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INHIBITOR NATRIJUM-GLUKOZNOG
KOTRANSPORTERA TIPA 2 -
DAPAGLIFLOZIN U TERAPIJI OBOLELIH
OD DIABETES MELLITUS TIPA 2

Sazetak: Dapagliflozin je visoko selektivni inhibitor natrijum-glu-
koznog kotransportera tipa 2 — SGLT2i (engl. sodium/glucose
cotransporter 2 inhibitor), koji je odobren za tretman obolelih od DM
tipa 2, kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim preparatima.
U poredenju sa placebom grupe kojima je ordiniran dapaglifiozin,
pokazale su znacajniji pad HbAlc: -0,58% (dapagliflozin 2,5mg),
-0,77% (dapaglifiozin 5mg) i -0,89% (dapaglifiozin 10mg) u odnosu na
grupu koja je primala placebo (0,23%). Gubitak telesne mase povezan
sa upotrebom SGLT?2 inhibitora odrzava se tokom klinickih studija
do 104 nedelje. Upotreba ovih lekova je povezana sa redukcijom i
mortaliteta i morbiditeta od kardiovaskularnih oboljenja. Indirektno
renoprotektivno dejstvo SGLT2i se ostvaruje smanjenjem bubrezne
resorpcije glukoze i smanjenjem koncetracije glukoze u krvi, uz re-
dukciju telesne mase i indeksa telesne mase. Genitalne infekcije su
naj¢eséa nuspojava dapagliflozina i ne savetuje se upotreba ovog leka
kod pacijenata sa aktivnim karcinomom mokraéne besike i treba ga
propisati oprezno kod osoba sa istorijom karcinoma mokrac¢ne besike
i nerazja$njenom hematurijom. S obzirom na dobru toleranciju leka,
lako doziranje i minimalni rizik od nezeljenih efekata, osim geni-
tourinarnih infekcija, dapagliflozin, kao i drugi lekovi iz ove grupe
adekvatan su izbor kod pacijenata obolelih od DM2, posebno onih
sa visokim kardiovaskularnim rizikom.
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Uvod

DM (lat. diabetes mellitus, DM) je jedno od najc¢es¢ih hroni¢nih, nezaraznih
oboljenja, koje se karakterise hiperglikemijom i pojavom brojnih mikro i makrovasku-
larnih komplikacija. (1) Uprkos velikom broju obolelih, preko 415.000.000 odraslih
osoba i razli¢itim terapijskim opcijama optimalnu kontrolu glikemije postigne svega
oko 50% obolelih, a broj onih koji postigne sve terapijske ciljeve (optimalnu kontrolu
glikemije, holesterola i vrednosti arterijskog krvnog pritiska) iznosi oko 20%. (2, 3)

Ralph DeFronzo 2010. formuliSe koncept ,,ominous octet” koji naglaSava inte-
rakciju brojnih patofizioloskih procesa u nastanku DM. (4) Srz patofizioloSkog procesa
¢ini disfunkcija B-¢elije uz IR (engl. insulin resistance, IR) na periferiji (skeletni misici)
i pojacanu produkciju glukoze na nivou jetre, povecanu lipolizu u prisustvu gojaznosti,
ali i disfunkciju neurotransmitera centralnog nervnog sistema i poremecaj sekrecije
inkretina i1 glukagona. (5, 6, 7, 8, 9, 10) Bubreg ima visestruki znaCaj za odrzavanje
homeostaze glukoze. (11) Najznacajniji uticaj bubrega na homeostazu glukoze odigra-
va se kroz njenu resorpciju na nivou tubula, gde se normalno filtrira oko 180 1 plazme
i oko 180 gr glukoze za 24h, te da kod zdravih osoba skoro da nema glukoze u urinu,
sve se resorbuje preko glukoznog transportera — SGLT. (12) Oko 90% glukoze resor-
buje se preko SGLT2, koji imaju visok kapacitet, ali nizak afinitet, a preostalih 10%
se resorbuje preko SGLT1, visokog afiniteta i niskog kapaciteta. (13,14,15) Koli¢ina
glukoze koja se filtrira kroz bubrege linearno se povecava sa pove¢anjem, plazmatske
koncentracije glukoze, i smanjuje, sa smanjenjem glomerularne filtracije. (11) Od-
stupanje od ovog linearnog odnosa nastaje kada se prevazide resorptivni kapacitet i
kada SGLT dostigne svoj transportni kapacitet. TmG (engl. tubular maximum glucose
reabsorptive capacity, TmG) iznosi oko 375 mg/min. (16) Ovo predstavlja i bubrezni
prag za resorpciju glukoze, i nastaje pri koncentracijama glukoze preko 11,0 mmol/L
kod zdravih odraslih osoba. (16) Kod obolelih od DM2 ovaj prag je visi, za oko 2,2
mmol/L, §to kod osobe sa normalnom GFR (engl. glomerular filtration rate, GFR) 1
hiperglikemijom vodi dodatnom optere¢enju glukozom oko 2,78-3,89 mmol/L. (11,
17, 18) Kada plazmatska koncentracija glukoze raste iznad 11,0 mmol/L procenat
filtrovane glukoze koja se resorbuje pada, a koncentracija glukoze u urinu raste. (12)

SGLT?2 inhibitori u fokusu

Dapagliflozin je visoko selektivni inhibitor natrijum-glukoznog kotransportera
tipa 2 — SGLT2i (engl. sodium/glucose cotransporter 2 inhibitor, SGLT21i), koji je
odobren za tretman samo obolelih od DM tipa 2, kao monoterapija ili u kombinaciji
sa drugim preparatima. (19) Smanjenjem kapaciteta za tubularnu resorpciju glukoze
i smanjenjem renalnog tubularnog gradijenta za pojavu glukoze u urinu, upotreba
dapaglifiozina rezultuje povecanjem izlucivanja glukoze preko bubrega i kod zdravih
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volontera i kod obolelih od DM. (20) Urinarni gubici su proporcionalni koncentraciji
glukoze, i samim tim je ve¢i gubitak kod osoba sa vecom serumskom koncentracijom
glukoze. Sa prose¢nom dnevnom dozom dapagliflozina poveéava se eliminacija glu-
koze urinom za oko 50-80 g/dan, $to uslovljava pad koncentracije glukoze u plazmi i
posledi¢no poboljSanje parametara glikoregulacije. (11, 21, 22) Poveéanje glikozurije
pocinje se sa prvom dozom i odrzava se tokom hroni¢nog tretmana najmanje dve
godine. (20, 23) Ovaj mehanizam je nezavisan od delovanja insulina. (24) Zbog toga
je rizik od hipoglikemija minimalan i ne postoji opasnost od prekomerne stimulacije
B-¢elija. (25)

Pozitivni efekti ove grupe lekova se objasnjavaju: smanjenjem stresa B-celije,
smanjenjem hiperinsulinemije i pove¢anjem insulinske senzitivnosti, usled restrikcije
kalorijskog opterecenja i posledi¢nog gubitka telesne mase; pove¢anjem koncetracije
»supergoriva” za tkivo, pre svega miokarda, promovisu¢i adaptivnu ketogenezu.
Upotreba SGLT2i pracena je smanjenjem lucenja insulina i blagim povecanjem nivoa
glukagona. Promenom ovog odnosa povecava se iskori§¢avanje lipida. Oslobodene
slobodne masne kiseline se metabolisu do ketonskih tela kao odgovor na glukagon i
bivaju preuzete od strane miokarda. Ketonska tela povecavaju efikasnost miokarda
bez povecanja oksigenacije, uz rizik da se ova nezna ravnoteza lako moze narusiti u
slucaju gladovanja, posta, trudnoce, §to moze usloviti razvoj ketoze. Ovim poveca-
njem efikasnosti miokarda dolazi do popravljanja oksigenacije perifernih tkiva usled
porasta hematokrita, a bez povecanja sr¢ane frekvence. (26)

Klinicka efikasnost dapaglifiozina

SGLT?2 inhibitori imaju mehanizam dejstva koji je potpuno nezavisan od funkcije
B-c¢elija Langerhansovih ostrvca, tako da je moguca kombinacija ovih preparata sa
svim drugim terapijskim opcijama. (24, 27) Znacajan pad HbAlc je viden u mnogim
studijama bilo da se lek primenjuje kao mono ili kombinovana terapija.

Ferrannini je sa saradnicima pokazao efikasnost dapagliflozina u monoterapiji
DM2. U toj studiji ispitanici (oboleli koji nisu postigli adekvatnu glikoregulaciju
sprovodenjem higijensko-dijetetskog rezima) su randomizovani u Cetiri grupe (pla-
cebo, dapagliflozin 2,5 mg, 5 mg i 10 mg). U poredenju sa placebom grupe kojima je
ordiniran dapagliflozin, pokazale su znacajniji pad HbAlc: -0,58% (dapagliflozin 2,5
mg), -0,77% (dapagliflozin 5 mg) i -0,89% (dapagliflozin 10 mg) u odnosu na grupu
koja je primala placebo (0,23%). Tokom 24 nedelje, koliko je trajala studija, zapazena
je redukcija glikemije naste od 1,11 mmol//L i 1,39 mmol/L sa dapaglifiozinom od
5 mg, odnosno 10 mg i to ve¢ nakon prve nedelje leCenja. Efekat terapije je takode
bio bolji u grupi pacijenata koji su na pocetku ispitivanja imali vi$i nivo HbAlc. (28)
Slicne rezultate su prikazali Bailey i saradnici: pacijenti na terapiji sa dapagliflozinom
su uz prosecno vecu redukciju glikemije naSte imali i znacajnu redukciju telesne
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mase. (29) Pozitivan efekat primene dapagliflozina pokazan je i u kra¢im studijama u
kojima su se poredili efekti metformina produzenog dejstva, dapaglifiozina i placeba.
Ve¢ u 12. nedelji istrazivanja kod svih pacijenata sa dapagliflozinom postignuta je
znac¢ajna redukcija HbAlc (-0,55% do -0,90%), a redukcija glikemije naste tokom
prve nedelje (iznosila je od 0,89mmol/L do 1,72mmol/L) koja je dozno zavisna. (30)
Na kraju 12. nedelje 59% pacijenata na terapiji dapaglifiozinom, 54% pacijenata na
terapiji metforminom postiglo je optimalni nivo HbAlc. (30)

Pored nesumnjivog uticaja na glikoregulaciju, lekovi iz ove grupe ostvaruju i
znacajan uticaj na telesnu masu. Pojedini preparati za terapiju DM (insulin, preparati
sulfonil-uree i glitazoni) povezani su sa porastom telesne mase, ali je njihovo propisi-
vanje (pioglitazon, glimepirid) sa dapagliflozinom prac¢eno redukcijom telesne mase.
(31,32, 33) U ranim fazama terapije to je posledica gubitka tecnosti, a kasniji gubitak
telesne mase posledica je kalorijskog gubitka (prose¢no 200-300 kCal dnevno), $to
rezultira i gubitkom telesnih masti, kako potkoZznog masnog tkiva tako i visceralnog,
$to je verifikovano i upotrebom sofisticiranih tehnika MRI (engl. magnetic resonance
imaging, MRI). (34, 35) Bailey i saradnici su zabelezili gubitak 1.5-2.1 kg kod paci-
jenata koji se leceni dapaglifiozinom 10 mg nakon neuspeha terapije metforminom,
sa ili bez preparata sulfoniluree ili insulina tokom 24 nedelje trajanja strudije. Slicni
rezultati su postignuti i u drugim istrazivanjima. (36, 37) Telesna masa se stabilizuje
nakon 24 nedelje. (36, 38) Veci gubitak telesne mase je kod pacijenata koji su le¢eni
duze od 6 meseci. (38) McGovern je pokazao da je veéi startni indeks telesne mase
povezan sa ve¢im gubitkom kilograma. (39) Gubitak telesne mase povezan sa upo-
trebom SGLT2 inhibitora odrzava se tokom klinickih studija do 104 nedelje. (35)

Insulinska rezistencija (IR) i hipertenzija ¢esto koegzistiraju. Klinicke studije
pokazuju da 50% osoba sa hipertenzijom ima IR ili neki od poremecaja glikoregula-
cije, dok cak 80% osoba sa DM2 ima hipertenziju. Efekat dapagliflozina na arterijski
krvni pritisak ispitivan je kod obolelih od DM sa i bez arterijske hipertenzije. U dobro
kontrolisanim studijama prose¢na redukcija sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska
bilaje 3,61 1,2 mmHg kod hipertenzivnih, a 2,6 i 1,2 mmHg kod normotenzivnih, bez
promena u srcanoj frekvenci uz blagi porast proporcije pacijenata (oko 2%) sa epizo-
dama ortostatske hipotenzije kod osoba koje su koristile dapaglifiozin kao placebo.
(40) Mehanizmi kojima se objaSnjava redukcija krvnog pritiska su: osmotska diureza,
blaga natriureza, redukcija telesne mase, povecanje oslobadanja azot-monoksida — kao
odgovor na smanjenje oksidativnog stresa usled poboljsanja glikoregulacije. (41, 42)

Cilj moderne terapije DM2, pored uspostavljanja adekvatne glikoregulacije,
smanjenje kardiovaskularnog rizika. Sprovedene su brojne studije koje su ispitivale
mesto SGLT?2 inhibitora u ovom procesu. EMPA-REG OUTCOME® studija iz 2015.
god. pokazala je znacajnu redukciju kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta upo-
trebom ove klase lekova, a ¢ekajuci 2019. godinu i rezultate DECLARE-TIMI 58®
studije (engl. Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events, DECLARE-TIMI
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58) koja ispituje uticaj dapagliflozina. Tokom 2017. godine objavljeni su rezultati
velike svetske klinicke studije CVD-REAL (engl. Comparative Effectiveness of
Cardiovascular Outcomes in New Users of SGLT-2 Inhibitors, CVD-REAL) koja je
obuhvatila vise od 300.000 pacijenata sa novootkrivenim DM2. Zakljucak ove, ali
i CVD-REAL Nordic studije jeste da je u populaciji pacijenata sa tipom 2 Secerne
bolesti 1 visokim rizikom za kardiovaskularne bolesti upotreba ovih lekova povezana
sa redukcijom i mortaliteta i morbiditeta od kardiovaskularnih oboljenja. (43, 44) To
su osnovni razlozi zbog kojih su i ADA i EASD (engl. European association for the
study of diabetes, EASD) izdale preporuke da se lekovi ove grupe koriste kao druga
terapijska linija, nakon primarnog neuspeha metformina, posebno kod osoba sa rizi-
kom za kardiovaskularna oboljenja. (45)

Mesto dejstva dapaglifiozina je i mesto ispoljavanja jo$ jednog znacajnog efekta
dapagliflozina, a to je nefroprotekcija. Indirektno renoprotektivno dejstvo se ostvaruje
smanjenjem bubrezne resorpcije glukoze i smanjenjem koncentracije glukoze u krvi,
uz redukciju telesne mase i indeksa telesne mase. Promenom bubrezne hemodinamike
redukuje se intraglomerularni pritisak i smanjuje renalnu hiperfiltraciju i tubularnu
hipertrofija, uz smanjenje direktnog toksi¢nog delovanja glukoze na tubule. (46, 47)
Pokazano je smanjenje renalne hiperfiltracije, markera dijabetesne nefropatije, ve¢
nakon osmonedeljnog pra¢enja normotenzivnih ispitanika obolelih od DM tipa 1 koji
su koristili SGLT?2 inhibitor, empagliflozin u dozi od 25 mg. (48) Pretpostavlja se
da su pozitivni efekti rezultat smanjenja resorpcije Nat+ zbog SGLT?2 inhibicije, $to
izaziva tubuloglomerularni feedback (preko povecane isporuke natrijuma do macule
densa i lokalnog povecanja angiotenzina II), aferentne vazokonstrikcije, smanjenja
pritiska u glomerulu i reverzibilnog smanjenja glomerularne filtracije (GFR) svakog
pojedinac¢nog nefrona. (47, 49) Navodi se i uticaj redukcije arterijskog pritiska uz
smanjenje arterijskog “stiffness”-a, smanjenje vaskularnog otpora, pad serumske
koncetracije mokra¢ne kiseline i smanjenje albuminurije, bez poremecaja nivoa
kalijuma i modulacije neurohormonalnih odgovora, kao potencijalnih faktora koji
doprinose nefroprotekceiji. (47, 50) Na kraju treba napomenuti da povecanje diureze
moze izazvati povecanje hematokrita i time bolju tubulointersticijalnu oksigenaciju
i povecanje proizvodnje eritropoetina od strane fibroblasta. (47) Postoji prolazno
povecanje urinarne eliminacije mokra¢ne kiseline uz smanjenje njene serumske
koncentracije. (51)

Klinicka sigurnost dapagliflozina

Adekvatnim izborom pacijenata stepen nezeljenih efekata ove terapije moze
biti sveden na minimum. Oboleli od DM2 imaju povec¢an rizik od asimptomatske
bakteriurije, infekcija urinarnog trakta, kao i genitalnih infekcija. (52) Povecanje
tog rizika je vece kod osoba Zenskog pola. Istrazivanja ukazuju da faktori poput
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glukozurije olakSavaju rast bakterija i adherencu bakterija za epitel urotrakta, Sto
povecava rizik od infekcija. (52) Upotreba lekova, kao $to su SGLT?2 inhibitori,
koji indukuju glukozuriju olakSavaju razvoj genitalnih infekcija. Ova nezeljena
dejstva mogu se prevenirati adekvatnom perinealnom higijenom i antifungalnom
terapijom.

Genitalne infekcije su naj¢es$¢a nuspojava dapagliflozina. Infekcije su blage ili
umerene, a do njih dolazi u prvih 6 meseci terapije sa niskim rizikom od recidiva ili
relapsa infekcije sa potrebom za produzenom terapijom. (53) Pacijenti sa pozitivhom
anamnezom o ranijim genitalnim infekcijama imaju ve¢i rizik od nove infekcije. In-
fekcije imaju dobar odgovor na standardnu antibiotsku terapiju i uglavnom nije bilo
potreba za iskljuc¢ivanjem dapaglifiozina iz terapije. (51) Infekcije urinarnog trakta
su rede i uglavnom blage, reaguju na uobicajenu antibiotsku terapiju. (53) lako je
rizik od razvoja ozbiljnih infekcija (pijelonefritisa i urosepse) mali, veci je nego kod
osoba koje su primale placebo. (23)

Povecanje diureze za 350—450 ml ne prouzrokuje nokturiju. (54) Povecanje di-
ureze moze da uslovi tranzitorno povecéanje serumske koncentracije kreatinina i uree.

Osmotska diureza povezana sa SGLT?2 inhibitorima moze biti potencionalni uzrok
deplecije volumena i ortostatske hipotenzije, ali u dobro kontrolisanim studijama ovi
efekti su bili minimalni (<3%). (53)

Mehanizam delovanja SGLT?2 inhibitora sugeriS§e moguénost uticaja na kosta-
nu gustinu preko promena u koncentracijama kalcijuma i fosfata. ZabeleZeno je da
SGLT2i uslovljavaju porast serumske koncentracije fosfata (uglavnom zbog povecane
tubularne resorpcije) i PTH (engl. parathyroid hormone, PTH) uz istovremeno sma-
njenje koncentracije vitamina D. (53) Sveukupno, to bi moglo dovesti do smanjenog
formiranja kosti i povecanja markera kostane razgradnje. Ranije misljenje da je veéi
rizik od preloma kod pacijenata na terapiji sa dapaglifiozinom nisu potvrdile skoras-
nje metaanalize (30384 pacijenata); rizik od fraktura bio je identican za sve SGLT?2i,
naroc€ito kod bolesnika sa GFR of <45 ml/min/1.73 m2. (25)

Rizik od hipoglikemija postoji ukoliko se ovi lekovi propisuju uz insulin ili
preparate sulfoniluree, ali retko dovode do iskljucenja ovog leka iz terapije. (19)

U studijama sa dapagliflozinom kod 0.17% pacijenata prijavljen je karcinom
mokraéne besike prema 0,03% onih koji su primali placebo, s tim §to su se mnogi
od slucajeva javili u toku prve godine terapije sa dapagliflozinom, §to smanjuje ve-
rovatnocu da je karcinom bio u vezi sa izlaganjem ovom leku. Bilo je Cetiri slucaja
karcionoma mokra¢ne beSike kod pacijenata koji primaju dapagliflozin duze od
godinu dana. Iako je broj slucajeva mali, dapaglifiozin ne treba koristiti kod paci-
jenata sa aktivnim karcinomom mokrac¢ne besike i treba ga propisati oprezno kod
osoba sa istorijom karcinoma mokracne beSike i nerazjasnjenom hematurijom. (19)
Pretpostavljeni mehanizam dejstva je da visoka koncentracija glukoze pojacava rast
premalignih ¢elija. (55)
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Dijabeti¢na ketoacidoza (engl. diabetic ketoacidosis, DKA), koja je ¢es¢a kod
obolelih od DM1, ali se vida i kod obolelih od DM2, mozZe biti fatalna. FAERS (FDA
Adverse Event Reporting System — FAERS) identifikovala je 73 slucaja sa euglikemij-
skom ketoacidozom u periodu mart 2013 — maj 2015, te je FDA izdala upozorenje o
opasnosti od dijabeti¢ne ketoacidoze tokom upotrebe SGLT2i. Euglikemijska ketoaci-
doza se definiSe kao dijabetesna ketoacidoza bez hiperglikemije. Potencijalni okidaci
su infekcija, smanjen kalorijski unos, upotreba alkohola, redukcija doza insulina. (55)
Registrovani su sluc¢ajevi kod obolelih od oba tipa DM. Svim pacijenti sa DKA bio je
potreban trajan prekid upotrebe dapaglifiozina uz korekciju doze insulina i povecan
unos ugljenih hidrata. (56, 57, 58)

Zakljucax

Dapagliflozin, lek iz grupe SGLT?2 inhibitora, efikasan je u redukciji HbA1C,
u monoterapiji ili u kombinaciji sa drugim lekovima. Takode je povezan sa blagom
redukcijom telesne mase i arterijskog krvnog pritiska. S obzirom na dobru toleranciju
leka, lako doziranje i minimalni rizik od neZeljenih efekata, osim genitourinarnih infek-
cija, dapaglifiozin, kao i drugi lekovi iz ove grupe adekvatan su izbor kod pacijenata
obolelih od DM2, posebno onih sa visokim kardiovaskularnim rizikom.
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