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» Virkningsmekanismen og den glu-
kosesankende effekt af sodium-
glucose cotransporter-2-inhibitorer
(SGLT-2i) er kendt.

» Der er pavist effekt pa kardiovaskulzer
mortalitet og progression af nefropati

Hyperglykemien ved type 2-diabetes er den primere
arsag til udvikling af mikrovaskuleere komplikationer.
Hyperglykami, hypertension, dyslipidemi og fedme
gger risikoen for makrovaskuler sygdom markant. I
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
[1] og Steno 2-studiet [2] resulterede multifarmakolo-
gisk behandling af type 2-diabetes i reduktion af kom-
plikationer og bedre langtidsprognose. Sygdommen
har et progressivt forlgb med aftagende betacellefunk-
tion og stigende glukoseniveau [1]. Hindringer for god
metabolisk kontrol er iatrogen hypoglykaemi og vagt-
ggning, som det kan ses ved behandling med insulin og
sulfonylurinstoffer (SU). Ca. 50% af patienterne med
type 2-diabetes ligger over det generelle mél for glykee-
misk kontrol [3]. Nyere studier har vist, at intensiv
glykamisk kontrol ikke altid fgrer til en gavnlig effekt
pa kardiovaskular risiko [4-6].

12012 blev en leegemiddelgruppe med en ny virk-
ningsmekanisme introduceret: sodium-glucose cotrans-
porter (SGLT)-2-inhibitorer (SGLT-21i). Der er p.t. tre
markedsferte praeparater i Danmark: dapagliflozin,
canagliflozin og empagliflozin. I denne artikel gennem-
gds virkningsmekanismerne, de kliniske effekter, bi-
virkningsprofilerne og status for SGLT-2i’s kardio-
vaskulare sikkerhed.

NYRERNES HANDTERING AF GLUKOSE HOS

RASKE OG PATIENTER MED TYPE 2-DIABETES
Nyrerne filtrerer ca. 180 1 plasma i dggnet, hvilket sva-
rer til ca. 180 g glukose filtreret pr. dggn. Ved normog-
lykeemi reabsorberes den filtrerede glukose (sammen
med natrium) til blodet via to glukosetransportgrer,
SGLT-2 og SGLT-1 i nefronets proksimale tubuli [7].
SGLT-2 er lokaliseret i forste del af de proksimale tu-

for den fgrste SGLT-2i i denne nye
klasse.

» SGLT-2i er saledes en ny speendende
behandlingsmodalitet til type 2-dia-
betes, og flere stoffer med forskellig
receptorprofil er undervejs.

buli og absorberer 80-90% af den samlede glukose-
mangde. SGLT-1 findes distalt i de proksimale tubuli
og absorberer de sidste 10-20% (Figur 1). Man mener,
at SGLT-2 primeert findes i nyrerne, mens SGLT-1 ogsa
findes i tyndtarmen, hjertet og lungerne [7]. I tyndtar-
men sgrger SGLT-1 for hovedparten af absorption af
glukose og galaktose til blodet. Hos glukosetolerante
individer overskrides den maksimale glukosereabsorp-
tion i nyrerne ikke, i modsatning til hos hyperglykaemi-
ske patienter med diabetes. Ved plasmaglukoseverdier
over ca. 10 mmol/1 overskrides SGLT-2’s og SGLT-1’s
kapacitet, og resultatet er glukosuri. Leengerevarende
hyperglykaemi medfgrer opregulering af SGLT-2 og
dermed en forggelse af teerskelvaerdien for glukose-
reabsorption [8]. Dette er en reversibel effekt, idet
glukoseseenkende behandling kan normalisere taerskel-
veerdien [9]. Nyrernes ggede teerskelveerdi for glukose-
reabsorption ved dysreguleret type 2-diabetes kan have
en rolle i vedligeholdelsen af hyperglykeemi. En samti-
dig reabsorption af natrium medfgrer en nedsat natri-
umudskillelse og tendens til gget total natriumkoncen-
tration, hvilket formentlig bidrager til udvikling eller
forveerring af hypertension ved type 2-diabetes [10].

SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER

2-INHIBITORS VIRKNINGSMEKANISME

Konceptuelt er SGLT-2i velkendt ved familizer renal
glukosuri, hvilket er en feenotypisk benign tilstand med
varierende grader af glukosuri ved normalt blodgluko-
seniveau (genotypisk findes der mindst 44 mutationer i
SLC5A2, som koder for SGLT-2) [11].

SGLT-2i nedsetter reabsorption af glukose og gger
glukoseudskillelsen i urinen via en selektiv inhibition
af SGLT-2. Glukosurien medfgrer faldende plasmaglu-
kose og en bedring i glykeemisk kontrol [12]. Effekten
er atheengig af plasmaglukose, men uathengig af beta-
cellefunktion og insulinsensitivitet. Risiko for hypogly-
keemi og sekundeer udtretning af betacellefunktionen
er derfor meget begranset [13]. Effekten af SGLT-2i er
afheengig af (naer)normal renal glomeruleer filtrations-
rate (GFR). Med aftagende GFR mindskes effekten af
SGLT-2i. Ved GFR < 30 ml/min er den glukosuriske
effekt ubetydelig og effekten pa glykeret heemoglobin
(HbA,.) insignifikant [14]. Generelt anbefales stofferne
ikke ved GFR < 45 ml/min.
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Den fgrste kendte SGLT-2i var phlorizin, som findes
i &bletreeets bark. Pa grund af nonselektivitet, gastro-
intestinale bivirkninger og lav biotilgaengelighed blev
udviklingen af phlorizin stoppet [15]. SGLT-2i, som er
markedsfort eller i udvikling, fremgér af Tabel 1. De
tre markedsfgrte SGLT-2i medfgrer dosisafthengige
stigninger i glukosuri hos bade raske personer og pa-
tienter med type 2-diabetes. Hos raske ses der maksi-
male uringlukoseudskillelser pa 62-74 mg/dogn [16].

KLINISKE EFFEKTER AF SODIUM-GLUCOSE
COTRANSPORTER 2-INHIBITOR

Glykamisk effekt

SGLT-2i har effekt pa hyperglykemi ved type 2-diabe-
tes. Den stgrste metaanalyse indeholdt data fra 58 stu-
dier med SGLT-2i (45 placebokontrollerede studier og
13 studier med aktiv komparator) [17]. SGLT-2i redu-
cerer HbA,. med 7,2 mmol/mol (0,66%) i forhold til
placebo. De enkelte SGLT-2i er ikke sammenlignet i
head-to-head-studier.

De kliniske effekter fremgéar af Tabel 2. For alle tre
stoffer ses der relevante kliniske effekter p& HbA,. i
monoterapi og ved tillegsbehandling til metformin,
dipeptidylpeptidase 4-inhibitor (DPP-4i), SU og insu-
lin. Dette geelder for dapagliflozin 10 mg dagligt i mo-
noterapi [17, 18] og som tilleegsbehandling [18]. I mo-
noterapi er dapagliflozin fundet at have samme effekt
pa HbA,. som metformin [19] og glipizid (SU) i tilleeg
til metformin [20]. Canagliflozin 100 mg og 300 mg

dagligt er undersggt i monoterapi eller som tillaeg til
metformin eller metformin + SU [13]. I enkelte studier
er canagliflozin 300 mg dagligt fundet at veere signifi-
kant mere effektivt end SU [21] eller DPP-4i [22].
Effekten af empagliflozin er beskrevet i en metaanalyse
[23]. I studier, hvor empagliflozin 10 mg dagligt er
sammenlignet med behandling med metformin, SU el-
ler DPP-4i fandtes en ligeveerdig effekt pa HbA,., mens
empagliflozin 25 mg dagligt var signifikant mere effek-
tivt end SU og DPP-4i [24]. En vedvarende effekt for
stofferne er set i studier af 1-4 &rs varighed [13, 24,
25]. Resultaterne af en netveerksmetaanalyse tyder pa,
at canagliflozin muligvis har en lidt stgrre effekt pa
HbA,. end dapagliflozin og empagliflozin (estimeret
forskel i HbA;. pa 0,2%) [26].

Effekt pa kropsvaegt og kropssammensaetning
SGLT-2i medferer et kalorietab p& 200-320 kcal/dggn.
Resultatet er et gennemsnitligt veegttab pé 1,8 kg i for-
hold til placebo [17]. Effekten af de enkelte SGLT-2i
fremgar af Tabel 2 [24]. Efter seks maneders behand-
ling ses der ikke yderligere vagttab, hvilket formentlig
skyldes en kompensatorisk ggning i fedeindtag som
observeret i dyreeksperimentelle studier [16].

Studier med dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA)-skanning og CT har vist, at ca. to tredjedele af
vaegttabet skyldes en reduktion i fedtmassen med en
lidt stgrre reduktion i det viscerale end i det subkutane
fedt [21, 24].
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Effekt pa blodtryk

SGLT-2i reducerer bade systolisk (3,8 mmHg vs. pla-
cebo og 4,5 mmHg vs. anden glukosereducerende be-
handling) [17] og diastolisk blodtryk (1,8 mmHg vs.
placebo og 2,0 mmHg vs. anden behandling). Dette sy-
nes at veere en klasseeffekt og er fundet ved 24-timers
blodtryksmaling. Effekten er vedvarende i studier af
2-4 ars varighed [24, 25] og ses ogsa ved samtidig be-
handling med angiotensinkonverterende enzym-inhi-
bitorer og angiotensin II-receptor-antagonister. Me-
kanismen menes at veere gget diurese, veegtreduktion,
nefronremodellering, natriumudskillelse og reduktion
af arteriel stivhed [27].

Sikkerhed

Urogenitale infektioner

SGLT-2i-induceret glukosuri gger risikoen for genitale
infektioner og i mindre grad urinvejsinfektioner. Der er
en let pget frekvens af urinvejsinfektioner pé 5-7% med

canagliflozin og 4,3-5,7% med dapagliflozin vs. 3,7-

4,0% med placebo, mens der ikke fandtes forskel i fre-

E TABEL 1

Sodium-glucose co-
transporter-2-inhibi-
torer markedsfart
eller i udvikling.

Indholdsstof
Dapagliflozin
Canagliflozin
Empagliflozin
Dapagliflozin + metformin
Canagliflozin + metformin
Empagliflozin + metformin
Ipragliflozin
Luseogliflozin
Tofogliflozin

Sotagliflozin

Ertugliflozin
Remogliflozinetabonat

Status

Markedsfert i EU i 2012
Markedsfert i EUi2013
Markedsfert i EUi2014
Markedsfert i EU i 2014
Markedsfert i EU i 2014
Markedsfert i EUi2015
Kun markedsfert i Japan
Kun markedsfert i Japan
Kun markedsfert i Japan
Under udvikling: fase Il
Under udvikling: fase Il
Under udvikling: fase Ilb

Handelsnavn
Forxiga

Invokana
Jardiance

Xigduo
Vokanamet
Synjardy

Suglat

Lusefi

Apleway, Deberza

kvens med empagliflozin [24, 25]. Frekvensen af geni-
tale infektioner er hgjere hos kvinder (9-11%) end hos
meend (5-9%) med SGLT-2i, i begge tilfzelde pget vs.
placebo og anden behandling (2,6-4,0% hos kvinder og
0,5-1,5% hos maend) [17, 24, 25]. Bivirkninger for
SGLT2i’erne fremgér af Tabel 2 [17, 23-25]. SGLT-2i
associerer ikke med urosepsis eller pyelonefritis [24].

Hypoglykaemi

Hypoglykemifrekvensen ved SGLT-2i er lav, men gges
i kombination med SU eller insulin. Oddsratio (OR) for
hypoglykemi med SGLT2i var 1,28 (95% konfidens-in-
terval (KI): 0,99-1,65) vs. placebo og 0,44 (95% KI:
0,35-0,54) vs. anden behandling [17]. I monoterapi
har de tre SGLT-2i en risiko svarende til placebos. Der
er lavere hypoglykemifrekvens end ved behandling
med SU [24]. Med empagliflozin fandtes i EMPA-REG
OUTCOME-studiet ingen gget hypoglykamifrekvens,
pa trods af at neesten halvdelen af patienterne samtidig
fik SU eller insulin [25].

Ketoacidose

Ganske fa tilfeelde af euglykeemisk ketoacidose er be-
skrevet med SGLT-2i [28]. I en nylig opggrelse fandt
man 13 tilfaelde hos ni patienter, hvoraf syv havde type
1-diabetes, og to havde type 2-diabetes [29]. Arsagen
er uafklaret, men kan vaere en fglge af ikkeinsulinaf-
heengig glukose-clearance, forhgjet glukagon og/eller
dehydrering. I EMPA-REG OUTCOME-studiet fandtes
ingen gget forekomst af ketoacidose (< 0,1%) [25).
Det Europeiske Leegemiddelagentur har pélagt, at der
foretages en pget overvagning af stofferne.

Dehydrering og nyrefunktion

SGLT-2i medfgrer en gget diurese pa 350-400 ml/degn
[13]. Bivirkninger relateret til dehydrering og volu-
menreduktion ses med let gget incidens under SGLT-2i-
behandling (0.6-12.9%) vs placebo eller anden be-
handling (0,4-7,1%). Risikoen gges hos @ldre, ved

E TABEL 2

Kliniske effekter og bivirkningsprofiler af markedsfarte sodium-glucose cotransporter-2-inhibitorer.

Effekt Sikkerhed
HbA,.-koncentration, blodtryk, systolisk/ genitale kardiovaskular morbiditet,
SGLT-2-inhibitor ~ mmol/mol (%) vagt, kg diastolisk, mmHg  urinvejsinfektioner  infektioner  hypoglykami studienavn: resultat
Dapagliflozin -5,5--7,7 (-0,5--0,7) -16--2,1 -4,4/-2,1 Let oget, OR=1,4 Oget, Ej signifikant aget”  DECLARE-TIMI58: data afventes april 2019
O0R=35
Canagliflozin -7,7--8,8 (-0,7--0,8) -2,8 -4.8/-1,8 Let gget, OR=1,2 Dget, Ej signifikant aget”  CANVAS: data afventes juni 2017
O0R=33
Empagliflozin -6,8--7,2 (-0,62--0,66) -1,8 -42/-1,9 Ej signifikant aget, Dget, Ej signifikant eget”  EMPA-REG OUTCOME: nedsat,
O0R=1,0 O0R=33 HR = 0,86 (95% KI: 0,74-0,99)

KI = konfidensinterval; HbA,. = glykeret haemoglobin; HR = hazard ratio; OR = oddsratio; SGLT = sodium-glucose cotransporter.
a) Studier, hvor en SGLT-2-inhibitor ikke er kombineret med et sulfonylurinstof eller insulin.




moderat nedsat nyrefunktion og samtidig behandling
med loopdiuretika [13]. Der er observeret et mindre
fald i GFR pa 4-5 ml/min ved padbegyndelsen af
SGLT-2i-behandling. Ved leengerevarende behandling
og behandlingsophgr synes GFR at vende tilbage til ud-
gangsniveauet [16, 30]. Resultaterne af dyreeksperi-
mentelle studier og studier med mennesker tyder pé en
reducerende effekt af SGLT-2i-behandling pa albumi-
nuri [13, 16]. I et netop publiceret studie, som er base-
ret pa nyredata fra EMPA-REG OUTCOME-studiet, har
man pavist en markant reduktion i progression til eller
forveerring af nefropati med empagliflozin pa 12,7% vs.
placebo 18,8% (hazard ratio: 0,61) [30].

Lipider

Canagliflozin gger i nogle studier lavdensitetslipopro-
tein (LDL)-kolesterolniveauet med 4-8%, men gger
samtidig hgjdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterolni-
veauet og senker triglyceridniveauet [24]. I EMPA-
REG OUTCOME-studiet sds der en ligeveerdig stigning i
LDL- og HDL-kolesterolniveauet i det forste ar [25].

Kardiovaskuleer risiko

Et studie er publiceret for SGLT-2i-klassen. I EMPA-
REG OUTCOME-studiet [25] blev 7.020 patienter med
type 2-diabetes og kendt kardiovaskulaer sygdom ran-
domiseret til empagliflozin 10 mg og 25 mg dagligt vs.
placebo i tilleeg til anden behandling og fulgt, indtil 691
events (kardiovaskuler dgd, nonfatal myokardieinfarkt
eller nonfatal apopleksi) var indtruffet (kombineret en-
depunkt). Empagliflozin reducerede signifikant dette
endepunkt (Tabel 2). Der var signifikant lavere rater af
kardiovaskuleer dgd (relativ risiko-reduktion (RRR):
-38%), indleeggelse for hjerteinsufficiens (RRR: -35%)
og ded af enhver arsag (RRR: -32%) med empagliflo-
zin. Forskellen i mortalitet var signifikant allerede
inden for de forste seks maneders behandling. Meka-
nismen bag dette er endnu ikke klarlagt. Medianobser-
vationstiden i studiet var 3,1 ar.

KONKLUSION

SGLT-2i har veeret tilgaengelige i 3-4 &r og er nu imple-
menteret i guidelines som monoterapi (ved f.eks. met-
forminintolerans) og i kombination med de fleste andre
glukosereducerende medikamina inkl. insulin. Stof-
klassen saetter fokus pa nyrernes rolle i glukosemetabo-
lismen. Medikamenterne har dokumenteret glukosere-
ducerende effekt ved type 2-diabetes. Effekten er
mindst lige s& god som effekten af henholdsvis metfor-
min, SU og DPP-4i. SGLT-2i medfgrer klinisk relevante
reduktioner af kropsveegt og blodtryk. Effekten er uaf-
heengig af betacellefunktionen, men aftager med nyre-
funktionen. Bivirkningsprofilen er overordnet set mild,
det veesentligste problem er genitale svampeinfektio-
ner. Meget sjeldne tilfaelde af ketoacidose er beskrevet.

For empagliflozin er der fundet en bemerkelsesvardig
reduktion i kardiovaskuleer dgd og progression af ne-
fropati hos patienter med type 2-diabetes og hgj kar-
diovaskuleer risiko. Der afventes tilsvarende studier af
gvrige stoffer i klassen og effekten pa forebyggelse af
pvrige komplikationer til type 2-diabetes. Nye stoffer i
klassen er pd vej, herunder stoffer med effekt pd bade
SGLT-2- og SGLT-1.

SUMMARY
Michael Einar Rader, Heidi Storgaard, Jargen Rungby,
Filip Krag Knop & Tina Vilsball:

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors for
patients with type 2 diabetes
Ugeskr Laeger 2016:178:V05160310

The sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT-2i)-class
is efficacious as monotherapy and as add-on therapy with
an expected lowering of the glycated haemoglobin (HbA,.)
concentration of approximately 7 mmol/mol. Side effects
relate to the mode of action, genital infections are the main
problem. Extremely rare cases of ketoacidosis are reported,
mostly in patients with Type 1 diabetes. One SGLT-2i, empa-
gliflozin, has been shown to reduce cardiovascular mortality
and progression of kidney disease in patients with Type 2
diabetes and cardiovascular disease. Outcome trials for
other SGLT-2i are pending. SGLT-2i are now in guidelines as
a possible second-line therapy or metformin intolerance.
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