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Zaviralci SGLT-2: novost v zdravljenju
sladkorne bolezni tipa 2

SGLT-2 inhibitors: a novelty in the treatment of type 2 diabetes

Mojca Lunder,' Miodrag Janié,> Mi$o Sabovi¢,> Andrej Jane?'

Izvlecek

Zaviralci natrij-glukoznega prenasalnega sistema 2 (SGLT-2) so najnovejsa skupina zdravil za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, ki so v klinicni uporabi zadnjih nekaj let. V proksimalnih
tubulih ledvic zmanjsajo reabsorpcijo glukoze, ki se zato izloCi z urinom. Zato se zniZa koncentra-
cija glukoze v krvi in nastopi ugodni vpliv na urejenost glikemije, obenem pa s tem ne povecajo
tveganja za hipoglikemijo. Zaviralci SGLT-2 imajo tudi ugodne presnovne ucinke, in sicer znizajo
telesno maso, krvni tlak in koncentracijo secne kisline v serumu. Upocasnijo tudi napredovanje
zacetne diabeticne ledvicne bolezni. Za nekatere predstavnike so tudi pokazali, da pomembno
zmanjsujejo pojavnost sréno-Zilnih dogodkov in zapletov, vendar mehanizem Se ni v celoti raz-
iskan in je predmet intenzivnega preucevanja. Redko povzrocijo resne nezelene ucinke. V pri-
spevku je opisan mehanizem delovanja zaviralcev SGLT-2, njihov vpliv na urejenost glikemije in
drugo: presnovni ucinki, vpliv na pojavnost sr¢no-zilnih bolezni in najpogoste;jsi neZeleni ucinki
ter moznosti predpisovanja zaviralcev SGLT-2 v Sloveniji.

Abstract

Sodium glucose co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitors are the newest group of drugs for the tre-
atment of diabetes mellitus type 2, which have been in clinical use for the last few years. They
act in the proximal renal tubules by reducing the glucose reabsorption, the glucose then being
excreted in the urine. Consequently, by decreasing blood glucose levels, they have a favourable
effect on the glycaemia control and importantly do not increase the risk of hypoglycaemia. SGLT-
2 inhibitors also possess favourable metabolic effects, especially on weight reduction, blood
pressure reduction and serum uric acid level reduction. They also slow down the progression of
the diabetic kidney disease. For some SGLT-2 inhibitors it was also shown that they exert bene-
ficial effects on the cardiovascular system by reducing cardiovascular events and complications
through yet unknown mechanisms, which are subject of intensive study. SGLT-2 inhibitors rarely
cause serious side effects. The present manuscript describes the mechanism of action of SGLT-2
inhibitors, their effect on the glycaemia control, metabolic effects, effects on the incidence of
cardiovascular disease, the most common side effects and prescribing restrictions for SGLT-2
inhibitors in Slovenia.
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1 Uvod

Sladkorna bolezen je presnovna
bolezen, za katero je znacilna kronic-
no povisana raven krvnega sladkorja.
Njena pojavnost je v porastu in ima Ze
pandemicne razseznosti. Ocenjujejo,
da je imelo v letu 2017 sladkorno bole-
zen ze 425 milijonov odraslih na svetu.
Predvidevajo, da bo $tevilo bolnikov s
sladkorno boleznijo do leta 2040 pora-
stlo na okoli 642 milijonov. Do leta 2025
naj bi se tudi Stevilo smrti zaradi slad-
korne bolezni in njenih zapletov poveca-
lo za 50 % (1,2).

Z obstojecimi zdravili urejenost glike-
mije $e zdale¢ ni optimalna, kar zahteva
razvoj novih antihiperglikemi¢nih zdra-
vil. Zaviralci natrij-glukoznega prena-
$alnega sistema 2 (angl. sodium-glucose
transport system 2, SGLT-2) so najnovej-
$a skupina zdravil, katerih uporabo za
zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 sta
Amerigka agencija za hrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration,
FDA) in Evropska agencija za zdravi-
la (angl. European Medicines Agency,
EMA) odobrila med letoma 2012 in
2014 (3).

Prvi zaviralec SGLT-2 je bil florizin
(angl. phlorisin), ki so ga osamili iz lu-
bja jablan. Molekulo poznajo ze ve¢ kot
200 let. Deluje neselektivno, saj zavira
tako prenasalce SGLT-2 kot tudi SGLT-1.
Pri zivalih s sladkorno boleznijo je flo-
rizin uspe$no normaliziral glikemijo in
zmanjsal insulinsko rezistenco. Ni pa se
izkazal kot ugoden za klini¢no zdravlje-
nje, saj se slabo absorbira po peroralnem
zauZitju, poleg tega pa zaradi zavore
SGLT-1 povzroca driske in slabost, nje-
gov presnovni produkt floretin pa zavi-
ra glukozni prenasalec 1 (angl. glucose
transporter type 1, GLUT-1), ki se naha-
ja na eritrocitih in v krvno-mozganski
pregradi. Ne glede na to, pa je moleku-
la florizina sluzila kot osnova za sintezo

vel selektivnih zaviralcev SGLT-2, kot so
npr. empagliflozin, dapagliflozin, kanag-
liflozin in drugi (1).

2 Mehanizem delovanja

Glukoza se v glomerulu prosto fil-
trira. Dnevno se pri posameznikih brez
sladkorne bolezni filtrira priblizno 180 g
glukoze, ki se nato skoraj v celoti reab-
sorbira v proksimalnem tubulu. Na ta
nacin ledvice preprecujejo izgubo glu-
koze (1,4). Ko je presezen prag reabsorp-
cijske sposobnosti ledvic za glukozo, se
pri zdravih pozameznikih pri¢ne izloca-
nje glukoze z urinom (glukozurija). To
se obi¢ajno zgodi, ko koncentracija glu-
koze v plazmi poraste nad 11 mmol/I (5).
Na ta nacin ledvice delujejo zascitno, saj
preprecijo nadaljnji porast plazemske
koncentracije glukoze in njene $kodljive
ucinke (6).

V proksimalnem tubulu se glukoza
lahko reabsorbira pasivno preko prena-
$alcev GLUT in z aktivnim prenosom
preko prenasalcev SGLT (4,6). Slednji
opravijo privzem glukoze v celice, za kar
uporabijo gradient natrija, ki se ustvari s
pomocjo Na-K ATP-azne ¢rpalke na ba-
zolateralni strani celic (1). Poznamo dva
tipa prenasalcev SGLT, in sicer SGLT-1
in SGLT-2. Prenasalci SGLT-1 se nahaja-
jo predvsem v tankem crevesju, ledvicah,
srcu in skeletnih misicah, kjer skrbijo za
aktivno absorpcijo glukoze v omenjena
tkiva. SGLT-2 pa se nahajajo skoraj iz-
klju¢no v ledvicah, in sicer v proksimal-
nih tubulih. Tam omogocajo reabsorp-
cijo 80-90 % filtrirane glukoze, SGLT-1
pa je odgovoren za manj kot 10 % nje-
ne reabsorpcije (4-7). Pokazali so, da se
Stevilo prenasalcev SGLT-2 pri bolnikih
s sladkorno boleznijo presenetljivo po-
veca (1). Njihovo povecano izrazanje ob
porastu plazemske koncentracije gluko-
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Slika 1: Shematski prikaz delovanja zaviralcev SGLT-2 v ledvicah na ravni glomerulain
proksimalnega tubula. Povzeto po Kalra S et al (5).

ze omogoca zviSanje praga za glukozu-
rijo, poveca se sposobnost reabsorpcije
glukoze v proksimalnih tubulih, s ¢imer
se koncentracija glukoze v plazmi $e do-
datno povisa (5).

Zaviralci SGLT-2 delujejo tako, da za-
virajo delovanje prenasalcev SGLT-2 v
proksimalnih tubulih in s tem prepreci-
jo reabsorpcijo glukoze. Zato se poveca
glukozurija, kar zniza plazemsko kon-
centracijo glukoze in privede do uredi-
tve glikemije (8). Pod vplivom zaviralcev
SGLT-2 se dnevno izlo¢i 20-100 gramov
glukoze, kar predstavlja izgubo od 9o-
450 kcal dnevno (4). Delovanje zaviral-
cev SGLT-2 je odvisno od koncentracije
glukoze v plazmi, saj se njihov ucinek
zmanj$a ob nizjih vrednostih glukoze.
Pri osebi brez sladkorne bolezni tako
zaviralci SGLT-2 ne povzrocijo enake-
ga znizanja glukoze kot pri bolnikih s
sladkorno boleznijo. Zaviralci SGLT-2
delujejo neodvisno od delovanja na iz-

lo¢anje insulina, zato ne povzrocijo iz-
¢rpanja 88-celic trebusne slinavke in ne
povecajo tveganja za hipoglikemijo (6).
Mehanizem delovanja zaviralcev SGLT-
2 je prikazan na Sliki 1.

3 Osnovno
antihiperglikemicno
delovanje

V S$tevilnih raziskavah so pokazali,
da zdravljenje z zaviralci SGLT-2 zni-
za HbAic. Znizanje je bilo odvisno od
izhodi$¢ne vrednosti, in sicer je pris-
lo do znizanja HbA1c za 0,51-1,45 % ob
izhodis¢nem HbAi1c med 7 in 9,1% (1).
V povpredju je ob zdravljenju z zaviral-
ci SGLT-2 prislo do znizanja HbAic za
0,69 % Vv primerjavi s placebom (3). V
raziskavi Empagliflozin Cardiovascular
Outcomes and Mortality in Type 2
Diabetes trial (EMPA-REG OUCOME)
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so ugotovili, da empagliflozin v odmerku
10 mg dnevno zniza HbAic za 0,54 %, v
odmerku 25 mg dnevno pa za 0,6 % (9).
Zdravljenje z zaviralci SGLT-2 zniza
koncentracijo glukoze na teS¢e v pov-
precju za 0,9 mmol/l v primerjavi s pla-
cebom (3).

Pojavnost hipoglikemij ob zdravlje-
nju z zaviralci SGLT-2 ni bila vecja v
primerjavi s placebom. Najverjetneje je
razlog je v tem, da delujejo popolnoma
neodvisno od insulina. Poleg tega se
ucinek zaviralcev SGLT-2 ob zniZanju
koncentracije glukoze v plazmi zmanjsa,
zato se tudi na ta nacin prepreci nasta-
nek hipoglikemije (5). Vec¢jo pojavnost
hipoglikemij so belezili le v primeru, ko
so bolniki poleg zaviralca SGLT-2 pre-
jemali druga antihiperglikemi¢na zdra-
vila, ki lahko povzrocajo hipoglikemijo,
kot so npr. sulfonilse¢nine ali insulin (6).
Zaviralci SGLT-2 so povzrocili statistic-
no znacilno manj blagih hipoglikemij v
primerjavi s sulfonilse¢ninami, pri kate-
rih je bila pojavnost blagih hipoglikemij
za priblizno 30 % vecja kot pri place-
bu (10). Metaanaliza raziskav je pokaza-
la, da je ob zdravljenju z dapagliflozinom
in empagliflozinom verjetnost blage hi-
poglikemije nizka in primerljiva s place-
bom (3). Na Sliki 2 je prikazan povzetek
osnovnih uc¢inkov zaviralcev SGLT-2 ter
njihovih ugodnih in nezelenih ucinkov
(opisani v nadaljnjem besedilu).

4 Ugodni presnovni ucinki
4.1 ZniZanje telesne mase

Ob zdravljenju z zaviralci SGLT-2
pride do znizanja telesne mase za 1-5 kg,
kar je obi¢ajno 2-5 % telesne mase. Vecje
znizanje so belezili pri bolnikih z dalj
Casa trajajoco sladkorno boleznijo in z
vi$jo izhodis¢no telesno maso (6).V raz-
iskavi Lioudaki in sodelavcev so ugotovi-
li, da je u¢inek zaviralcev SGLT-2 na zni-

zanje telesne mase odvisen od odmerka
zdravila, in sicer so pri nizjih odmerkih
zaviralcev SGLT-2 belezili upad telesne
mase za 1,61kg, pri vi§jih odmerkih pa
do 2,66 kg; pomemben podatek je, da so
ob tem belezili tudi zmanj$anje obsega
pasu (7). V drugi metaanalizi raziskav so
ugotovili, da zaviralci SGLT-2 povzroci-
jo pomembno znizanje telesne mase, in
sicer dapagliflozin za 1,3-2,24 kg in em-
pagliflozin za 1,84-1,93kg. Statisti¢no
znacilno razliko v zniZanju telesne mase
ob vi$anju odmerka zaviralca SGLT-2 so
ugotovili pri zdravljenju z dapagliflozi-
nom, pri zdravljenju z empagliflozinom
pa te povezave niso potrdili (11). V pri-
meru, ko so zaviralce SGLT-2 dodatno
uvedli ob zdravljenju z insulinom, so s
tem preprecili porast telesne mase zaradi
samega zdravljenja z insulinom (6).

Pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci
SGLT-2, so ugotovili hitro izgubo telesne
mase v prvih 12-26 tednih zdravljenja,
temu pa je sledilo obdobje, ko se je teles-
na masa v naslednjih 26 tednih ustalila
ali le minimalno upadla. Izgubo telesne
mase v zacetnem obdobju povezujejo z
izgubo tekocine zaradi osmozne diure-
ze, kasnejSo pa z izgubo mascobnega
tkiva. Glede na meritve z dvoenergijsko
rentgensko absorpciometrijo (angl. dual
energy X-ray absorptiometry, DEXA) so
ugotovili, da je 30 % izgubljene telesne
mase na racun izgube telesne vode za-
radi osmozne diureze, 70 % pa na racun
izgube mascobnega tkiva (najvec visce-
ralnega, manj pa podkoznega mascev-
ja) (1). Vzrok za izgubo mascobnega tki-
va je najverjetneje v tem, da zdravljenje z
zaviralci SGLT-2 preusmeri substrate za
presnovo z ogljikovih hidratov na lipide,
saj pride do povecanega izlocanja gluko-
ze iz telesa in s tem njenega sorazmer-
nega pomanjkanja (1). Vsekakor pa vpliv
zaviralcev SGLT-2 na znizanje telesne
mase $e ni popolnoma raziskan. Ce upo-
§tevamo, da se zaradi njihovega delova-
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Slika 2: Pregledni prikaz osnovnih ucinkov, dodatnih ugodnih ucinkov in nezelenih ucinkov
zaviralcev SGLT-2. HDL - lipoprotein z visoko gostoto (angl. high density lipoprotein), TG -
trigliceridi, HbAlc - glikirani hemoglobin, LDL - lipoprotein z nizko gostoto (angl. low density

lipoprotein).

nja dnevno z urinom izlo¢i do 100 g glu-
koze, bi samo na tej osnovi pricakovali
vedjo izgubo telesne mase (11).

4.2 Znizanje koncentracije
secne kisline

Serumska vrednost se¢ne kisline oz.
urata je pogosteje zviSana pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tipa 2 in je pove-
zana z nastankom njenih kroni¢nih za-
pletov (6,12). Zaviralci SGLT-2 znizajo
koncentracijo se¢ne kisline za 10-13 %;
zniZanje je vecje pri posameznikih z vis-
jimi izhodi$¢nimi vrednostmi (7). Pri
zdravljenju s kanagliflozinom je prislo
do normalizacije vrednosti se¢ne ki-
sline v serumu pri 20-30 % bolnikov s
povisanimi vrednostmi. Dapagliflozin
je tudi znizal koncentracijo se¢ne ki-
sline. U¢inek je izzvenel po ukinitvi
zdravila. Empagliflozin je prav tako
znizal koncentracijo se¢ne kisline (12).
Najverjetnejesi mehanizem je povecanje
izlo¢anja glukoze z urinom, saj ob tem
pride do vecje izmenjave se¢ne kisline na
apikalni membrani tubulnih celic in po-
vecanega izlocanja se¢ne kisline iz krvi v
urin. Slednje najverjetneje nastane zara-

di vpliva na transportni sistem za se¢no
kislino v ledvi¢nih tubulih, npr. GLUT-
9 (12).

4.3 Ucinki na presnovo
mascob

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2
imajo obicajno profil krvnih mascob, za
katerega so znacilni hipertrigliceride-
mija, nizka koncentracija lipoproteinov
z visoko gostoto (angl. high density li-
poprotein, HDL) in presezek majhnih,
gostih lipoproteinov nizke gostote (angl.
low density lipoprotein, LDL). Zaviralci
SGLT-2 nekoliko znizajo koncentracijo
trigliceridov in povis$ajo koncentracijo
HDL. Mehanizma teh ucinkov sta verje-
tno preko znizanja telesne mase in zniza-
nja glikemije, kar zmanjsa tvorbo lipop-
roteinov z zelo nizko gostoto (angl. very
low desnity lipoprotein, VLDL) v jetrih.
Zato se zniza plazmenska koncentracija
trigliceridov (7). V primerjavi s place-
bom zaviralci SGLT-2 povi$ajo koncen-
tracijo HDL za 0,05 mmol/l, medtem ko
je pri¢akovani upad koncentracije trigli-
ceridov 0,09 mmol/l (3). Zaviralci SGLT-
2 sicer lahko povisajo tudi koncentracijo
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LDL, kar zaradi moZnega neugodnega
delovanja na sr¢no-zilni sistem opisuje-
mo med neZelenimi u¢inki.

4.4 Ucinek na delovanje jeter

Zaviralci SGLT-2 v primerjavi s pla-
cebom znizajo raven alanin-aminofrans-
feraze (ALT) za 2,8 IU/L. Ta ucinek je
ugoden pri nealkoholni zamascenosti
jeter, vendar ni jasno, ali je znizanje ALT
posledica znizanja telesne mase zaradi
delovanja zaviralcev SGLT-2 ali pa pos-
ledica njihovega neposrednega delova-
nja na jetra (3).

5 Ugodni nepresnovni ucinki
5.1 ZniZanje krvnega tlaka

Ugodne ucinke zaviralcev SGLT-2 na
znizanje krvnega tlaka so dokazali v ve¢
manjsih in vedjih raziskavah, pri katerih
so belezili statisticno znacilno znizanje
tako sistolnega kot diastolnega krvnega
tlaka. Trend zniZanja je vedji pri sistol-
nem tlaku, ucinek je odvisen od ucin-
kovine in odmerka zaviralca SGLT-2.
Uc¢inki na krvni tlak so bili neodvisni
od urejenosti glikemije in stopnje zni-
zanja telesne mase (ucinki, vidni kmalu
po zacetku zdravljenja z zaviralci SGLT-
2), do vecjega znizanja krvnega tlaka je
di$¢ni sistolni tlak (6,7). V metaanalizi
Shyangdana in sodelavcev so pokazali,da
zdravljenje z zaviralci SGLT-2 v monote-
rapiji ali v kombinaciji z metforminom
vodi v znizanje krvnega tlaka v primer-
javi s placebom, in sicer do -2,6 mmHg
pri zdravljenju z empagliflozinom 10 mg
dnevno, in do -6 mmHg pri zdravljenju
s kanagliflozinom 300 mg dnevno. V isti
raziskavi so pokazali, da je povpre¢no
zniZanje sistolnega tlaka pri zdravlje-
nju z zaviralci SGLT-2 za -3,77 mmHg
in diastolnega tlaka za -1,75 mmHg.

Pomembno je poudariti, da u¢inek zavi-
ralcev SGLT-2 na zniZanje krvnega tlaka
ni bil povezan s porastom sréne frekven-
ce (13). Najvecje znizanje krvnega tlaka
je bilo ugotovljeno pri bolnikih, zdrav-
ljenih s kanagliflozinom (3).

Klju¢na mehanizma, preko katerih
zaviralci SGLT-2 povzrocijo znizanje
krvnega tlaka, sta najverjetneje osmozna
diureza in povecano izloc¢anje natrija
z urinom (zmanjsanje koli¢ine natri-
ja v telesu). Povecanje dotoka natrija v
maculo denso ledvic, ob zavori SGLT-2,
zmanjsa izlo¢anje renina in dolgoro¢no
zavira sistem renin-angiotenzin-aldos-
teron, kar ugodno vpliva na krvni tlak.
V prid tej teoriji govori tudi odsotnost
porasta sréne frekvence (7). Dodatno
lahko na znizanje krvnega tlaka vpliva
tudi zmanj$anje arterijske togosti, kar so
pokazali pri mladih bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 1 (14).

5.2 Zascitno delovanje na
ledvice

Zaviralci SGLT-2 delujejo zas¢itno na
ledvice, in sicer preko izbolj$anja ureje-
nosti glikemije, preko znizanja krvnega
tlaka in verjetno tudi preko neposredne-
ga u¢inka na ledvice (zmanj$anja glome-
rulne hiperfiltracije, vnetja in fibroze). Z
napredovanjem diabeti¢ne ledvi¢ne bo-
lezni s¢asoma prihaja do upada hitrosti
glomerulne filtracije, s ¢imer se zmanj-
$uje tudi ucinkovitost zaviralcev SGLT-
2,saj se jih manj filtrira na mesto delova-
nja. Pri oGF < 45 ml/min/1,73 m” izzveni
njihov uc¢inek na HbA1c, ne pa tudi osta-
li nepresnovni ucinki (15).

Diabeti¢na ledvi¢na bolezen nasta-
ne kot posledica ve¢ dejavnikov. Dva
pomembna mehanizma vodita v glo-
merulno hiperfiltracijo, in sicer gre za
okvarjeno nevrohumoralno aktivacijo
(hemodinamski u¢inek) in tubulne de-
javnike. Pri prvem gre za zmanjsanje
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tonusa aferentne arteriole v primerjavi z
eferentno in porast znotrajglomerulnega
tlaka, ki vodi v glomerulno hiperfiltra-
cijo. Opisano je posledica povecane ak-
tivnosti angiotenzina II, ki ima afiniteto
za konstrikcijo eferentne arteriole. Drugi
mehanizem se nanasa na povecano glu-
kozno breme v proksimalnem tubulu
in s tem ¢ezmerno aktivnost SGLT-2 in
SGLT-1 ter povecano tubulno reabsorp-
cijo glukoze in natrija v proksimalnih
tubulih ter posledi¢no aktiviranje tubul-
no-glomerulne povratne zanke, saj se
zmanj$a dotok natrija v maculo denso v
distalnem delu nefrona. Slednje povzroci
vazodilatacijo aferentne arteriole in po-
vecano glomerulno filtracijo oz. hiperfil-
tracijo. Hiperfiltraciji sledi progresivno
zmanj$anje hitrosti glomerulne filtracije,
saj hiperfiltracija v zgodnjem obdobju
povzroca sklerozo glomerulov, kompen-
zacijsko povecanje filtracije v preostalih
zdravih glomerulih pa vodi v nadaljnjo
sklerozo tudi teh (1,6,15).

Zaviralci SGLT-2 povecajo dotok fil-
triranega bremena v distalni del nefrona,
predvsem natrija, ki preko macule dense
spodbudi lokalno izlo¢anje adenozina in
s tem vazokonstrikcijo aferentne arteri-
ole. Zato se zmanj$a znotrajglomerulni
tlak in hitrost glomerulne filtracije, kar
deluje zas¢itno na glomerul (15,16). Za
empagliflozin so pokazali, da zmanjsa
vnetje in stopnjo fibroze v ledvicah, ki
nastajajo pod vplivom hiperglikemije, in
tako omeji z glukozo povzroceno okvaro
proksimalnih tubulov. Dodatno so poka-
zali, da je po 24 tednih zdravljenja znizal
razmerje albumin:kreatinin v primerja-
vi s placebom pri bolnikih s sladkorno
boleznijo in albuminurijo (za 41 %) (7).
Glede na opisane mehanizme se za
preprecevanje napredovanja diabeti¢ne
nefropatije kaze kot najboljse zdravljenje
kombinacija zaviralcev SGLT-2 in zavi-
ralcev angiotenzinske konvertaze, saj je

STROKOVNI CLANEK

bolj ucinkovita od posameznih zdra-
vil (1).

5.3 Ugodno delovanje na
sréno-Zilni sistem

Od leta 2008 FDA zahteva raziska-
ve sréno-zilne varnosti pri zdravilih za
zdravljenje sladkorne bolezni. Za za-
viralce SGLT-2 imamo do izdaje tega
¢lanka na voljo rezultate dveh tovrstnih
raziskav, in sicer ze omenjeno EMPA-
REG OUTCOME, ki je preucevala sr¢-
no-zilno varnost empagliflozina, ter
Canagliflozin Cardiovascular Assesment
Study (CANVAS), ki je preucevala var-
nost kanagliflozina; obe pri bolnikih s
sladkorno boleznijo tipa 2. Raziskavi
sta bili razli¢no zasnovani, saj je EMPA-
REG vkljucevala 99,5 % bolnikov, ki so
predhodno Ze imeli sr¢no-zilni dogo-
dek, medtem ko so v CANVAS vkljucili
67 % takih bolnikov. Primarni cilj obeh
raziskav je bil ugotoviti ucinek posa-
meznih zaviralcev SGLT-2 na tri velike
sréno-zilne dogodke (angl. major adver-
se cardiovascular events, MACE), ki so
zajemali sréno-zilno smrt, neusodni
miokardni infarkt in neusodno mozgan-
sko kap. V obeh raziskavah so pokazali
znizanje MACE za 14 % glede na place-
bo in s tem vecji pomen teh zdravil. Po
drugi strani pa se je med posameznimi
elementi MACE pokazala razlika med
preucevanima zdraviloma. V. EMPA-
REG so pokazali zmanj$anje umrljivosti
zaradi sréno-zilnih dogodkov v obdobju
spremljanja (3,1leto) za 38 %, medtem ko
je bil v raziskavi CANVAS upad umr-
ljivosti zaradi sréno-zilnih dogodkov v
opazovalnem obdobju (6,0 let) le 13 %.
Vzrokov za ugotovljene razlike je ver-
jetno ve¢, in sicer: razli¢ne znacilnosti
vklju¢enih bolnikov (delez bolnikov z
znano sr¢no-Zzilno boleznijo je bil razli-
¢en), uc¢inek drugih predpisanih zdravil z
ugodnim delovanjem na sr¢no-zilni sis-
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tem, selektivnosti zaviralcev SGLT-2 za
SGLT-2/SGLT-1 (> 2500-krat za empag-
liflozin, > 250-krat kanagliflozin) in sta-
tisticne analize. Tudi ¢as do razklenitve
prezivetvenih krivulj v obeh raziskavah
je bil razlicen. V EMPA-REG so omenje-
ni ucinek opazili zgodaj, in sicer Ze po
treh mesecih, kar pripisujejo hemodi-
namskim uc¢inkom, hipotezi spremembe
goriv za delovanje sréne misice, izbolj-
$anega ucinka na presnovo mascob in
izbolj$anju delovanja endotela. Po drugi
strani so v raziskavi CANVAS ta ucinek
zabelezili $ele po enem letu, kar pripisu-
jejo ugodnemu ucinku kanagliflozina na
zaviranje ateroskleroze (1,7,17-19).
Pomembno je poudariti, da so v obeh
opisanih raziskavah v skupinah zdrav-
ljenih z zaviralcem SGLT-2 belezili tudi
pomembno manj hospitalizacij zaradi
srénega popuscanja, in sicer v raziska-
vi EMPA-REG za 35% in v raziskavi
CANVAS za 33% v primerjavi s place-
bom (17-19). Opisanega ugodnega ucin-
ka se ne da pojasniti le s stopnjo vpliva
na glikemijo, zato se sklepa, da gre za
od glikemije neodvisen ucinek, ki pa
do sedaj $e ni bil dokon¢no raziskan. V
dosedanjih raziskavah so ugotovili, da
zaviralci SGLT-2 zmanj$ajo prostornino
plazme in izbolj$ajo natriurezo ter od-
govor na diureticno zdravljenje. Poleg
tega tudi usmerijo miokard v energetsko
bolj ugodno stanje (poraba ketonskih te-
les je v primerjavi s porabo glukoze na-
mre¢ povezana z manj$o porabo kisika
v miokardu za doseganje enakega dela).
Zanimiv in verjetno pomemben meha-
nizem varovalnih uc¢inkov na sréno-zilni
sistem je tudi porast koncentracije seru-
mskega magnezija. Znano je namre¢, da
magnezij varuje miokard pred pomemb-
nimi motnjami srénega ritma (20).
Zaradi ugodnih uc¢inkov na ledvice za-
viralci SGLT-2 zmanj$ujejo stopnjo led-
vi¢ne okvare tudi pri bolnikih s srénim
popuscanjem. K vsemu naStetemu pri-

speva tudi ugoden ucinek na endotelno
funkcijo. Vse opisano kaze tudi na mo-
rebitno ucinkovitost pri bolnikih s sr¢-
nim popuséanjem z ohranjenim iztisnim
delezem, pri katerih do sedaj ni bilo na
voljo zadovoljivih terapevtskih moznos-
ti (8,21).

Mehanizmi ugodnih ucinkov zavi-
ralcev SGLT-2 na sr¢no-zilni sistem $e
niso povsem raziskani. Verjetno gre za
posredovanje preko zniZanja arterijske-
ga tlaka in znizanja togosti arterij, oba
pa povzrocata znizanje poobremenitve
srca, kar povzroca zmanj$anje energet-
ske porabe kiska v miokardu in povzro-
¢i izbolj$anje sréne funkcije. Dodatno
verjetno delujejo tudi preko znizanja
telesne mase, nimajo spodbujevalnega
uc¢inka na simpati¢no Ziv¢evje, poveca-
jo izlo¢anje natrija iz telesa, zmanjsa-
jo oksidativni stres, povecajo izlocanje
glukagona in verjetno ugodno delujejo
tudi preko drugih, Se nepoznanih me-
hanizmov (1,7,17). Trenutno poteka sicer
intenzivno preucevanje vseh mehaniz-
mov. Predvidevamo, da bodo rezulta-
ti teh raziskav pomembno prispevali k
izboljdanju preprecevanja sr¢no-Zilnih
dogodkov pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo.

6 Nezeleni ucinki

V velikih raziskavah je bila pojavnost
nezelenih ucinkov zaviralcev SGLT-2
podobna kot pri drugih skupinah antihi-
perglikemic¢nih zdravil. Ocenjujejo, da je
bilo resnih neZelenih u¢inkov med 1,0 in
12,6 % (6). Najpogostejsi nezeleni uc¢inki
zdravljenja z zaviralci SGLT-2 so okuzbe
secil (vulvitis, vulvovaginitis, balanitis in
balonopostitis). Okuzbe spolovil je moz-
no preprecevati z dobro higieno. Po dru-
gi strani pa povecanega Stevila okuzb se-
¢il niso belezili (6). Povecano pojavnost
genitalnih okuzb pripisujejo povecanju
koli¢ine glukoze v urinu, kar spodbuja
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razrast gliv in omogoca lazje mnozenje
bakterij (1). Zaviralci SGLT-2 povzrocajo
tudi osmozno diurezo in zato relativno
hipovolemijo, kar lahko vodi v ortos-
tatsko hipotenzijo, ki se je v raziskavah
pojavljala v manj kot 3%. MoZnost se
poveca, e zaviralce SGLT-2 predpi-
$emo ob Ze obstoje¢em diureticnem
zdravljenju (1,6). V izogib dehidraciji se
zato priporoca dodatno zauziti Se vsaj
soo ml nesladkane teko¢ine dnevno (3).
Zaviralci SGLT-2 tudi povecajo kon-
centracijo LDL, in sicer do 10 %, kar so
belezili pri vseh predstavnikih skupine
(povprecno zvisanje za 0,09 mmol/l) (3).
Opisali so tudi minimalno zmanjs$anje
nastajanja kostnine in porast oznace-
valcev kostne resorpcije, vendar ob tem
ni bilo pomembnih sprememb v mine-
ralni kostni gostoti (6). Ne glede na to,
so v raziskavi CANVAS belezili do 23 %
povecano pojavnost nizkoenergetskih
zlomov, predvsem nadlakti in reber (17).
Omenjeni pojav so pripisali manjSemu
porastu serumskega fosfata. Izkazalo se
je namre¢, da zmanj$ana reabsorpcija
natrija v proksimalnem tubulu vodi v
povecanje reabsorpcije natrija skupaj s
fosfatom preko drugega prenasalca, ki se
prav tako nahaja v proksimalnem tubulu.
Neto ucinek porasta serumskega fosfata
je povecana aktivnost parathormona in
povecana resorpcija kostnine, po drugi
strani pa se iz enakega razloga zmanjsa
tvorba vitamina D ter absorpcija kalci-
ja. Oboje vodi v zmanjsanje kostne go-
stote (20). Dodatno so za kanagliflozin
pokazali, da povzro¢a minimalni porast
serumske koncentracije kalija, predvsem
pri bolnikih z okrnjenim ledvi¢nim de-
lovanjem oz. pri tistih, ki so Ze prejema-
li zdravila z vplivom na koncentracijo
kalija: obi¢ajno gre za zaviralce sistema
renin-angiotenzin. Opisanega pojava pri
empagliflozinu ali dapagliflozinu niso
belezili. Neto porast seurmske koncen-
tracije kalija je posledica nasprotujocih
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si mehanizmov, pri katerih prevlada uci-
nek tistih, ki kalij zadrzujejo (20).

V raziskavi CANVAS so v skupini,
ki je prejemala kanagliflozin, belezi-
li dvakrat vedje tveganje za amputacijo
spodnjih udov v primerjavi s skupino,
ki je prejemala placebo. Vec¢jo pogostost
amputacij so belezili pri moskih in pri
tistih, ki so Ze imeli amputacijo, nevro-
patijo ali periferno arterijsko bolezen.
Stopnja tveganja za amputacijo ni bila
odvisna od odmerka zdravila. Natancen
vzrok ni poznan, domneva pa se, da bi
bil razlog lahko povec¢ana hemokoncen-
tracija ob izraziti osmozni diurezi in hi-
povolemiji (17,19).

Pri zdravljenju z zaviralci SGLT-2 so
opisali tudi primere diabeti¢ne ketoa-
cidoze. V veliki vecini primerov je $lo
za bolnike s sladkorno boleznijo tipa 1,
ki so zaviralce SGLT-2 prejemali mimo
odobrene indikacije, t.i. “off-label” indi-
kacija. Opisani pa so tudi primeri pojava
ketoacidoze pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo tipa 2, ki se je pri vecini pojavila
ob sprozilnih dejavnikih, kot so akutna
bolezen, okuzbe, zmanj$an vnos hrane
in tekocin, izpuS¢en odmerek insulina,
kirurski posegi ali uzivanje alkohola. Pri
nekaterih so opazali niZje vrednosti glu-
koze, kot jih obi¢ajno zaznamo pri diabe-
ticni ketoacidozi, v nekaterih primerih
pa je bila vrednost glukoze celo v evgli-
kemi¢nem obmocju. Potencialni meha-
nizmi, preko katerih pride do nastanka
ketoacidoze ob zdravljenju z zaviralci
SGLT-2, so: povecanje razmerja gluka-
gon-insulin, povecano nastajanje prostih
mas¢obnih kislin, prehod iz oksidativne
presnove ogljikovih hidratov na oksi-
dativno presnovo prostih mascobnih
kislin, zmanjsanje izlocanja ketonskih
telesc (1,22). Za preprecevanje nastanka
diabeti¢ne ketoacidoze je potrebno zavi-
ralec SGLT-2 ukiniti pred velikim nacrto-
vanim kirur$kim ali drugim invazivnim
posegom, to je predvsem pred posegi, pri
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katerih se pric¢akuje velika izguba krvi,
dehidracija oz. priprava na poseg lahko
vodi v dehidracijo (npr. kolonoskopija).
Iz enakih razlogov je potrebna opustitev
zaviralca SGLT-2 pred vecjo telesno de-
javnostjo (npr. tek maratona). Priporoc¢a
se opustitev zadnjega odmerka vsaj 3 dni
pred opisano dejavnostjo oz. vsaj 5 raz-
polovnih dob zdravila (23). V primeru,
da gre za akutno bolezensko stanje (bru-
hanje, urgentna operacija, $okovno sta-
nje, itd.), je potrebno zaviralce SGLT-2
takoj ukiniti (24). Po drugi strani pa jas-
nih priporo¢il za manjse, predvsem kon-
trastne preiskave, ni. Zdi pa se smiselno
ukiniti zdravila pri kontrastnih preiska-
vah, pri katerih bi lahko pri¢akovali aku-
tno ledvi¢no okvaro, ki bi pripomogla k
razvoju acidoze. V dosedanjih raziska-
vah zakljucujejo, da gre pri ketoacido-
zi ob zdravljenju z zaviralci SGLT-2 za
predvidljivo in zaznavno stanje, ki ga je
mogoce prepreciti, pri cemer pa ne pri-
porocajo rutinskega merjenja ketonov v
urinu (1,22,24).

Mozno je, da je zdravljenje z zaviral-
ci SGLT-2 povezano tudi s pove¢anjem
tveganja za razvoj raka dojke in se¢ne-
ga mehurja, vendar zaenkrat $e ni jasnih
zakljuckov, predvsem glede na majhno
Stevilo primerov in nejasnost, ali je bila
maligna bolezen prisotna Ze pred pricet-
kom zdravljenja. Kljub temu priporoca-
jo, da zdravljenja z zaviralci SGLT-2 ne
uvajamo pri bolnikih, ki imajo znani rak
mehurja (trenutno ali so ga preboleli v
preteklosti) (1).

7 Dostopnost v Sloveniji

Zaviralci SGLT-2 so na mestu pri
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2. V
Sloveniji imamo trenutno na voljo dve
zdravili iz te skupine, in sicer empagli-
flozin ter dapagliflozin.

Empagliflozin je selektivni zaviralec
SGLT-2. Se hitro absorbira, saj najvisjo

plazemsko koncentracijo doseze 1-2 uri
po zauzitju (25). Razpolovni ¢as v plazmi
je 10,3-18,8 h. Priporoceni dnevni odme-
rek je 10-25mg enkrat dnevno. Glede
na trenutne smernice je potrebno pri
okrnjenem delovanju ledvic odmerek
zdravila prilagoditi, in sicer ko ocenjena
glomerulna filtracija (oGF) upade pod
60 ml/min, je najvecji dovoljeni odme-
rek 10 mg dnevno. Ob oGF pod 45ml/
min je potrebno empagliflozin ukiniti
oziroma je kontraindiciran. Pri oGF pod
60 ml/min empagliflozina ne smemo na
novo uvajati. Pri jetrni okvari odmerka
zdravila ni potrebno prilagajati, so pa
klini¢ne izku$nje na tem podroc¢ju ome-
jene (6,25). V Sloveniji je empagliflozin
dostopen pod komercialnim imenom
Jardiance in v fiksni kombinaciji z met-
forminom pod imenom Synjardy.
Dapagliflozin je bolj selektiven za
SGLT-2 kot SGLT-1. Po zauzitju se hitro
absorbira, najvisjo plazemsko koncentra-
cijo doseze 1-2 uri po zauzitju. Bioloska
uporabnost je 78 %. Presnova dapagliflo-
zina poteka predvsem v jetrih in ledvicah
z uridin difosfat-glukuroniltransferazo
(UGT1A9). Priporoceni dnevni odme-
rek zdravila je 5-10 mg enkrat dnevno.
Odmerek dapagliflozina je potrebno
prilagoditi pri jetrni okvari, ko se pripo-
roca zniZzanje odmreka z 10 mg na 5 mg
dnevno. Glede na trenutne smernice je
dapagliflozin kontraindiciran pri oGF
pod 6o ml/min (6,25). V Sloveniji je da-
pagliflozin dostopen pod komercialnim
imenom Forxiga, v fiksni kombinaciji z
metforminom pa pod imenom Xigduo.

7.1 Omejitve predpisovanja v
Sloveniji

Glede na podatke iz svetovne literatu-
re lahko zaviralce SGLT-2 predpisujemo
v monoterapiji ali v kombinaciji z dru-
gimi antihiperglikemi¢nimi zdravili, kot
so metformin, sulfonilse¢nine, zaviralci
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dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4) ali insu-

lin (3).

V Sloveniji je Zavod za zavarovanje
Republike Slovenije (ZZZS) izdal pra-
vila za predpisovanje zaviralcev SGLT-2
pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa
2. Zaviralci SGLT-2 se glede na pravila
ZZ77S za zdravljenje sladkorne bolezni
tipa 2 lahko predpisejo le v naslednjih
primerih:

1. v kombinaciji z metforminom ali pri-
pravki sulfonilse¢nine/repaglinidom
pri kontraindikacijah za sulfonilse¢-
nino/repaglinid oziroma metformin
ali nezelenih ucinkih;

2. V tritirnem zdravljenju z optimalnimi
odmerki metformina in sulfonil/sec-
nine/repaglinida, kadar imata bolnik
ali zdravnik zadrzek za zdravljenje z
insulinom ali

3. v kombinaciji z insulinom in metfor-
minom (ali brez metformina v prime-
ru kontraindikacij za metformin ali
nezelenih ucéinkov).

Zdravilo je mozno predpisati le na
osnovi izvida iz specialisti¢ne diabetolo-
$ke ambulante s priporocilom za predpis
zdravila (26).

Glede na trenutna priporocila je uved-
ba SGLT-2 zaviralcev kontraindicirana
pri oGF pod 60 ml/min. Empagliflozin
lahko bolniki prejemajo v prilagojenen
odmerku do oGF nad 45 ml/min. Glede
na izsledke najnovejsih raziskav pa iz-
gleda, da se bo omejitev predpisovanja
glede na oGF znizala ali je celo ne bo vec.

8 Potencial uporabe v
prihodnosti

Dosedanji ugodni ucinki zaviralcev
SGLT-2, ki segajo moc¢no prek njihove-
ga osnovnega delovanja na izboljSanje
urejenosti glikemije, odpirajo velik spek-
ter moznosti za njihovo $ir§o uporabo.
Sladkorna bolezen Ze sama po sebi nosi
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veliko breme sréno-Zilne ogrozenosti.
Zato je pribolnikih s sladkorno boleznijo
poleg dobro urejene glikemije $e posebe;j
pomembno, da jih tudi ¢im bolj zas¢iti-
mo pred sr¢no-zilnimi dogodki. Skupina
SGLT-2 zaviralcev nam omogoca oboje.
Prednost se kaze tudi pri bolnikih s slad-
korno boleznijo, ki so sréno-zilni do-
godek ze utrpeli. Zaviralci SGLT-2 tudi
ugodno vplivajo na ledvi¢no delovanje,
kar je $e posebno dobrodoslo v zacetnih
stopnjah diabeti¢ne ledvi¢ne bolezni.
Nenazadnje pa je pomemben tudi nji-
hov vpliv na znizanje telesne mase, ki je
pri vecini bolnikov s sladkorno boleznijo
tipa 2 nad normalno. Idealni kandidati za
zdravljenje s zaviralci SGLT-2 bi bili torej
bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 z vi-
soko sr¢no-Zilno ogrozenostjo, ki so cez-
merno prehranjeni in imajo vsaj zacetno
diabeti¢no ledvi¢no bolezen. Glede na
dosedanje rezultate bi lahko pric¢akovali,
da se bo mesto predpisovanja zaviralcev
SGLT-2 zaradi vseh ugodnih ucinkov
povzpelo takoj za metformin; vendar je
verjetno velika omejitev cena zdravila.
Po drugi strani so potrebne tudi raziska-
ve ucinkov dolgotrajenga zdravljenja s
zaviralci SGLT-2, ki do sedaj $e niso bile
opravljene, saj je ta skupina zdravil v kli-
ni¢ni uporabi $ele zadnjih nekaj let.

9 Zakljucek

Zaviralci SGLT-2 so najnovejsa sku-
pina antihiperglikemi¢nih zdravil, ki so
v dosedanjih raziskavah pokazali ucin-
kovitost pri ureditvi glikemije, poleg
tega imajo tudi druge ugodne presnovne
ucinke, predvsem zniZanje telesne mase.
Njihova prednost je tudi v tem, da delu-
jejo po mehanizmu, ki je neodvisen od
trebusne slinavke oz. insulina, zato ne
povecajo tveganja za hipoglikemijo. Za
empagliflozin in kanagliflozin so tudi
pokazali, da §¢itita pred nastankom sr¢-
no-zilnih dogodkov in njihovih zapletov.
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Zaviralci SGLT-2 so se Ze po nekaj letih vsem dodatnih presnovnih in nezelenih
klini¢ne uporabe pokazali kot zelo obe- ucinkov v sklopu dolgotrajnega zdravlje-
tavna skupina zdravil, potrebne pa so Se nja.

nadaljnje raziskave za preucevanje pred-
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