Nerki jako cel terapeutyczny

w cukrzycy typu 2
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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 jest ztozona i postepujaca choroba, na ktéra cierpi 8,3% populacji

Stanéw Zjednoczonych. Mimo dostepnosci réznych mozliwosci leczenia cukrzycy typu 2

odsetek chorych osiggajacych cele kontroli glikemii jest zbyt maty. Dlatego potrzebne

sa nowe metody farmakoterapii, aby poprawi¢ kontrole glikemii u tych chorych.

Prawidtowo w nerkach 99% przefiltrowanej glukozy jest reabsorbowane i trafia z powrotem

do krazenia. Reabsorpcja glukozy w nerkach odbywa sie przy udziale kotransporteréw sodowo-
-glukozowych (SGLT), gtéwnie SGLT2. Zahamowanie SGLT2 daje dodatkowe mozliwosci poprawy
kontroli glikemii u chorych na cukrzyce typu 2. Zsyntetyzowano wiele inhibitoréw SGLT2 i znajduja
sie one na réznych etapach opracowania klinicznego w leczeniu cukrzycy typu 2. Wyniki badan
klinicznych pokazuja, ze te srodki zmniejszaja stezenie glukozy w surowicy oraz mase ciata

u chorych wczesniej nieleczonych oraz u leczonych metforming lub insuling i lekami zwigkszajacymi
insulinowrazliwos¢. Ogoélnie inhibitory SGLT2 wydaja sig¢ zasadniczo dobrze tolerowane, jednak

w niektérych badaniach stwierdzono, ze w grupach przyjmujacych je czesciej niz w grupach
placebo wystepowaty objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazen uktadu moczowo-ptciowego.
Dodatkowe badania kliniczne okresla, czy ta grupa lekéw o unikalnym, niezaleznym

od insuliny, mechanizmie dziatania stanie si¢ metoda leczenia ograniczajacego

hiperglikemig u chorych na cukrzyce typu 2.

a calym $wiecie ponad 220 milionéw ludzi choruje na
| \ ‘ cukrzyce." W Stanach Zjednoczonych cukrzyca wy-
stepuje u 8,3% populacji.” Cukrzyca typu 2 stanowi
90-95% wszystkich rozpoznanych przypadkéw cukrzycy u do-
rostych.” Przewiduje sie, ze czestosé wystepowania cukrzycy
typu 2 bedzie w przyszlo$ci wzrastaé réwnolegle do otyltosci,’
gléwnego czynnika ryzyka jej wystapienia.'
Hiperglikemia jest charakterystyczng cechg cukrzycy
i podstawowym wyznacznikiem powiktan mikronaczynio-
wych (np. retinopatii, neuropatii i nefropatii).” Cukrzyca
typu 2 jest gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb
uktadu krazenia® oraz przewlektej choroby nerek.” Jest réow-
niez podstawowa, przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek,
wymagajacej przewleklej dializoterapii lub przeszczepienia
nerki,’ oraz nowo rozpoznanych przypadkéw $lepoty wérdd
dorostych w wieku 20-74 lat w Stanach Zjednoczonych.’
Randomizowane kontrolowane badania kliniczne od
lat 90. XX wieku, w tym Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT)? oraz UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS)'™" wykazaly, ze cista kontrola glikemii (osiagnie-
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cie wartosci hemoglobiny glikowanej [HbA ] ok. 7%) w po-
réwnaniu do standardowej terapii (HbA , ok. 8-9%) moze
zmniejszyC ryzyko powiktan mikronaczyniowych u chorych
na cukrzyce typu | oraz u oséb ze $wiezo rozpoznang cu-
krzyca typu 2. Czy Scisla kontrola glikemii zmniejsza cze-
sto$¢ wystepowania powiklan ze strony ukladu krazenia, jest
jednak mniej pewne."” Diugoterminowa obserwacja chorych
z badaf DCCT" oraz UKPDS" wykazata znaczace zmniej-
szenie liczby powiktan ze strony uktadu krazenia u os6b po-
czatkowo randomizowanych do grupy intensywnego leczenia
w poréwnaniu z leczonymi standardowo.

Ostatnie badania, takie jak Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE), Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) oraz
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) nie wykazaly jednak
korzysci,"" a by¢ moze wskazaly na pewne szkody wynika-
jace z intensywnej kontroli." Badania zaprojektowano w celu
sprawdzenia wplywu intensywnej kontroli glikemii (osia-
gnigcie warto$ci HbA  6,4-6,9%) w poréwnaniu z leczeniem
standardowym (HbA  7,3-8,4%) na powiklania ze strony
ukladu krazenia (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca i udar niepowodujace zgonu) u chorych obar-
czonych wzglednie duzym ryzykiem z rozpoznang cukrzyca
typu 2. Niedawne wytyczne dotyczace leczenia podkreslaja
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znaczenie zindywidualizowania celéw leczenia u chorych na
cukrzyce.""

Bardzo korzystne dla poprawy kontroli glikemii oraz czyn-
nikéw ryzyka choréb ukladu krazenia u chorych na cukrzyce
typu 2 sg zmiany stylu zycia, ktére obejmuja zdrowg diete,
zmniejszenie masy ciata oraz zwickszenie aktywnosci fizycz-
nej."” Zmniejszenie masy ciata oraz aktywno§¢ fizyczna i ich
korzystny wplyw trudno utrzymac przez dtuzszy czas i wigk-
sz0S¢ chorych bedzie wymagata farmakoterapii do osiggnie-
cia i utrzymania celéw kontroli glikemii.”

Mimo dostepnosci licznych metod leczenia cukrzycy typu 2
(np. insuliny, pochodnych sulfonylomocznika, meglitynidow,
biguanidéw, inhibitoréw a-glukozydazy, tiazolidynedionow,
inhibitéréw dipeptydylopeptydazy 4, agonistow glukagono-
podobnego peptydu 1, analogéw amyliny, agonistow dopa-
miny oraz sekwestrantéw kwaséw zétciowych)?** o réznych
mechanizmach dziatania odsetek chorych osiagajacych cele
kontroli glikemii jest nieakceptowalnie maty. Niedawna
analiza National Health and Nutrition Examination Survey
obejmujaca lata 1999-2006 wykazala, ze jedynie 57% chorych
z rozpoznang cukrzycg osiaga wartoSci HbA  <7%.

Do niepowodzenia w osiagnieciu celéw kontroli glikemii
przyczyniaja si¢: nierozpoczecie leczenia 1 brak jego inten-
syfikacji, nieprzestrzeganie zalecen przez chorych, ryzyko
hipoglikemii przy stosowaniu niektérych czesto podawanych
lekéw przeciwcukrzycowych, postepujace ostabienie czyn-
nosci komérek B.”*” Z tego powodu nowe metody leczenia
o nowatorskim mechanizmie dzialania, niezaleznym od wy-
dzielania lub dzialania insuliny, zwigzane z niewielkim ryzy-
kiem powodowania hipoglikemii, moga zwickszy¢ mozliwosé
osiagania przez chorych kontroli glikemii.

Niekorzystny wplyw cukrzycy na nerki jest dobrze udoku-
mentowany. Mniej doceniana jest rola, jaka nerki odgrywaja
w homeostazie glukozy, oraz znaczenie potencjalnych mozli-
wosci wplywania na nerki jako celu terapii cukrzycy typu 2.
Niniejszy artykul omawia role nerek w regulacji stezenia
glukozy i potencjalne hamowanie reabsorpcji glukozy w ner-
kach jako nowg mozliwos¢ terapii w cukrzycy typu 2.

ROLA NEREK W HOMEOSTAZIE GLUKOZY
W przypadku wiekszosci ludzi gtéwnym zZrédlem glukozy jest
dieta. Po positku lub obciazeniu glukoza jej stezenie w suro-
wicy osigga szczyt po okoto 90 minutach, a nast¢pnie zmniej-
sza sie w ciagu okolo 4,5 godziny po popositku.” W tym czasie
spozyte weglowodany stanowig okolo 75% krazacej glukozy.
Po positku okoto 45% wchloni¢tej glukozy jest wychwytywane
przez watrobe, a 30% przez mig¢$nie szkieletowe 1 przeksztal-
cane w glikogen.” W nocy, gdy organizm nie czerpie glukozy
z jedzenia, jest ona uwalniana do krazenia, przy czym wick-
sz0§¢ (80%) pochodzi z watroby w wyniku glikogenolizy i glu-
koneogenezy. Rozpad glikogenu w mig¢sniach prowadzi do
powstania mleczanéw, prekursoréw glukoneogenezy.”
Obecnie jednak wiadomo, ze réwniez nerki przyczy-
niaja si¢ do utrzymywania ste¢zenia glukozy we krwi przez
wychwytywanie jej dla potrzeb energetycznych, syntetyzo-
wanie (w procesie glukoneogenezy) i reabsorpcje z filtratu
kiebuszkowego 1 przekazywanie z powrotem do krazenia.
U ludzi jedynie nerki i watroba posiadajg enzymy konieczne
do glukoneogenezy, aby wytwarzaé i uwalniaé glukoze.” Pra-
widlowo nerki odpowiadaja za okolo 40% catkowitej gluko-
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RYCINA 1. Miejsca glukoneogenezy i utylizacji glukozy
w nerkach.

Kora nerek jest gtéwnym miejscem glukoneogenezy, natomiast
rdzen jest gtéwnym miejscem jej utylizacji. Przerywana linia
pokazuje granice miedzy korg a rdzeniem.

neogenezy oraz okolo 20% catkowitej glukozy uwalniane;j
do krazenia u cztowieka.” Nerki wychwytuja i metabolizuja
okoto 10% calej glukozy wykorzystywanej przez organizm.”
7 powodu rozmieszczenia transporterow glukozy 1 enzy-
méw>” kora nerki jest gléwnym miejscem syntezy i uwal-
niania glukozy, natomiast rdzen jest gféwnym miejscem
utylizacji glukozy w nerkach” (ryc. 1).

TRANSPORT GLUKOZY W NERKACH

Glukoza jest swobodnie filtrowana w klebuszkach nerkowych.
W normalnych warunkach kazdego dnia nerki przefiltrowuja
okoto 180 g glukozy.* Ponad 99% przefiltrowanej glukozy
jest wchlaniane zwrotnie w kanaliku proksymalnym,™* przy
czym w moczu zdrowych oséb wydalane jest <0,5 g/24 h.*

Reabsorpgja 1 transport zwrotny glukozy z filtratu kle-
buszkowego do krazenia przez nerki zalezy od czynnosci
swoistych transporterow. Wychwyt zwrotny glukozy z filtratu
ktebuszkowego odbywa si¢ przy udziale kotransporterow so-
dowo-glukozowych (SGLT). Transportery te zaleza od skie-
rowanego do wewnatrz gradientu elektrochemicznego sodu
wywolanego 1 utrzymywanego przez tréjfosfataze adenozy-
nowa, sodowo-potasowa (ATP-aze) zlokalizowana na blonie
podstawno-bocznej jako sity napgdowej wchodzenia glukozy
do komérek™ (ryc. 2). SGLT?2 jest SLGT o duzej wydajnosci
1 malym powinowactwie zlokalizowanym na szczytowej (lu-
minalnej) bfonie komérkowej we wezesnym odcinku proksy-
malnego kanalika kretego.””” U zwierzat SLGT2 odpowiada
nawet za 90% resorpcji glukozy.™"

Inny czlonek tej rodziny, SLGT1, jest czastkg o malej
wydajnosci i duzym powinowactwie, ktéra ulega ekspresji
gléwnie w jelitach, ale jest réwniez obecna w nerkach®**
1 odpowiada za wigkszoS¢ pozostalej reabsorpcji glukozy.

Po wychwyceniu przez SGLT2 do komérki proksymalnej
czesel kanalika kretego glukoza wchodzi przez blone pod-
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RYCINA 2. Wchfanianie zwrotne glukozy w proksymalnej czesci kanalika kretego.

Czarne strzatki pokazujg prawidtowy transport glukozy. Czerwone strzatki pokazuja farmakologiczny efekt hamowania SGLT2. Zaadoptowane

za zgoda z Macmillan Publishers Ltd. Pi$miennictwo pozycja 62.

stawno-boczng do przestrzeni Srédmiazszowej przez aktywne
transportery glukozy (GLUT), gléwnie GLUT2 i w mniej-
szym stopniu GLUT1***' (ryc. 2). Nastepnie glukoza ponow-
nie dostaje si¢ do krazenia przez kapilary okolokanalikowe.
U zdrowych oséb nerki moga maksymalnie wchlonac zwrot-
nie okoto 350-375 mg glukozy/minute.”* U oséb z hiper-
glikemig maksymalne mozliwosci transportu mogg zostac
przekroczone, a duze ilosci glukozy by¢ wydalane w moczu.”

ROLA NEREK W HIPERGLIKEMII

Uwalnianie glukozy do krazenia jest gtéwna przyczyng hi-
perglikemii w cukrzycy typu 2. Do niedawna efekt ten
przypisywano prawie wylacznie watrobie. Nerki sa jednak
odpowiedzialne za okoto 20% catkowitego uwalniania glu-
kozy u zdrowych oséb w fazie poabsorpcyjnej (na czczo).”
Na czczo u chorych na cukrzyce typu 2 uwalnianie glukozy
przez nerki zwiekszalo sie 0 300% w poréwnaniu z osobami
bez cukrzycy w grupie kontrolnej.*

Mechanizm tego efektu jest stabo poznany. Poza zwi¢k-
szong glukoneogenezg nerki w cukrzycy mogg odgrywac role
w hiperglikemii przez zwigkszony wychwyt zwrotny glukozy.
Dane z badan przeprowadzonych na ludzkich komérkach
kanalikéw nerkowych®™ oraz na zwierzetach chorych na cu-
krzyce™ sugeruja, ze ekspresja SGLT2 oraz GLUT? jest
w cukrzycy zwigkszona, potencjalnie umozliwiajac przecho-
dzenie wigkszej ilosci glukozy przez proksymalny kanalik
krety i jej powrdt do krazenia.** Z tego powodu nerki moga
przyczyniac si¢ do hiperglikemii w cukrzycy typu 2 przez
zwiekszanie glukoneogenezy,”*" a by¢ moze tez przez zwiek-
szenie reabsorpcji glukozy.”

PRZESLANKI DO HAMOWANIA SGLT2

Poza kontrolowaniem czynnikéw ryzyka choréb ukladu kra-
zenia, takich jak nadci$nienie czy hiperlipidemia, gléownym
celem leczenia cukrzycy jest kontrola glikemii.! Poniewaz
reabsorpcja glukozy przyczynia si¢ do hiperglikemii, hamo-
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wanie SLGT?2 daje dodatkowa mozliwos¢ kontroli glikemii
u chorych na cukrzyce typu 2. Zahamowanie wchianiania
zwrotnego powinno nasila¢ wydalanie glukozy i zmniejszac
hiperglikemi¢ w cukrzycy typu 2 niezaleznie od wydzielania
lub dzialania insuliny.

Co wigcej, hamowanie SGLT wydaje si¢ u czlowicka
stosunkowo fagodne. Dane potwierdzajace bezpieczenstwo
hamowania SLGT2, jako ewentualnej metody terapeutycz-
nej, mozna znalez¢ w badaniach 0séb z rodzinng glukozuria
nerkowg. Te osoby maja kilka okreslonych mutacji inaktywu-
jacych w genie kodujacym SGLT2" i wydzielaja duze iloSci
glukozy (210 g/1,73 m?/24 h) bez istotnych konsekwencji kli-
nicznych,"” z wyjatkiem poliurii i, by¢ moze, subklinicznego
niedoboru pltynéw w przestrzeni zewnatrzkomérkowej.””?

W rodzinnej glukozurii nerkowej moga jednak odgrywac
role inne mylgce lub modyfikujgce dziatania fizjologiczne
1 bezpo§rednia manipulacja farmakologiczna SGLT2 moze
nie mie¢ tego samego profilu bezpieczenstwa. Trwaja dlu-
goterminowe badania nad bezpieczefistwem hamowania

SGLT2.

INHIBITORY SGLT2

Inhibitory SGLT2 wykazuja kilka potencjalnych korzysci
w poréwnaniu z innymi metodami terapeutycznymi kon-
troli glikemii. Leki te bezpoSrednio i swoiscie dzialaja na
nerki. Poniewaz ich wplyw jest niezalezny od wydzielania lub
dzialania insuliny, mogg by¢ skuteczne w dalszych stadiach
zaawansowania choroby, kiedy inne terapie (np. leki pobu-
dzajace wydzielanie insuliny lub zwiekszajace insulinowraz-
liwo$¢) stracily swoja skuteczno$é z powodu postepujacej
utraty czynnosci komorek B, co jest charakterystyczne dla
cukrzycy typu 2. Dodatkowo, poniewaz dzialanie inhibito-
réw SGLT? jest niezalezne od insuliny, zmniejsza si¢ ryzyko
epizodéw znacznej hipoglikemii w poréwnaniu z niektérymi
innymi lekami.” Co wiccej, przez zwickszenie wydalania
glukozy inhibitory SGLT2 moga ulatwia¢ redukcj¢ masy
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Inhibitory SGLT2 w trakcie opracowania

Substancja Faza Wyniki kliniczne Firma Pismiennictwo
Dapagliflozyna Niepowodzenie  Zmniejsza wartosc HbA, , FPG, masg ciafa i cisnienie Bristol-Myers Squibb/  67-69,71,74,80
tetnicze w monoterapii lub w potaczeniu z metforming, AstraZeneca

insuling lub glimepirydem. Czas trwania leczenia do

52 tygodni.

Kanagliflozyna 1]

Zmniejsza warto$¢ HbA , FPG oraz masg ciafa
w monoterapii lub w potaczeniu z insuling lub metformina.
Czas trwania leczenia do 12 tygodni.

Johnson & Johnson/  76,81,82

Mitsubishi Tanabe

Empagliflozyna 1l Zmniejsza warto$¢ HbA

1’

FPG oraz mase ciata

Boehringer Ingelheim/ 77

(BI ' 10773) w monoterapii. Czas trwania leczenia do 12 tygodni. Eli Lilly

Ipragliflozyna 11 Zmniejsza wartos¢ HbA, , FPG oraz masg ciata Astellas 78
(ASP 1941) w monoterapii. Czas trwania leczenia do 12 tygodni.

LX4211* Il Zmniejsza warto$¢ HbA i FPG w monoterapii. Czas Lexicon 79

trwania leczenia 4 tygodnie.

Pharmaceuticalis

FPG - stezenie glukozy na czczo.
*Inhibitor SGLT2/SGLT1.

ciata,”” wplywajac w ten sposob korzystnie na jeden z czyn-

nikéw zwiazanych z patofizjologig cukrzycy typu 2. Wreszcie,
poniewaz inhibitory SGLT2 wplywaja wybiérczo na nerki,
istnieje mozliwos¢ faczenia terapii z lekami dzialajacymi na
rézne nieprawidfowosci zwigzane z cukrzyca typu 2, aby zop-
tymalizowaé leczenie.”

Floryzyna, naturalny skladnik jablek i innych owocow
drzew owocowych, byla pierwsza wykrytg substancja ha-
mujaca SGLT w nerkach.” Ten nieselektywny inhibitor byt
waznym narz¢dziem badan fizjologicznych i farmakologicz-
nych.” Badania na modelach cukrzycy u szczuréw wykazaly,
ze floryzyna utatwia wydalanie glukozy, normalizuje stezenie
glukozy w surowicy i odwraca insulinooporno§é¢.””’

Z powodu swojej nieswoistosci floryzyna hamuje zaréwno
SGLT1, jak 1 SGLT2. SGLT'1 ulega silnej ekspresji w jelitach.
W konsekwencji floryzyna powoduje biegunke, gdyz hamuje
wchtanianie glukozy w jelicie cienkim." Ponadto floryzyna
wchtania sie stabo™ i jest metabolizowana do floretyny, in-
hibitora GLUT1.”” GLUT1 jest istotny dla fizjologicznego
transportu glukozy w réznych tkankach, w tym w mézgu.”
W zwigzku z tym floryzyna jest stabym kandydatem do za-
stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2 u ludzi.

Aby przezwyciezy¢ wady floryzyny, zsyntetyzowano kilka
selektywnych inhibitoréw SGLT2.” Dostepne sa dane przed-
kliniczne dla remogliflozyny i sergliflozyny, poczatkowych
substancji, nad ktérymi prace przerwano, oraz dapagliflo-
zyny. Inhibitory te powodujg zalezny od dawki wzrost wy-
dalania glukozy u licznych gatunkéw. Zmniejszaja réwniez
stezenie glukozy w surowicy bez zwigkszania wydzielania
insuliny w modelu cukrzycy u szczuréw.”*

Trwaja badania kliniczne majace na celu ocene skutecznos-
ci 1 bezpieczenstwa eksperymentalnych inhibitoréw SGLT?2
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(tab. 1). Dapagliflozyna (Bristol-Myers Squibb, Nowy Jork
1 AstraZeneca, Wilmington, Del.) znajduje si¢ w najbardziej
zaawansowanym stadium prac klinicznych i jest jedynym in-
hibitorem SGLT?2 z opublikowanymi w pelni danymi z badan
klinicznych III fazy.

Dapagliflozyna powodowala zalezny od dawki wzrost wy-
dalania glukozy u zdrowych ochotnikéw® oraz u chorych na
cukrzyce typu 2. W badaniach III fazy (tab. 2) u chorych
na cukrzyce typu 2 dapagliflozyna, stosowana w monoterapii
u 0s6b uprzednio nieleczonych™ oraz jako dodatkowe lecze-
nie wraz z metformina,”” glimepirydem,” pioglitazonem”
lub insulina,”"* zmniejszata stezenie glukozy w surowicy
oraz warto$¢ HbA . Dodatkowo podawanie dapagliflozyny
wigzalo si¢ z utratg masy ciala 1 niewielkim obnizeniem cis-
nienia tetniczego. 757

Dapagliflozyna byla zasadniczo dobrze tolerowana (tab. 3).
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly béle glowy,
biegunka, bdl plecow oraz zapalenie blony sluzowej nosa
1 gardla. Pojawialy si¢ one z podobna cze¢stoscig w grupie
otrzymujacej placebo i dapagliflozyne.”” Czesto$é wyste-
powania epizodéw hipoglikemii byla mata w badaniach do-
tyczacych monoterapii™ i w polaczeniu z metforming® oraz
10 razy mniejsza, kiedy poréwnano dapagliflozyne z glipizy-
dem.”” Epizody hipoglikemii czesciej wystepowaly u chorych
otrzymujacych dapagliflozyne w badaniach klinicznych nad
polaczong terapia z glimepirydem lub insuling.”” Nie odno-
towano jednak przerwania leczenia z powodu hipoglikemii.”"”
Objawy 1 inne dolegliwosci sugerujace zakazenie ukladu
moczowego™*™™ oraz drog rodnych™7"7 czedciej wyste-
powaly w grupie otrzymujacej dapagliflozyn¢ niz placebo
(tab. 3). Wszystkie zdarzenia mialy fagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia i poddawaly si¢ standardowemu leczeniu.
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Wplyw dapagliflozyny na parametry glikemii i mase ciata u chorych na cukrzyce typu 2: opublikowane badania lll fazy

Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych'

A (%) FPG (mg/dl) Masa ciata (kg)
n Placebo Dapa* Placebo Dapa* Placebo Dapa* Pi$miennictwo
Monoterapia 274 -0,23 -0,58 do -0,89 -4,1 -15,2 do -28,8 -2,2 -2,8do-3,3 68
Leczenie taczne 546 -0,30 -0,67 do -0,84 -6,0 -17,8 do -23,5 -0,9 -2,2do-3,0 69
z metforming
Leczenie taczne 597 -0,13 -0,58 do -0,82 -2,0 -16,8 do -28,5 -0,7 -1,2do-2,3 71
Z glimepirydem
Glip Dapa Glip Dapa Glip Dapa
W poréwnaniu do 814 -0,52 -0,52 -18,7 -22,3 +1,4 -3,2 70
glipizydu

Dapa - dapagliflozyna, FPG - stezenie glukozy w surowicy na czczo, Glip — glipizyd.
"Uwzgledniono warto$ci wyjsciowe.
‘Dane dla dapagliflozyny przedstawiajg zakresy z wyjatkiem badania dla glipizydu.

Podsumowanie dziatan niepozadanych dapagliflozyny: opublikowane badania lll fazy

Dziatania niepozadane (%)

Monoterapia Leczenie taczne Leczenie taczne W poréwnaniu
z metforming z glimepirydem do glipizydu
Placebo Dapa’ Placebo Dapa’ Placebo Dapa’ Glip Dapa
Jedno lub wiecej dziafan 60 58-69 64 65-73 47 48-52 78 78
niepozadanych
Jedno lub wiecej powaznych 4 0-2 4 3 5 6-7 11 9
dziatan niepozadanych
Hipoglikemia 3 0-3 3 2-4 5 7-8 40 3
Zdarzenia sugerujace zakazenie 1 8-13 B 8-3 1 4-7 8 12
drég rodnych
Zdarzenia sugerujace zakazenia 4 5-13 8 4-8 6 4-7 6 11
uktadu moczowego
Pi$miennictwo 69 70 72 71

Dapa — dapagliflozyna, glip — glipizyd.
'Dane dla dapagliflozyny przedstawiajg zakresy.

W badaniu nad dapagliflozyng obejmujacym ponad 6000
pacjentéw wystepowanie nowotworéw bylo zréwnowazone
miedzy grupami z niewielkim przyrostem iloSciowym dla
raka piersi 1 pecherza moczowego wéréd chorych przyjmu-
jacych dapagliflozyne.” Stanowito to zaskoczenie, poniewaz
nie bylo zadnych przedklinicznych sygnalow, ze dapagliflo-
zyna jest genotoksyczna lub kancerogenna, a nie ma ona
innego dziatania farmakologicznego poza docelowym. Nie-
wielka liczba zdarzen ogranicza mozliwos¢ oceny przyczyno-
wosci 1 konieczne jest dalsze monitorowanie.

We wstepnych doniesieniach kanagliflozyna (Johnson&
Johnson, New Brunswick, N.J.), inny inhibitor SGLT?2,
zwigkszala nerkowe wydalanie glukozy i zmniejszata warto$é
HbA  (skorygowana wzgledem placebo zmiana w stosunku
do wartosci wyj$ciowych -0,73%), stezenie glukozy na czczo
(-30,6 mgy/dl) oraz mase ciata (-2,3 kg) u chorych na cukrzyce
typu 2 po 12 tygodniach leczenia.” Podobnie jak w przy-
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padku dapagliflozyny, stwierdzano wzrost czestosci zakazen
ukladu moczowego i plciowego w grupie leczonej kanagli-
flozyna.”

Empagliflozyna (BI 10773, Boehringer Ingelheim, Ingel-
heim, Niemcy oraz Eli Lilly, Indianapolis, Ind.), inhibitor
SGLT2, zwickszala nerkowe wydalanie glukozy i zmniejszata
stezenia glukozy na czczo (skorygowane wzgledem placebo,
-31,1 mg/dl) oraz warto$¢ HbA , (-0,72%) po 12 tygodniach
leczenia u chorych na cukrzyce typu 2.”7 Opisywano réwniez
zmniejszenie masy ciata (-2,0 kg).” W przypadku empagli-
flozyny opisywano niewielki wzrost ryzyka zakazen drog rod-
nych.”

Inne inhibitory, znajdujace sie we wezesnym okresie badan
klinicznych, to inhibitor SGLI2 ipraglifiozyna (ASP1941,
Astellas, Tokio, Japonia) oraz inhibitor SGLT2/SGLT'1
LX4211 (Lexicon Pharmaceuticals, The Woodlands, Tex.)
Leczenie ipraglifiozyna przez 12 tygodni zmniejszalo wartos¢
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HbA 0 0,8% w poréwnaniu ze wzrostem o 0,5% w grupie
placebo.” Czterotygodniowe leczenie LX4211 zmniejszyto
wartos¢ HbA o 1,25% w poréwnaniu ze zmniejszeniem
0 0,53% przy stosowaniu placebo.”

Podsumowanie

Hiperglikemia jest glownym czynnikiem ryzyka rozwoju
powiklan mikronaczyniowych w cukrzycy typu 2. Stopien
kontroli glikemii w cukrzycy typu 2 jest staby 1 potrzebnych
jest wiecej mozliwosci leczenia. W normalnych warunkach
nerki odgrywajg wazng role w homeostazie glukozy przez
reabsorbcje praktycznie calej przefiltrowanej glukozy oraz
jej synteze. U chorych na cukrzyce typu 2 resorpcja glukozy
w nerkach i glukoneogeneza sa zwigkszone i1 przyczyniajg si¢
do hiperglikemii zwigzanej z choroba.

SGLT2 jest odpowiedzialny za nawet do 90% resorpcji
glukozy. Dlatego zahamowanie SGLT?2 jest obiecujacym
celem na drodze do zwigkszenia wydalania glukozy, a po-
tencjalnie tez zmniejszenia hiperglikemii. W trakcie opra-
cowania jest wiele selektywnych inhibitoréw SGLT2. Wyniki
badan na zwierz¢tach wykazuja, ze substancje te zwigkszaja
wydalanie glukozy bez wywolywania wydzielania insuliny lub
hipoglikemii.

Wstepne wyniki badan klinicznych u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazuja, ze inhibitory SGLT2 zmniejszaja st¢zenie
glukozy 1 mas¢ ciala u os6b uprzednio nieleczonych oraz
u otrzymujacych metformine lub insuline i leki zwicksza-
jace insulinowrazliwos¢. Inhibitory SGLT2 sg zasadniczo do-
brze tolerowane, jednak w niektérych badaniach klinicznych
z pewnymi inhibitorami SGLI2 obserwowano zwi¢kszenie
czestoscl zakazen uktadu moczowego i drég rodnych. Aby
okresli¢ znaczenie tych obserwacji, konieczne sg dane z diu-
goterminowych badan nad ich bezpieczenstwem. Dalsze
badania kliniczne dostarczg informacji, ktére pomogg urze-
dom regulacyjnym ocenic, czy ta klasa lekow o unikalnym,
niezaleznym od insuliny, mechanizmie dzialania stanie si¢
dostepna metoda leczenia zmniejszajacego hiperglikemig
w cukrzycy typu 2.

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum®
Vol. 26, No. 1, 2012, p. 29. The Kidney as a Treatment Target for Type 2
Diabetes. Reprinted with permission from The American Diabetes Association.
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