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Isuma

SGLT2 (natrija-glikozes kotransportieri-2) selektiva ekspresija notiek nierés,

kur tie ar augstu kapacitati veicina filtrétas glikozes reabsorbciju. SGLT2 aktivitate
ir palielinata agrinas cukura diabéta stadijas, kuras nereti pavada hiperfiltracija.
Musdienas SGLT2 ir daudzfunkcionals terapeitisks mérkis dazadu specialitasu
arstiem, jo peroralie hipoglikemizéjosie medikamenti SGLT2 inhibitori nodro$ina

virkni klinisko efektu in vivo.

SGLT?2 inhibitoru primaras iedarbibas mehanismiem — glikozarijai un natrijurézei —
seko hemodinamiskas un metabolas izmainas, mijiedarbiba gan ar hormoniem,
pieméram, insulinu un glikagonu, gan ar gastrointestinaliem peptidiem.

Kliniskos pétijumos SGLT2 inhibitori samazina kardiovaskularo mirstibu,

kas joprojam ir galvenais 2. tipa cukura diabéta pacientu naves iemesls, tiem
parliecino$i ir pieradita kardioprotektiva un nefroprotektiva darbiba.

Sis publikacijas mérkis ir analizét lidz $im izpétitos SGLT2 inhibitoru fiziologiskos
mehanismus, kas palidzés labak izprast multiplos kliniskos efektus, ka ari iezimét
lidz Sim neatklatos jeb nakotnes pétijumu merkus.

levads

Natrija glikozes kotransportieri (angliski:
sodium-glucose co-transporters — SGLTs)
pieder SLC5 (angliski: solute carrier group
membrane transport proteins) aktivo gliko-
zes transportieru saimei, kura patlaban ir
identificéti 12 proteini un tiem atbilstoSie
géni, un visi, iznemot SGLT3, transporté
natriju. SGLT izplatiba audos (nierés, sma-
dzenés, aknas, vairogdziedzeri, muskulos,
sirdi) ir loti variabla, tapéc tiem piemit vir-
kne biologiski svarigu efektu in vivo, un to
izpéte joprojam ir izaicinajums daudzam zi-
natnieku grupam [11.

No SGLT saimes SGLT1 un SGLT2 ir pie-
saistijusi  vislielako uzmanibu medicina.
Pirmkart, tapéc, ka jau sen zinams, ka spon-
tanas mutacijas to génos S/c5al (SGLT1) un
Sic5a2 (SGLT?2) izraisa glikozes/ galaktozes
malabsorbciju un parmantoto renalo gliko-
zOriju. Otrkart, perorali lietojamie antidiabé-
tiskie medikamenti SGLT2 inhibitori (mode-
|éti no to izcelsmes molekulas — florizina)
jau ilgaku laiku tiek veiksmigi lietoti klinis-
kaja praksé [2, 31. Saja publikacija analizé-
ti ar SGLT receptoriem saistitie fiziologiskie
un patologiskie procesi, kas butiski ietekmé
organisma metabolos procesus, nieres un
kardiovaskularo sistemu.

SGLT lokalizacija un
ekspresija

Eksperimentalie pétijumi demonstre, ka
SGLT2 receptori galvenokart lokalizéjas nie-
ru proksimalo kanalinu apikalaja membrana
(S1 un S2 segmentos), savukart SGLT1 re-
ceptoru ekspresija konstatéta gan tievo zar-
nu barkstinu membrana, gan nieru proksi-
malo kanalinu taisnaja (S3) segmenta [4].

Zinams, ka glikozes transportu $inas
nodroSina divas galvenas transportieru gru-
pas: GLUT (glikozes transportu veicinoSie
transportieri, angliski: facilitative glucose
transporters), kuri atbild par glikozes uz-
nemSanu aknas, savukart gan SGLT, gan
GLUT2 ir nepiecieSami glikozes reabsorbci-
jai nierés. SGLT transporté glikozi no nefro-
na pretéji tas koncentracijas gradientam (no
~ 140 mM ekstracelularaja Skidruma uz
10 mM intracelulari), nodrosinot tas saisti-
Sanos ar natriju, savukart GLUT proteini
veicina glikozes difaziju Stnas [3, 4].

Faktori, kas modulé funkcionalo SGLT
ekspresiju cilvekiem, joprojam nav pilnigi
izpétiti. Pieméram, eksperimentalas Sinu
linijas ar Sicba2 (SGLT2) un Sic5al
(SGLT1) promoteriem, tie veido saikni ar
hepatocitu nuklearo faktoru (HNF-1), kurs,
ka zinams, piedalas glikozes metabolisma

un veicina diabéta attistibu, savukart
SGLT2 ekspresiju pastiprina gan proteinki-
nazes C (PKC), gan proteinkinazes A (PKA)
aktivacija — enzimi, kuri regulé gan trans-
kripcijas procesus, Stnu augSanu un atmi-
nu, gan piedalas lipogenézes un glikoneoge-
nézes inhibicija [1, 31.

Pétijumos konstatéts, ka fiziologiskos
apstaklos, insulina sekrécijas maksimums
péc éSanas pastiprina natrija un tdens re-
tenci, ka ari glikozes reabsorbciju nierés, ta-
dejadi palielinot glikozes rezerves. Zinams,
ka insulina receptoru ekspresija notiek visa
tubulara nefrona garuma, bet nav zinams,
vai insulina saistiS$anas ar SGLT receptoru
un signalu parnese proksimalaja un distala-
ja nefrona izraisa lidzigus kliniskos efektus
[5].

Jau sen izpétits, ka nieru glikozes reab-
sorbcijas kapacitate un nieru glikozes sliek-
snis cukura diabéta gadijuma ir palielinats,
jo hroniska hiperglikémija palielina filtretas
glikozes daudzumu nierés un glikozes re-
absorbcijas kapacitati (T,,g). Pastav hipoté-
ze, ka palielinata nieru maksimala glikozes
reabsorbcijas kapacitate (T,g) varétu bat
izskaidrojama ar palielinato glikozes trans-
portieru SGLT un GLUT ekspresiju nieru ka-
nalinos. Kadi ir izpétes rezultati?

Eksperimenti ar dzivnieku modeliem $o
hipotézi vairakuma gadijumu apstiprina:
2. tipa cukura diabéta gadijumus, glikozes
hiperreabsorbcija nieru proksimalajos kana-
linos palielina SGLT2 ekspresiju par vidéji
40-60%, tacu atrodami ar citi iespgjamie
izskaidrojumi [3, 6]. Proti, vai So fenomenu
vienkarsi var skaidrot ar nieres izméra pa-
lielinaSanos, galvenokart ka proksimalo ka-
nalinu hipertrofijas sekas? Varbdt ta ir atbil-
des reakcija uz hronisku hiperglikémiju? Vai
identiski dati verojami ari cilvékiem?

Gan imunfluorescences, gan mRNA péti-
jumu rezultati cilvekiem ir |oti heterogéni.
Pieméram, Wang un Iidzautori pieradijusi
palielinatu SGLT2 mRNS un proteinu eks-
presiju diabétiskas nefropatijas pacientu
biopsiju paraugos [7]. Turpretim Norton L
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un lidzautori konstaté ievérojami palielinatu
SGLT1, bet samazinatu SGLT2 un GLUT
ekspresiju [8]. Ari Solini un lidzautori sali-
dzinajusi gan SGLT1 un SGLT2, ka ar
GLUT1 un GLUT2 ekspresiju cilvékiem ar
normoglikémiju un 2. tipa cukura diabéta
pacientiem, kuriem veikta unilaterala nefr-
ektomija, un secinajusi, ka gan SGLT2/
GLUT2, gan SGLT1/GLUT1 ekspresija dia-
béta gadijumos ir zeméaka, salidzinot ar
kontroles grupu ar normoglikémiju [9]. le-
spéjams, ka $1 atSkiriba ir daléji izskaidroja-
ma ar lietoto pétijumu metozu dazadibu
(pieméram, parafina bloki, formalina fikséti
paraugi, svaigi audi), tomér ir skaidrs, ka
joprojam maz ir zinams par faktoriem, kuri
modulé nieru transportieru ekspresiju 2. ti-
pa cukura diabéta pacientiem, tostarp dzi-
mumu, vecumu, hiperglikémijas pakapi,
diabéta ilgumu, nieru funkciju utt. [31.
Interesanta un joprojam neskaidra ir in-
sulina ietekme uz SGLT2 ekspresiju. Ka ie-
priek§ minéts, insulina receptori atrodami
nieru kanalinu visa garuma, un pieradits, ka
insulins palielina glikozes kotransportieru
ekspresiju. Ja pétijumi ar cilvéku nieru au-
du paraugiem demonstré pazeminatu SGLT
un GLUT ekspresiju 2. tipa cukura diabéta
gadijumos, vai més varam domat, ka insuli-
na rezistence ir ne tikai aknas un muskulos,
bet ari nierés?
Kliniskie pétijumi skaidri lauj izdarit $a-
dus secinajumus:
® SGLT2 inhibitoru inducétajai glikozes re-
absorbcijai nierés raksturiga saméra atra
iedarbiba (glikozirija tiek izraisita apme-
ram 1-2 h laika);
® SGLT2 inhibitoru darbibas maksimums
ir 24-48 h laika (atkariba no devas);
= ilgstoSas SGLT2 inhibitoru terapijas re-
zultata, samazinoties hiperglikémijas pa-
kapei, glikoziirija pakapeniski samazi-
nas;
= glikozdriju neietekmé citi oralie antidia-
betiskie medikamenti [3, 101.

SGLT inhibicijas ietekme uz
glikozes reabsorbciju

Florizins jeb molekula, kas bijusi SGLT2
inhibitoru izstrades pamata, ir pazistams
gandriz divus gadsimtus. Tas ir augu valsts
produkts, kas atrodams abolu un citu auglu
mizas un spéj blokét glikozes reabsorbciju
nierés cilvekam [11]. Ta kliniska izmanto-
Sana bija limitéta, jo ta aktivais metabolits
floretins inhibé GLUT transportu, veicina
urinvielas un glicerola diftziju un inhibé
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Energijas patérina novertéjums nieru proksimalajos kanalinos,
kas nepiecieSams glikozes un natrija metabolismam
(Adaptets no Ferrannini, 2017 [3])

1. tabula

24 h plazmas glikoze (mmol/L) 61 10,0 88
24 h GFA (mol/diena) 130 120 101
Filtreta glikoze (mol/diena) 1,14 173 1,28
Glikozes ekskrécija (mol/diena) 0 0,03 0,55
Frakciongta glikozes absorbcija (%) 100 98 57

Filtretais Na (mol/diena) 26,2 24,2 20,4
Proksimala Na reabsorbcija (%) 1,14 1,70 0,73
Frakciongta proksimala Na reabsorbcija (%) 44 71 3,6
Kopejais 0, patérin$ nierés (mol/diena) 1,09 1,09 1,09
Kopéjais nieru ATP patérin$ (mol/diena) 3,16 3,16 3,16
Proksimalais ATP paterin§ (mol/diena) 0,38 0,58 0,24
Proksimalais /kopgjais nieru ATP paterin$ (%) 12 18 8

Proksimalais ATP ietaupijums (mol/diena) - - 0,34

ATP — adenozintrifosfats
GFA — glomerulu filtracijas atrums

hloridu, bikarbonatu un litija transportu
caur Sinu membranam ziditaju eritrocitos
[1]. Florizina nopietno blaknu dél tika raditi
selektivi perorali lietojami SGLT2 inhibitori,
un mes joprojam turpinam iepazit to klinis-
kas iedarbibas daudzveidibu. Pieméram,
nesen atklats ari olfaktorais receptors
olfr1393, kura ekspresija notiek nieru prok-
simalajos kanalinos un kur$ darbojas ka fi-
ziologiskais SGLT1 ekspresijas regulators
[12].

Jau agrinie pétijumi, izmantojot hiperto-
nisku glikozes Skiduma inflziju, pieradija,
ka pacientiem ar 1. tipa cukura diabétu un
hiperfiltraciju (419 mg/min versus 352 mg/
min kontroles grupai) glikozes maksimala
reabsorbcijas kapacitate (T ;) ir palielinata
[13]. S atrade apliecina, ka nierém per se
piemit spéja reabsorbét lielu filtrétas gliko-
zes apjomu, pirms ta tiek izvadita ar urinu;
tatad tas ir loti efektivs energijas rezervju
veido$anas mehanisms.

Turpretim 2. tipa cukura diabéta pacien-
tiem rezultati ir atSkirigi — tos ietekmé gan
glikozes transportieru aktivitate, gan slimi-
bas ilgums, smagums, ka ari nieru funkcija.
Pacientiem ar izteiktu hiperglikémiju un pa-
augstinatu glomerulu filtracijas  atrumu
(GFA) nieru reabsorcijas kapacitate pieaug
lidz pat 450 g/diena, kas butiski palielina
energijas patérinu nierés, — papildus izman-
tota adenozintrifosfata (ATP) daudzums var
palielinaties gandriz par 1 mol/diena. Tatad

pastav cieSa korelacija starp maksimalo gli-
kozes reabsorbcijas kapacitati un GFA, un
varam secinat, ka augstaka SGLT2 recepto-
ru aktivitate un ari glikozes reabsorbcijas
kapacitate vairak raksturiga agrinas diabéta
stadijas, kuras klasiski pavada hiperfiltraci-
jal3, 14, 15].

Veselam cilvekam fiziologiski ik dienu
caur SGLT2 receptoriem proksimalajos ka-
nalinos vidéji reabsorbéjas 1,14 mol natri-
ja, bet diabéta pacientam Ilidz pat 1,70
mol/diena (normalas nieru funkcijas gadiju-
mos).

Akuti blokéjot SGLT2, pieaug natrija (vi-
deji 1 mol/diena (ka ari hlora)) piegade ma-
cula densa $tnam, atbrivojas vazokonstrik-
tivas molekulas (adenozins, prostaglandins
H2, tromboksans A2), un GFA samazinas.
Teorétiski, inhibéjot SGLT2 receptoru pa-
cientam ar hronisku hiperglikémiju, tiek ie-
taupiti vidéji 40% no ATP (0,34 mol/die-
na), kas nozimigi uzlabo energijas un ska-
bekla piegadi nieru medularajai dalai [3,
10, 16].

Kopéjais energijas patérina novertéjums
normalas glikozes tolerances, 2. tipa cukura
diabéta gadijumos un péc SGLT2 inhibitoru
terapijas atspogulots 1. tabula.

SGLT2 inhibitoru ietekme uz
glomerularo hiperfiltraciju

Diabéts ir galvenais hroniskas nieru sli-
mibas (HNS) iemesls, savukart hroniska hi-
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perglikémija un HNS ir galvenie kardiovas-
kularas un visu iemeslu naves veicino$ie
faktori. Diabétiska nefropatija skar vismaz
30% no diabéta pacientiem un veicina ter-
minalas nieru mazspéjas attistibu. Optimala
glikémijas un arterialad asinsspiediena kon-
trole samazina diabétiskas nefropatijas at-
tistibas risku, bet jau esoSas diabétiskas ne-
fropatijas gadijumos vieniga iespéja ir aiz-
kavet tas progresésanu [17, 18].

2. tipa cukura diabéta gadijumos pasta-
vigad glikozes un natrija hiperreabsorbcija
nieru proksimalajos kanalinos veicina glo-
merularas hiperfiltracijas attistibu, progresé
diabetiska nefropatija, un seko nieru funkci-
jas pasliktinaSanas. Galvenie patogenézes
celi, kas veicina glomerularo hiperfiltaciju,
ir hemodinamiskie traucéjumi, kuri veidojas
neirohormonalas aktivacijas rezultata, un
tubularie faktori [18].

Hemodinamiska jeb neirohormonala hi-
potéze balstas uz parmainam aferento un
eferento arteriolu tonusa, respektivi, palieli-
noties natrija un glikozes reabsorbcijai nieru
proksimalajos kanalinos, samazinas natrija
piegade un transports uz macula densa Su-
nam, samazinas ATP SkelSanas un krit ade-
nozina produkcija. Adenozins ir spécigs va-
zokonstriktors, un ta koncentracijas samazi-
nasanas izraisa aferento arteriolu vazodila-
taciju, hiperfiltracijas attistibu un RAAS ak-
tivaciju. Tapec, inhib&jot SGLT2, atjaunojas
natrija piegade macula densa Stnam, atbri-
vojas adenozins, notiek aferento arteriolu
vazokonstrikcija, samazinas nieru asins-
plisma un GFA [17, 191. (Skat 1. attélu.)

Tubularas hipotézes mehanisms ir iz-
skaidrojams ar hroniski palielinatu filtrétas
glikozes daudzumu, kura veicina pastavigu
lipidu, iekaisuma markieru un glikozes re-
absorbciju ar sekojoSu tubulointersticialas
fibrozes attistibu.

Zinams, ka SGLT2 inhibitori samazina
intraglomerularo spiedienu un hiperfiltraciju
un o faktu apstiprina virkne pétijumu. Pie-
méram, Cetrdesmit 1. tipa cukura diabéta
pacientiem bez hroniskam komplikacijam,
ar normalu arterialo asinsspiedienu un GFA
> 60 ml/min, no kuriem 27 cilvékiem péti-
juma sakuma konstatéja hiperfiltraciju (GFA
> 135 ml/min/1,73 m2), bet 13 pacientiem
GFA bija normals, ordinéja 8 nedélas ilgu
empagliflozina terapiju (pievienojot insuli-
nam) un secinaja, ka pacientiem ar izejas
hiperfiltraciju GFA bitiski samazinajas (no
172 + 23 lidz 139 + 25 ml/min/1,73 m?2),
turpretim pacientiem ar normalu sakotnéjo
GFA parmainas netika konstatétas. Vienlai-
kus noveéroja ari asins plismas samazinasa-
nos un nieru asinsvadu pretestibas pieaugu-
mu ar sekojoSu aferento arteriolu vazokons-
trikciju un intraglomerulara spiediena sa-
mazinasanos [20].

Svarigi atceréties, ka 1. tipa cukura dia-
béta gadijumos parmainas nierés pamata
skar kamolinus — sabiezé bazala membra-
na, véro mezangija ekspansiju un podocitu
bojajumu. Ja ir talu progreséjosa diabétiska
nefropatija, veidojas ari kanalinu un intersti-
cialo audu parmainas ar tubularu atrofiju,
intersticialu fibrozi un iekaisumu [21].

Un pretéji — 2. tipa cukura diabéta pa-

1. attéls | Kanalinu-kamolinu sistéma un regulacijas traucéjumi cukura diabéta gadijumos [17]
A Normala TGF 1 Bojats TGF mehanisms Atjaunots TGF mehanisms
Normals
aferento Normals Aferento Palielinats Samazinata Aferento  Normals Palielinata
?rtenolu GFA o yeancs[ga arteriolu GFA Na* plleggde arteriolu GFA ) a_*d
onuss vazo- macula densa  vazo- piegade
T dilatacija —— Sunam konstrikcija > macula
pd( densa
. unam
SGLT2 ~ SGLT2
g inhibicija

Normala nieru fiziologija

Hiperfiltracija

SGLT2 inhibicija

cukura diabéta gadijuma

TGF (tubuloglomerular feedback) — nieru kanalinu-kamolinu sistémas atgriezeniska saite
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cientiem aptuveni 40% gadijumu veidojas
izteikts tubulointersticials bojajums ar sali-
dzinosi nelielam izmainam nieru kamolinos.
Tipiskas novérotas izmainas, kuras jamin, ir
bazalas membranas sabiezéSana, ipasi
proksimalajos kanalinos, tubulara atrofija,
intersticiala fibroze un hronisks iekaisums
[22].

Hiperglikémijas apstaklos proksimalajos
kanalinos veidojas labvéliga vide iekaisuma
molekulu un fibrozi veicino$o citokinu sek-
récijai. Galvenais kandidatmediators, kam ir
nozimiga loma fibrozes un epiteliali me-
zenhimalas transformacijas veicinasana, ir
B transforméjoSais augSanas faktors. Eks-
perimentalajos in vivo pétijumos ar izolé-
tam cilvéku proksimalo kanalinu Sinam se-
cinats, ka empagliflozins samazina gliko-
zes inducéto toll veida (Toll-like) 2. un 4.
tipa receptoru, ka ari nukleara faktora kB
(NF-xB) ekspresiju, kuri ir plasi pétiti iekai-
suma un fibrotiskas atbildes reakcijas izrai-
sitaji diabétiskas nefropatijas dzivnieku mo-
delos [17, 211.

Kliniskie pétijumi ar SGLT2 inhibitoriem
apliecina, ka SGLT2 inhibitoru ietekme uz
GFA ir lidZiga gan pacientiem ar normalu
nieru funkciju, gan diabétiskas nefropatijas
gadijumos. Sakot terapiju, pirmajas nedélas
parasti véro GFA samazinasanos, tad seko
progresiva GFA normalizacija, kura ir atraka
un vairak izteikta pacientiem ar neizmaini-
tu nieru funkciju. Vienlaikus samazinas ari
albumindrija un albumina/kreatinina attie-
ciba. Pieméram, pétijums ar dapagliflozinu
pacientiem ar 3. stadijas hronisku nieru
mazspéju paradija, ka urina albumina/
kreatinina attieciba samazinajas jau péc ne-
delu ilgas terapijas, bet péc 104 nedélam
varéja konstatét papildu samazinasanos par
-57,2% (gan ar 5 mg, gan ar 10 mg dapa-
gliflozina devu) [23].

Analizéjot kermena svara korelaciju ar
kreatinina klirensu, secinats, ka kreatinina
klirenss palielinas, pieaugot kermena masai
(katra kermena masas indeksa (KMI) vieni-
ba palielina kreatinina klirensu par 2,6 ml/
min). Ir izpétits ari tas, ka SGLT2 inducéta
glikozes ekskrécija ir konstanta, tatad neat-
kariga no adipozitates pakapes. Tomér, par-
traucot SGLT2 inhibitoru terapiju, 24 h gli-
kozirija atSkiras par 18% starp slaidiem un
adipoziem cilvekiem (96 g slaidiem versus
117 g adipoziem cilvékiem), kam ir vienads
glikozes limenis asinis. Tas apliecina, ka
SGLT2 inhibicija slaidiem cilvekiem veicina
atraku un izteiktaku oglhidratu deficitu, sa-
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Kreatinina klirenss un SGLT2 inhibitoru inducéta glikozes ekskrécija atkariba no

1. attéls | kermena svara [24]
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Slaidiem cilvekiem

lidzinot ar adipoziem cilvekiem (skat. 2. at-
télu) [24].

SGLT2 inhibicijas ietekme
uz energijas metabolismu un
kermena masu

Péec SGLT2 inhibicijas ekstracelulara tel-
pa tiek iztukSota no glikozes, un samazinas
gan tuksas dasas glikémija, gan glikémija
péc éSanas. Sekojosi krit insulina limenis
plazma, pieaug glikagona koncentracija, ka
rezultdta samazinas insulina/glikagona at-
tieciba, kas ir galvenais aknu glikozes meta-
bolisma kontrolieris. Sameéra strauji tiek sti-
muléta tuks$as disas endogénas glikozes iz-
stradasanas aknas [24, 25].

ligstoSas arstéSanas rezultata, mazino-
ties glikotoksicitatei un glikemijai klustot
stabili zemakai, sakotnéji izteiktd endoge-
nas glikozes izstrade pavajinas. No oglhid-
ratu metabolisma energijas ieguvei orga-
nisms parkartojas uz lipidu metabolismu.
Relativa hipoinsulinémija veicina lipolizi,
brivas taukskabes pastiprinati nonak asins-
rité, palielinas ketonu produkcija. Ketoni,
galvenokart B hidroksibutirats, kas tiek eks-
portéts no aknam, ar asins straumi nonak
audos [25, 26]. Vienlaikus pieaug ar f
hidroksibutirata [Tmenis plazma. Svarigas ir
ari Sadas Tpatnibas:
= palielinata lipidu oksidacija un relativa

hiperketonémija ar laiku pastiprinas, par

spiti tam, ka vajinas glikagona atbilde,
noradot, ka pastavigi viegla hiperglikago-
némija persisté un stimulé ketogenézi;

= pastiprinata brivo taukskabju produkcija
nodro$ina papildu energiju endogénas
glikozes produkcijai aknas;

= iepriek§ aprakstitas izmainas ir arl pa-
cientiem ar normoglikémiju, ja inhibé

SGLT2 receptoru;

Cilvekiem
ar paaugstinatu svaru

N

Cilvekiem
ar aptaukoSanos

= cilvékiem bez cukura diabéta ketogeéna
atbildes reakcija ir samazinata, jo ir aug-
staks insulina limenis asinis.

Joprojam nav izpétits, cik liela méra gli-
koneogenéze veicina endogénas glikozes
produkciju nierés. Maz ir ari zinams, ka
hroniska glikozrija ietekmé citus metaboli-
tus. Konstatéts, ka laktatu limenis péec
SGLT2 inhibicijas stabili samazinas, galve-
nokart péc ésanas, kas izskaidrojams ar ta
pastiprinatu uznemsanu aknas un palielina-
tu kreatinina klirensu, savukart sazaroto ke-
7u aminoskabju pieaugums, kas ipasi rak-
sturigs insulina rezistencei un diabétam,
teorétiski var samazinaties gan tieSi (caur
urina ekskréciju), gan netieSi (uzlabojoties
insulina jutibai) [26, 271.

Ja analizé SGLT2 inhibitoru ietekmi uz
kermena svaru, lielaka dala péetijumu rada,
ka svars sakotngji diezgan strauji samazi-
nas — aptuveni par 2-3 kg, no kuriem 2/3
veido tauku masa, un Sis zudums saglaba-
jas visu turpmako terapijas laiku [16, 27].

Pieméram, 90
86 pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu,
normalu GFA un HbA,. 7,8+0,8%, kuriem
noziméja SGLT2 inhibitoru terapiju, konsta-
téja videjo svara zudumu 3,2 + 4,2 kg.

Izmantojot matematisku modeli, Ferran-
nini un kolégi aprékinaja, ka glikozirija vei-
cina aptuveni 206 kcal deficitu, tacu nové-
rotais energijas deficits, kas atbilst realajam
svara zudumam, ir tikai 51 kcal. [16] Tatad
teorétiski paredzamajam svara zudumam ar
glikoziriju vajadzétu bat daudz lielakam —
11,3 + 3,1 kg, kas nozimé, ka vidéji pa-
cienti zaudé tikai 29 + 41% no paredzama
svara. Ar ko ir izskaidrojams Sis fenomens?

Péetijuma gaita konstatéja, ka uznemto
kaloriju daudzums batiski pieaug (vidéji par
269 kcal diena), ka ari par videji 2% palie-

nedélu pétijuma ar

linas ikdienas energijas patérind (31 kcal
dienad — diétas inducéta termogenéze). Li-
dziga palielinata kaloriju uznemsana rakstu-
riga ari pacientiem ar malabsorbciju Krona
slimibas dél. Energijas deficita izraisita or-
ganisma adaptiva atbilde vairak ir izteikta
slaidiem cilvékiem un ar augstaku sakotné-
jo GFA. Varam secinat, ka glikozirijas iero-
sinata palielinata kilokaloriju daudzuma uz-
nemsana negativi korelé ar KMI (jo slaidaks
cilveks, jo vairak uznem) un pozitivi korelé
ar GFA (jo lielaks kreatinina klirenss, jo lie-
laka glikozarija) [16, 271.

To apliecina ari citu pétijumu dati — ja
oglhidrati veido apméram 50% no ikdienas
uztura, tad SGLT2 inhibitoru inducéta gli-
koziirija veicina 34% papildu oglhidratu uz-
nemsanu adipozam cilvékam, bet 45% —
slaidam, tatad slaidais ir vairak paklauts
oglhidratu deficitam un lielakam ketogene-
zes riskam. Varam secinat, ka hroniskais
energijas zudums ar urinu veicina anabolu
atbildes reakciju, kas pastiprina apetiti un ir
centralais aizsardzibas mehanisms. Piemé-
ram, adipozam pelém, ordingjot ilgstosu
dapagliflozina terapiju, novéroja kompensé-
joSu hiperfagiju [16, 271.

Lidziga atrade bija grupai 1. tipa cukura
diabéta pacientu, kam CD diagnosticéts ne-
sen un kas sanéma empagliflozinu. Vidéji
uznemto kaloriju daudzums palielinajas par
50 kcal/ diena, un parsvara to veidoja ogl-
hidrati. Izpétits, ka SGLT2 inducétas hi-
perfagijas patologiskaja fiziologija iesaistas
AMPK (adenozinmonofosfokinaze), kas ir
viens no galvenajiem energijas patérina re-
gulatoriem organisma. Otrs patogenézes
mehanisms izskaidrojams ar SGLT recepto-
ru ekspresiju smadzenés, k& rezultata
SGLT2 inhibitori $kérso hematoencefalisko
barjeru un iedarbojas uz smadzenu regio-
niem, kuri ir atbildigi par apetites un sata
regulaciju [28]. Potenciali efektivakais risi-
najums varétu bat SGLT2 inhibitoru un
GLP1 receptoru agonistu kombinacija, jo
pédéjie samazina apetiti, aizkavée kunga
iztukSoSanos un patlaban ir visiedarbiga-
kie svara reducétaji no pieejama 2. tipa
CD medikamentu klasta, ko apstiprina ari
DURATION-8 pétijuma rezultati [29].

Ka SGLT?2 inhibitori ietekmé ketogenézi
atsSkirigas uznemto oglhidratu daudzuma
un veidu grupas (atkariba no glikémiska in-
deksa), var secinat no divu nedélu ilga péti-
juma Japana, kur 2. tipa cukura diabéta
pacientiem 7 dienas ordingja luseogliflozi-
nu. Pirmas grupas parstavji sanéma aug-
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3. attéls | SGLT2 inhibitoru inducétas metabolisma izmainas [30]
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stas koncentracijas oglhidratu diétu (55%)
kombinacija ar augsta glikémiska indeksa
maltiti, otra grupa — augstas koncentracijas
oglhidratu dietu (55%) kopa ar zema glike-
miskd indeksa maltiti, savukart tresajai
grupai ordinéja zemas koncentracijas ogl-
hidratu dietu (40%) ar augstu glikémisko
indeksu. SGLT2 inhibitoru terapiju pacienti
lietoja no 8. lidz 14. pétijuma dienai. Re-
zultati demonstréja, ka ketonvielu koncen-
tracija pétijuma beigas parliecino$i visaug-
staka bija treSaja pacientu grupa, kas ap-
stiprina, ka SGLT2 inhibitoru terapijas laika
zemas koncentracijas oglhidratu diéta var
veicinat ketoacidozes attistibu [33] (skat.
3. attélu).

SGLT2 inhibitori un
eiglikemiskas ketoacidozes
risks

SGLT2 inhibitori var veicinat eiglikeémis-
ko ketoacidozi, jo, samazinot plazmas gliko-
zes un insulina koncentraciju, palielina gli-
kagona koncentraciju un stimulé endogénas
glikozes veidoSanos aknas.

Potencials risks ir slaidiem cilvékiem,
personam ar oglhidratu ierobezojumu uztu-
ra un insulina deficitu, kas vairak ir izteikts
Austrumazijas populacijas parstavjiem, ku-
riem ir izteiktaka béta Sinu disfunkcija ar
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insulina deficitu, salidzinot ar Rietumeiro-
pas un ASV populaciju, kam dominé insuli-
na rezistence. Ferrannini un kolégi salidzi-
nadja tukSas disas un pécésanas glikozes,
B hidroksibutirata, laktata un natrija kon-
centraciju veseliem cilvékiem ar normalu
glikozes toleranci, ka ari prediabéta pacien-

4, attels

C peptids
(ng/mL)

30) 1. diena

15. diena
t
*

8. diena

T
25 1 *

*

*

20 A
15 o
1.0 A

i

a5

0.0 -

NEFA

(uEg/L) 1. diena 8. diena 15. diena
1200 - + +
¥ *

[ b

1000 -

am

600

400

200 -

tiem (kontroles grupa) un 66 2. tipa cukura
diabéta pacientiem ar neizmainitu nieru
funkciju. Abam grupam noziméja empagli-
flozina terapiju: vienreizéju (akitu) 25 mg
devu empagliflozina un ilglaicigu (hronisku)
terapiju ar 25 mg empagliflozina, kas ilga
28 dienas. Pacienti ar normoglikémiju ilg-

Plazmas B hidroksibutirata un laktata koncentracij éas izmainas péc SGLT2
inhibitoru terapijas veseliem cilvékiem un 2. tipa

D pacientiem [31]
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Latvijas

stoSo (hronisko) arstéSanu nesanéma. Peéti-
juma rezultati atklaja, ka SGLT2 inhibitoru
jedarbibas rezultats un terapijas izraisitas
izmainas ir lidzigas gan veseliem cilvékiem,
gan 2. tipa CD pacientiem, taCu pirmajiem
tas bija vajak izteiktas. Pacientiem ar izmai-
nitu glikozes toleranci gan péc akutas de-
vas, gan péc ilgstoSas terapijas  hidroksi-
butirata limenis tuksa dasa un péc éSanas
pieauga salidzino$i mazak neka 2. tipa CD
pacientiem [3, 16, 31] (skat. 4. attélu).
Pétnieki arl konstatéja, ka tukSas dusas
B hidroksibutirata limenis pozitivi korelé ar
tuksas dasas glikemiju un brivo taukskabju
[imeni plazma.

Citu pétijumu rezultati pierada, ka 2. ti-
pa CD pacientiem ir procentuali lielaka tau-
ku oksidacija gan tuksa disa, gan péc ésa-
nas, salidzinot ar veseliem cilvékiem. Tatad
pat labi kontroléta 2. tipa CD gadijumos
pacienti ir vairak paklauti tauku ka energi-
jas substrata izmanto$anai, salidzinot ar cil-
vékiem bez diabéta. lepriek$ aprakstitaja
pétijuma konstatéja ne tikai f hidroksibuti-
rata, bet ari laktata un natrija pieaugumu,
un katrs no tiem pozitivi korel€ja ar glikoz-
Griju. Péc 24 stundu tukSas dusas perioda
ketonu koncentracija asinis pieauga paka-
peniski, turpretim ketondrija sakotnéji pie-
auga, tad samazinajas [26, 31].

Vai SGLT2 inhibitori ietekmé ketogenézi
nierés? Pétijumu rezultati demonstré, ka
urina tuksa disa gan péc vienreizéjas, gan
péc ilgstoSas terapijas B hidroksibutirata
koncentracija pieaug pat 2-3 reizes, savu-
kart péc eSanas butiskas izmainas nekon-
staté. Lidziga atrade tuks$a disa péc SGLT2
inhibitora uznemsanas attiecinama ari uz
laktata koncentracijas izmainam, kas palie-
linas gan tuksa dasa, gan péc éSanas, tur-
pretim natrija ekskrécija péc vienreizéjas
devas pieaug tikai par 20%, bet ilgstoSas
(hroniskas) arstéSanas rezultata pat samazi-
nas (skat. 1. tabulu).

legltie rezultati |auj secinat, ka sakotnégji
nieru filtreta B hidroksibutirata ekskrécija ir
zema (> 1%), respektivi, nieru kanalini spéj
to efektivi reabsorbét. lespéjams, ka keto-
nu atpakaluzsik$anas mehanismi nierés ir
identiski glikozes vai laktata transportam un
to realizacija notiek ar kopigu transportieru

kas varétu bat papildu bonuss jau izpétita-
jiem SGLT2 inhibitoru nefroprotektiviem ie-
guvumiem [27, 31, 32].

SGLT2 inhibitoru ierosinatie
potencialie kardioprotektivie
efekti

Gan hroniska hiperglikémija, gan ak-
tivetie neirohormonalie mehanismi (paaug-
stinats noradrenalina, angiotensina, aldos-
terona, adipokinu, u.c. limenis) stimulé
NHE1 (natrija-Gdenraza apmainas proteins,
angliski: sodium-hydrogen exchanger) akti-
vitati sirdi un asinsvadu gludaja muskulatu-
ra un NHE3 aktivitati nierés. Abas NHE izo-
formas izraisa:
® natrija aizturi, miokarda hipertrofiju un

fibrozi, kas noved lidz sirds mazspégjas

progresésanai;

®m samazina insulina jutibu un palielina hi-

perglikémiju, veicina mikrovaskularo un
makrovaskularo komplikaciju progreseé-
Sanu. Viens no biologiskiem mehanis-
miem, kas veido saikni starp izmainitu
glikozes toleranci un hronisku sirds maz-
spéju, ir izskaidrojams ar NHE svarigo
lomu, ko apstiprina eksperimentalie un
kliniskie pétijumi.

NHE1 ir atrasts dazados organisma au-
dos, tadu ta galvena izoforma lokalizejas
sirdi, kur ta regulé kardiomiocitu tilpumu,
ka ari pasarga no ishémijas — reperfuzijas
izraisita bojajuma [33, 34].

NHE3 izoformas ekspresija ir ierobezota,
to atrod tikai nieru un gastrointestinala trak-
ta epitélijStnu apikalaja virsma, kur tas re-
gulé natrija reabsorbciju.

Sirds mazspéjas gadijumos NHE1 aktivi-
tate batiski pieaug; ta stimulé intracelulara
natrija daudzuma pieaugumu, kas, savu-
kart, veicina intracelulara kalcija daudzuma
palielinasanos, kardiomiocitu bojajumu un
kardiomiopatijas attistibu.

Pétijumi dzivnieku modelos apstiprina,
ka NHE1 inhibicija samazina sirds nekrozi
un infarkta lielumu, sirds hipertrofijas attis-
tibu, fibrozi, remodelacijas procesus, sisto-

lisko disfunkciju un asinsvadu parmainas,
kas raksturigas sirds mazspéjas gadijumos.

Zinams, ka hipoglikemizéjoSie medika-
menti ietekmé NHE aktivitati. Pieméram,
DPP4 inhibitoriem, GLP-1 RA un SGLT2 in-
hibitoriem piemit natrijurétiska iedarbiba,
un tie inhibé NHE3 aktivitati nierés. Lai ari
sirdi nav SGLT2 receptoru, SGLT2 inhibitori
var panakt NHE1 aktivitates supresiju mio-
karda, piesaistoties NHE1 receptoriem, kuri
ir plasi izplatiti visa kermeni. K& apstiprina
plasi analizétie nejausinatie kliniskie pétiju-
mi ar empagliflozinu un kanagliflozinu, tie
samazina sirds mazspéjas attistibu; tatad
NHE inhibicija varétu bit viens no iespéja-
miem patogenézes mehanismiem [35-37].

Nakamais svarigais mehanisms, kas ja-
min, ir natrijurézes izraisita plazmas tilpu-
ma samazinasanas ar sekojosu sirds pirms-
slodzes jeb spiediena diastoles beigu fazé
(angliski: cardiac preload) samazinasanos,
kas izskaidro efektivo hospitalizaciju skaita
samazinasanos sirds mazspéjas de| isi péc
terapijas sakSanas — novérotais fenomens
EMPA-REG-OUTCOME pétijuma.

Svarigi, ka cirkulgjo3a plazmas tilpuma
apjoma ierobezojums samazina asinsvadu
rezistenci, kura per se ir kardiovaskularu
notikumu, sirds mazspéjas un koronaras
naves riska faktors. Asinsvadu rezistences
pieaugumam ir cieSa korelacija ar hiperten-
siju, hiperglikémiju, adipozitati un sirds
mazspéjai raksturigajam izmainam ehokar-
diografija.

Pédéjo gadu neapSaubami karstakas dis-
kusijas rada SGTL2 inhibitoru ietekme uz
ketogenézi, no kuram jamin ari ketonvielu
ietekme uz sirdi. Zinams, ka veseliem cilve-
kiem tuk$a dasa B hidroksibutirats ir mio-
karda energetiskais substrats, kas izdalas
kopa ar glikozi, laktatu, piruvatu, glicerolu
un brivajam taukskabém. Tacu péc éSanas
insulina sekrécija samazina lipolizi, stimulé
glikozes oksidaciju un véro cirkuléjosa B hid-
roksibutirata koncentracijas kritumu. Tapéc
vesela sirdr fiziologiska insulina sekrécija sti-
mulé glikozes uznem$anu miokarda, radot

2. tabula | Asins plismas izmainas miokarda péc ketonvielu ievades [39]

palidzibu [32]. Asinsvads = Fiziologiskais Skidums | Ketonvielas | P vértiba
Tatad pastav pieradijumi, ka nieres no-  kreis priekséia lejupejosa vainagartérija 0,81 (0,20) 1,47 (0,29) | <0,0001

teikios aps_tak!os. Sl .smFe_zet ketonwelals Kreisa aplieco$a vainagartérija 0,87 (0,21) 1,61(0,34) |<0,0001

un konvertét B hidroksibutiratu acetoaceta- — —

ta. Pavisam nesen ir izpétits, ka ketoni ieve- b Ll 878 816) o O ok

rojami palielina nieru asinsplasmu un GFA, _Kopa 0,83 (0,19) 146 (0,27) |<0,0001
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brivo taukskabju supresiju, tapéc B hidroksi-
butirats netiek izmantots energijai [38, 391.
2. tipa CD gadijumos, ka ar pacientiem
ar koronaro sirds slimibu un sirds mazspéju
attistas insulina rezistence miokarda, sama-
zinas spéja izmantot glikozi, un miokards
vairak energijas iegist, oksidéjoties briva-
jam taukskabém, un “parslédzas” uz ketonu
izmantoSanu energijas ieguvei. Pieméram,
pétijums ar astoniem veseliem cilvékiem,
kuriem ordingja natrija-3-hidroksibutirata
(ketonvielu) infaziju 390 min laikd un ar
150-H,0 pozitronu emisijas tomografijas
palidzibu noveéroja asins plismu miokarda,
atklaja, ka butiski pieaug gan sirdsdarbibas
frekvence (25%), gan asinu plisma miokar-
da (75%), salidzinot ar kontroles grupu, ku-
ri sanéma intravenozu fiziologiska Skiduma
infuziju (skat. 2. tabulu). legltos rezultatus
var izskaidrot, pirmkart, ar sirdsdarbibas
frekvences pieaugumu; otrkart, ar asins pH
pieaugumu, ko rada B hidroksibu tirata
sals inflzija, kas var ietekmét asins plismu
miokarda. Strauji ievadita ketonvielu inflzi-
ja izraisa kalija zudumu nieru proksimalajos
kanalinos, un attistas metabola alkaloze.
Interesanti, ka Cetriem analizétajiem pa-
cientiem, kuriem ketonvielu ievades laika
noteica asinu pH, konstatéja, ka ta limenis
sasniedza ~7,5 un kalija koncentracija bija
nedaudz virs 3 mmol/L [39].
Eksperimentalos dzivnieku modelos kon-
statéts, ka asinu pH pieaugums par 0,08
palielina asins plusmu miokarda lidz pat
50%, un lidziga atrade apstiprinas cilvé-

5. attéls

kiem. TreSkart, hiperketonémija per se spgj
palielinat miokarda perfiziju vai asins plis-
mu neatkarigi no sirds frekvences vai pH iz-
mainam. To apstiprina pétijumi ar veseliem
brivpratigajiem, kuriem pat neliela B hidrok-
sibutirata infizija palielindja asins plismu
apaksdelma par 15%, savukart tada pati
neliela 1slaiciga inflzija veseliem cilvékiem
palielinaja par 39% asins plismu smadze-
neés, ko aprakstija Hasselbach un kolégi
[401. Si iemesla dé| ketonus médz dévét
par “mitohondriju paligiem (helpers)”, kas
uzlabo skabekla parnesi un mitohondriju
funkciju. lepriek$ aprakstitais liecina, ka hi-
potézu par ketonvielu pozitivo ietekmi ir
daudz, tacu vél nepiecieSami atkartoti péti-
jumi ar lielaku analizéto pacientu skaitu,
kas varetu precizak atlasit galvenos patoge-
nézes dalibniekus. [40, 411.

SGLT2 inhibitoru ierosinatie
hemodinamiskie efekti

Neilgi peéc SGLT2 inhibitoru lietoSanas
sakSanas vérojams hematokrita koncentra-
cijas pieaugums, un tas saglabajas paaug-
stinats visu arstéSanas laiku. Sakotnéji uz-
skatija, ka 8o fenomenu izraisa hemokon-
centracijas palielinasanas, kuru, savukart,
rada cirkuléjosa Skidruma tilpuma samazi-
nasanas. TacCu, ilgtermina analizéjot, kon-
statéja ari butisku eritropoetina koncentra-
cijas pieaugumu. Pieméram, pétijuma ar
2. tipa cukura diabéta pacientiem, kam or-
dingja dapagliflozinu, eritropoetina koncen-
tracijas maksimumu novéroja 2-4 nedélas

| SGLT2 inhibitoru ietekme uz tubulointersticialo fibroblastu atjaunosanos [41]

Normals stavoklis T——.————¥~,  Cukura diabéts

Fibroblasti, kurus sinteze
nervu caurulite un kuri
produce eritropoetinu

Bojati nieru
kanalini
Veseli nieru
kanalini SGLT2
inhibitors
Eritropoetins
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Nieru proksimalajiem kanaliniem
nepiecieSams liels skabekla daudzums
(daudz papildu energijas)
glikozes hiperreabsorbcijas de|

Kanalinu intersticialo audu hipoksija

Fibroblastu, kuri produce
eritropoefinu, transformacija

arsts

péc terapijas sakSanas. Vienlaikus pieauga
ari retikulocitu skaits ar sekojoSu hemoglo-
bina un hematokrita koncentracijas palieli-
nasanos. Lidziga atrade bija ari EMPA-REG
OUTCOME, kur eritropoetina koncentracija
pieauga par vidéji 30-40% [41, 42].

Nieru fibroblasti attistas no nervu cauru-
[ites un producé eritropoetinu — hormonu,
kas nepiecieSams eritropoézei. Nieru boja-
juma gadijumos, progreséjot kanalinu de-
fektam, veidojas fibroblastu disfunkcija,
transformacija, attistas nieru fibroze un
anémija. Savukart, tubulointersticiala hi-
poksija veicina terminalas nieru mazspéjas
progreséSanu. Zinams, ka diabéta pacien-
tiem skabekla patérins nierés ir lielaks neka
veseliem cilvekiem, jo nieres patéré vairak
energijas, metabolizéjot glikozes hiperreab-
sorbciju. Eksperimentalie pétijumi ar dziv-
niekiem, kuriem inducéta diabétiska nefro-
patija, pierada, ka dapagliflozins samazina
oksidativo stresu un skabekla patérinu. le-
priek§ minéta atrade apstiprina hipotézi, ka
SGLT2 inhibicija spéj samazinat iekaisumu,
tubulointersticialo fibrozi un hipoksiju dia-
bétiskas nefropatijas pacientiem [43, 44].

Varam secinat, ka SGLT2 inhibitoru veici-
natais hematokrita pieaugums, samazina
skabekla patérinu, veicina audu remodelésa-
nas procesus, aizsarga no hipoksijas un oksi-
dativa stresa tubulointersticialajos audos, ta-
péc So medikamentu klasi reizém médz de-
Vet par nieru “béta blokatoriem” [45].

Kopsavilkums

SGLT transportieru receptoru funkcija ir
plasi pétita, un joprojam tiek atklati arvien
jauni kliniskie efekti. Saja publikacija ap-
rakstiti SGLT2 inhibicijas izraisitie nieru un
kardioprotektivie mehanismi, saméra maz ir
zinams par SGLT ietekmi uz smadzeném,
tacu pétijumi $aja lauka turpinas. Apkopo-
jot SGLT2 inhibitoru multiplos iedarbibas
virzienus, varam secinat, ka:
= samazinot natrija un glikozes hiperreab-

sorbciju nierés, atjaunojas kanalinu kamo-

linu atgriezeniskas saites signali, mazinas
glomerulara hiperfiltracija un skabekla pa-
térin$ nierés, uzlabojas nieru darbiba;

= Samazinoties hiperglikémijai, tiek kavéta
nieru palielina$anas, mazinas albumina-
rija, ka arl lokala iekaisuma un fibrozes
attistiba;

= veicinot osmotisko diurézi un natrijurézi,

SGLT2 inhibitori samazina ekstracelulara

tilpuma apjomu, arterialo asinsspiedienu

un urinskabes limeni;



Latvijas

endokrinologija

arsts

= tiek bremzeta NH3 (sodium hydrogen glikozes produkciju (glikoneogenézi), bri-  ru traucéjumu gadijumos smadzenes Spegj
exchanger) ekspresija nieru proksimala- vo taukskabju oksidaciju un ketogenézi; atri uznemt ketonus, izmantot energijai un
jos kanalinos un NH1 ekspresija miokar-  ® metabola adaptacija no oglhidratu uz tau-  de novo lipidu sintézei, kas atjauno mielina
da (NH3 un NH1 — mediatori, kas veici- ku metabolismu energijas ieguvei sama-  apvalkus. Turpinas ari pétijumi par SGLT2
na natrija reabsorbciju proksimalajos ka- zina tauku masu un kermena svaru, bet  inhibitoru izmanto3anu pacientiem ar Alc-
nalinos, Skidruma un periféru tusku at- palielina oglhidratu uznemsanu uztura; heimera slimibu un kognitivo funkciju trau-
tistibu, sirds mazspéjas attistibu); = SGLT2 inhibitoru izraisitajai persistéjosai  c&jumiem [46].

= palielinot hematokrita Iimeni, veicina ketozei piemit virkne potenciali pozitivu SGLT funkcijas izpéte ir bagatiga un vis-
eritropoetina koncentracijas pieaugumu, kardioprotektivu un nefroprotektivu efek-  aptveroSa, ir atklati jauni fiziologiskie meha-
samazina tubulointersticialo hipoksiju, tu, kurus apstiprina eksperimentalie un  nismi nierés, sirdi un smadzenés, kuri Klini-
nefrogénas genézes anémiju un kave kliniskie pétijumi. cistiem palidz arstét diabéta pacientus, ne
nieru mazspéjas progresésanu; Joprojam pétijumiem atvérts lauks ir  tikai samazinot glikémiju, bet ari nodroSinot

® samazinot insulina [imeni un palielinot ~ SGLT2 inhibitoru ietekme uz smadzeném.  parliecinoSu nefroprotekciju un kardiovas-
glikagona limeni, pastiprina endogénas  Jau konstatéts, ka epilepsijas un ari bipola-  kularo slimibu riska samazinasanu.
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