u pacjentow z DM2. Przyszte badania powinny dazy¢ do
okreslenia na jakim etapie nalezy wdrozy¢ leczenie, aby zmaksymalizowaé wynikajace z niego korzysci dla
pacjenta.

Stowa klucze: ,,Diabetes type 2”; ,,SGLT2 inhibitors”; ,,Cardiovascular disease”; ,,Heart failure”

I. Wprowadzenie

Cukrzyca typu drugiego (DM2) to choroba metaboliczna polegajaca na nieprawidlowym stezeniu
glukozy we krwi. Charakteryzuje si¢ stopniowym postepowaniem objawow i zwickszong podatnoscig na inne
choroby, w tym gltéwnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CV) i nerek [1]. Szacuje si¢ ze w 2017 roku
na catym §wiecie chorowato na nig 462 mln oséb, to 6,28% catej populacji, w tym samym roku z jej powodu
zmarto ponad 1 milion oséb. W 2030 roku przewiduje si¢ ze liczba chorych wzrosnie do 7% populacji. Czegstosé
wystepowania cukrzycy jest wyzsza w krajach wysoko rozwinigtych, aczkolwiek najnowsze doniesienia
niepokojg zwigkszong liczba przypadkow, w krajach o niskim dochodzie[2]. Leczenie cukrzycy na kazdym jej
etapie powinno zawiera¢ odpowiednia diet¢ i ilo$¢ aktywnosci ruchowej, nawet niewielka utrata masy ciala
moze powodowac zauwazalng poprawe kontroli glikemii [3,4]. Gléwna przyczyna zgonéw z powodu cukrzycy
sa powiktania uktadu sercowo-naczyniowego, ktore stanowia ponad 70% zgonow pacjentéw z DM2, co przy tak
duzej liczbie chorych stanowi powazny problem dla systemow opieki zdrowotnej na calym §wiecie [5,6]. W
2008 roku FDA zglosilo obawy dotyczace potencjalnych powiktan CV spowodowanych stosowanymi
dotychczas lekami przeciwcukrzycowymi. W wyniku przeprowadzonych badan potwierdzono bezpieczenstwo
wielu lekow 1 odkryto, iz leki z grupy inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) moga mie¢
korzystny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe. Co zapoczatkowalo dalsze badania tych Ilekow i
potencjalnych korzysci ptynacych z ich stosowania [7].

II. Cel pracy

Celem naszej pracy bylo przeanalizowanie dostgpnych badan naukowych i przedstawienie wptywu
inhibitorow SGLT2 na powiklania uktadu sercowo-naczyniowego u oséb chorych na cukrzyce typu 2. Mamy
nadzieje, ze nasza praca przyczyni si¢ do lepszego poznania i bardziej powszechnego stosowania omawianych
lekow.
II1. Materialy i metody

Dokonalismy przegladu literatury zawartej w bazie PubMed, przy uzyciu stow kluczy: ,,Diabetes

type 2”; ,,SGLT2 inhibitors”; ,,Cardiovascular disease”; ,,Heart failure”

IV. Wyniki- opis stanu wiedzy
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IV.A Mechanizm dzialania inhibitoréw kotransportera sodowo- glukozowego 2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 to leki wptywajace na receptory znajdujace si¢ w
obrebie blony luminalnej kanalika proksymalnego nerki. Efekt hipoglikemizujacy osiagaja zwickszajac
wydalanie glukozy z moczem poprzez zahamowanie wychwytu zwrotnego glukozy z kanalika kretego
proksymalnego kigbuszka nerkowego [8,9]. W konsekwencji glukozurii wynikajacej ze stosowania tych lekow
stezenie glukozy we krwi obniza si¢, przy czym nie dochodzi do hipoglikemii. Ponadto spada glukotoksyczno$é
co powoduje spadek opornos$éi komoérek na insuling, a masa ciata pacjentow ulega obnizeniu. W wyniku
nasilonej diurezy zmniejszeniu ulega réwniez ci$nienie skurczowe, oraz objetos¢ krwi krazacej co powoduje
spadek obcigzenia wstepnego i nastepczego serca [8,10]. Dzigki temu, iz SGLT2 swoje dziatanie wykonuja
niezaleznie od insuliny, jej poziom w organizmie ulega obnizeniu [8]. Istnieja badania wykazujace ze w
przypadku zawalu serca leki te dzigki swojemu dzialaniu hamujacemu autozg dzialaja bezposrednio
kardioproekcyjnie w czasie zawatlu serca [11]. Podstawowe korzysci stosowania SGLT2 i mechanizmy z
ktoérych one wynikaja przedstawiono na rycinie. [Ryc. 1]

= J,Systolic blood pressure

Natriuresis
0 JArterial stiffness
Diuresis ~  J Plasma volume
GI £ " Uricosuria Hemodynamic
ucosuria | effects
;/ I l\\ /7
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= 4 JInsulin
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Ryc. 1 Rycina podstawowych mechanizmoéw dziatania inhibitorow kotransportera sodowo-glukozowego 2 [10].

IV.B Korzysci wynikajace ze stosowania SGLT2 na uklad CV u pacjentéw z cukrzycg typu 2

W badaniach stosowanych dotychczas lekow przeciwcukrzycowych z grup innych niz SGLT2 nie
wykazano zmniejszenia czestosci hospitalizacji wynikajacej z niewydolnosci serca (HF) [12]. Z powodu tak
wysokiego odsetka pacjentéw z DM2 umierajgcych na wskutek powiktan CV, naukowcy poszukujac bardziej
skutecznych metod zapobiegania rozwojowi i progresji tych powiktan u chorych dokonali przetomowych
odkry¢ opisanych w badaniach CANVAS, DAPA, EMPA-REG OUTCOME.

IV.C Kanagliflozyna

Program badawczy CANVAS przeprowadzony zostal na 10142 uczestnikach z cukrzyca typu 2, ktorzy
zostali poddani obserwacji przez $rednio 188,2 tygodni przy medianie czasu obserwacji 126,1 tygodni.
Uczestnikami badania byli kobiety i mezczyzni z DM2 w wieku 30 i wiecej lat z objawowa chorobg
miazdzycowa uktadu sercowo-naczyniowego, lub pacjenci z ukonczonym 50 rokiem Zzycia, z co najmniej
dwoma okreslonymi czynnikami ryzyka choréb CV. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z trzech
grup, w ktorych po przejsciu 2 tygodniowego okresu wstgpnego z placebo, otrzymywali 100mg kanagliflozyny,
300mg kanagliflozyny lub placebo. Wyniki uzyskane z programu CANVAS, potwierdzity skutecznos¢ lekow z
grupy SGLT2 odno$nie zmniejszenia liczby zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
wynikajacych z HF (o 22%) u pacjentow przyjmujacych kanagliflozyne w poréwnaniu do grupy, ktora
przyjmowala placebo [13,14]. Ponadto u oso6b, ktore przyjmowaly kanagliflozyne $rednia réznica masy ciata
wynosita -1,6 kg, a $rednia roznica ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi wynosity odpowiednio -3,93
mmHg i -1,39 mmHg w poréwnaniu do chorych z grupy placebo [13].

IV.D Dapagliflozyna
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Badanie kliniczne z uzyciem dapagliflozyny zostato przeprowadzone na 4744 pacjentach z HF z DM2
lub bez. Osoby biorace udziat w badaniu zostaty losowo podzielone na grupy i otrzymywaly odpowiednio 10mg
leku lub placebo. Ustalono ze liczba chorych na DM2 bioracych udzial w badaniu wynosita 2139 osob, w grupie
tej stopien zaawansowania niewydolnosci serca w skali New York Heart Association byt wyzszy, a mediana
wskaznika masy ciata rowniez byla wyzsza [15,16]. W grupie pacjentow zazywajacych dapagliflozyne
zauwazono zmniejszenie zgonow z przyczyn CV lub zaostrzenia HF o 26% w poréwnaniu do grupy
zazywajacej placebo [16]. Potwierdza to skuteczno$¢ dodawania dapagliflozyny do terapii konwencjonalnej w
badanej grupie pacjentéw [15].

IV.E Empagliflozyna

Opublikowane w 2015 roku badanie EMPA-REG OUTCOME opierato si¢ na danych pozyskanych od
7020 pacjentow chorych na DM2, z rozpoznang i prawidlowo leczona chorobg sercowo-naczyniowa. Chorzy
zostali losowo podzieleni na trzy grupy, w ktorych otrzymywali odpowiednio 10mg empagliflozyny, 25mg
empagliflozyny lub placebo. Zaobserwowano, iz u pacjentow zazywajacych empagliflozyne ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF uleglto znacznemu obnizeniu odpowiednio o
38% 1 35%, w porownaniu do grupy zazywajacej placebo. Wyniki pomiedzy grupa 10mg i 25mg
empagliflozyny jesli chodzi o ryzyko CV byly bardzo zblizone [17].

IV.E Leki z grupy inhibitoréw SGLT2

Z powodu, iz istnieje niewiele porownan wptywu poszczegélnych lekow z grupy SGLT2 na uklad
sercowo-naczyniowy w 2019 roku Kluger AY et al. dokonali retrospektywnego badania w ktorym
przeanalizowano wplyw dapagliflozyny, empagliflozyny, i kanagliflozyny. Wynik jednoznacznie okresla iz leki
te maja pozytywny wplyw na uktad CV [18]. W 2022 Yuta Suzuki et al. przeprowadzili retrospektywne badanie
kohortowego, aby okresli¢ czy korzysci te sa zblizone dla wszystkich lekow z grupy, czy wynikaja z dziatan
indywidualnych poszczegélnych lekéw. Poréwnano oddzialywania terpaii empagliflozyny, kanagliflozyny,
dapagliflozyny, ipragliflozyny, tofogliflozyny i luseogliflozyny. Uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzity,
ze ryzyko zdarzen CV w tym niewydolnosci serca, zawatu serca, dlawicy piersiowej, udaru czy migotania
przedsionkow byty podobne dla wszystkich wymienionych wyzej lekow z grupy SGLT2 [19]. Jednakze leki te
wykazuja réznice w sile dziatania pomiedzy poszczegdlnymi grupami etnicznymi. Kanagliflozyna jest bardziej
skuteczna u 0sob rasy czarnej i kaukaskiej, w porownaniu do osob zoltej natomiast empagliflozyna jest
skuteczniejsza u 0sob rasy zottej i kaukaskiej w poréwnaniu z osobami rasy czarnej [20,21].

V. Podsumowanie

Czestotliwos$¢ zgonow i powiklan spowodowanych chorobami sercowo-naczyniowymi u pacjentow
z cukrzyca typu 2 stanowi obecnie wielki problem. Leki z grupy inhibitor6w kotransportera sodowo-
glukozowego 2 sa nowa nadzieja dla pacjentdow. Omodwione powyzej badania i analizy jednoznacznie
podkreslaja korzystny wptyw SGLT2 na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze hospitalizacji
z powodu HF u pacjentow, u ktérych w wyniku DM2 doszto do rozwoju powiktan ze strony tegoz uktadu.
Coraz czgstsze wystgpowanie cukrzycy typu 2 i wigzacych si¢ z nig powiktan powoduje duzy nacisk na
zapobieganie ich progresji w jak najwcze$niejszym stadium choroby. Wymaga to kolejnych badan,
z uwzglednieniem chorych w mniej zaawansowanych stadiach. Takie badania pomoga okresli¢ najlepszy
moment, w ktorym powinniSmy wiaczy¢ do terapii SGLT2, aby zmaksymalizowa¢ korzysci wynikajace
z stosowania ich przez pacjenta.
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