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STRESZCZENIE

Wplyw flozyn na erytropoeze oraz parametry czerwonokrwin-
kowe — od redukcji niedokrwistosci do ryzyka nadkrwistosci

Osinski P.”, Roztocka A.2

! Szpital Praski p.w. Przemienienia Pariskiego, Warszawa; ? Szpi-
tal Wolski im. dr Anny Gostynskiej, Warszawa

Flozyny sg lekami hipoglikemizujgcymi, ktore poza kontrolg glikemii
wykazujg takze korzystny wplyw na ukiad sercowo-naczyniowy oraz
nerki. Badania wskazujg, Ze leki te wptywajg na proces erytropoezy
poprzez poprawe funkcji komérek nerkowych produkujgcych erytro-
poetyne, aktywacje szlaku czynnika indukowanego niedotlenieniem
2a, obnizenie stezenia hepcydyny oraz zwigkszenie dostepnosci
Zelaza wykorzystywanego do syntezy hemoglobiny. Liczne badania
oraz metaanalizy potwierdzajg, ze stosowanie flozyn wigze sie ze
zmniejszeniem ryzyka niedokrwisto$ci oraz z istotnym wzrostem
stezenia hemoglobiny i hematokrytu w réznych grupach pacjentéw.
Jednoczesnie obserwuje sig zwigkszong czestosS¢ nadkrwistosci.
W przegladzie opisano mechanizmy wptywu flozyn na erytropoeze
i przedstawiono badania przedkliniczne oraz kliniczne.

Stowa kluczowe: flozyny, niedokrwisto$¢, hemoglobina, erytropo-
eza, erytropoetyna.

ABSTRACT

The Effect of Flozins on Erythropoiesis and Red Blood Cell Pa-
rameters — from Reducing Anemia to the Risk of Polycythemia

Osinski P.’, Roztocka A.2

" Praski Hospital, Warsaw, Poland; ? Wolski Hospital, Warsaw,
Poland

Flozins are hypoglycaemic drugs that, in addition to controlling blood
sugar levels, have beneficial effects on the cardiovascular system and
kidneys. Studies indicate that these drugs affect erythropoiesis by im-
proving the function of renal cells that produce erythropoietin, activating
the hypoxia-inducible factor 2 alpha pathway and reducing hepcidin
levels, thereby increasing the availability of iron for haemoglobin syn-
thesis. A large number of studies and meta-analyses show that the
use of flozins is linked to a lower chance of anaemia and a significant
rise in haemoglobin and haematocrit levels in various patient groups.
At the same time, an increased incidence of polycythaemia has been
observed. The review outlines the mechanisms through which flozins
affect erythropoiesis, and summarises preclinical and clinical studies.

Keywords: flozins, anaemia, haemoglobin, erythropoiesis, erythro-
poietin.

Wprowadzenie

Niedokrwisto$¢ stanowi powazny problem dla zdrowia
publicznego. Jest to stan, w ktérym dochodzi do ob-
nizenia stezenia hemoglobiny (HGB; u kobiet niebe-
dacych w cigzy ponizej 12 g/dl oraz ponizej 13 g/dI
u mezczyzn), wartosci hematokrytu (HCT) oraz liczby

erytrocytéw. Niedokrwistos¢ czesto jest postrzegana
jako choroba, stanowi jednak jedynie objaw lub ma-
nifestacje innej choroby podstawowe;j [1]. Wraz z wie-
kiem zwigksza sie czestos¢ wystepowania niedokrwi-
stosci, ktéra czesciej obserwowana jest u kobiet
w wieku rozrodczym, kobiet ciezarnych oraz u oséb
starszych [2]. Moze objawia¢ sie¢ m.in. zmeczeniem
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i ostabieniem, natomiast ciezka niedokrwistos¢ moze
wigzac¢ sie z wystepowaniem np. dusznosci, obnizo-
nej tolerancji wysitku czy omdlen [2]. Najczesciej wy-
stepuja niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza oraz nie-
dokrwistos¢ choréb przewlektych [3].

Niedokrwisto$¢ chordb przewleklych ma charakter
wieloczynnikowy. Do jej przyczyn nalezg m.in.: infek-
cje, nowotwory, choroby nerek, krwawienia z przewodu
pokarmowego, niektore leki, zespoty mielodysplastycz-
ne, choroby autoimmunologiczne, otytos¢, choroby za-
palne jelit i zaburzenia hormonalne [4,5,6]. Niedokrwi-
stos¢ przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia m.in.
u pacjentéw z nowotworami, przewlekig chorobg nerek,
niewydolnoscig serca i przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc [7]. Nasilenie niedokrwisto$ci zazwyczaj koreluje
z ciezkoscig choroby podstawowej [8].

Niedokrwisto$¢ wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem zgonu i hospitalizacji. Moze to wynika¢ z obcig-
zen hemodynamicznych zwigzanych ze zwigkszonym
rzutem serca, ktéore moze prowadzi¢ do powieksze-
nia lewej komory oraz zwiekszonego ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych [9]. Ponadto niedokrwistos¢
moze powodowac uszkodzenia narzadow poprzez
ograniczenie doptywu tlenu do tkanek spowodowane
zmniejszeniem liczby czerwonych krwinek przenosza-
cych tlen. Nieleczona niedokrwisto$¢ moze prowadzi¢
do niewydolnosci narzgdéw [10].

U pacjentdow z niewydolnoscig serca metaanaliza
Xia i wsp. (2021) wykazata, ze obecnos¢ niedokrwi-
stosci zwigzana byta z wyzszym ryzykiem hospitaliza-
cji oraz zwigkszong $miertelnoscig [11]. Metaanaliza
Kung i wsp. (2021) wykazata natomiast, ze u pacjen-
téw z niedokrwistoscig ryzyko rozwoju uposledzenia
funkcji poznawczych byto 1,39-krotnie wieksze niz
u 0s6b bez niedokrwistosci [12]. W metaanalizie Pal-
mer i wsp. (2018) stwierdzono, ze osoby starsze z nie-
dokrwistoscig mialy zwigkszone ryzyko wystgpienia
zespotu kruchosci (HR = 2,24; 95% CI: 1,53-3,30;
17 = 91,8%) [13]. Z kolei badanie Esquinas-Requena
i wsp. (2020) wykazato, ze niedokrwistos¢ zwigksza ry-
zyko $miertelnosci zwigzanej z kruchoscig i niepetno-
sprawnos$cig w populacji oséb starszych [14]. Szacuje
sie, ze niedokrwisto$¢ wystepuje u ok. 27% pacjentow
z cukrzycg typu 2, co negatywnie wptywa na przebieg
chordb przewlektych w tej grupie pacjentéw [15].

Flozyny sg inhibitorami receptora SGLT-2 (trans-
porter sodowo-glukozowy 2). Sg powszechnie stoso-
wane u pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu obnizenia
stezenia glukozy we krwi. Ponadto wykazujg korzyst-
ny wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy oraz funkcje
nerek [16]. Pojawiajg sie dowody wskazujgce na to,
ze flozyny moga zwigkszac stezenie HGB oraz war-
tos¢ HCT, co potencjalnie moze zapewni¢ dziatanie
ochronne przed rozwojem niedokrwistosci [17]. W ni-
niejszym przegladzie skoncentrowano sie na wptywie

flozyn na zwigkszenie stezenia HGB oraz wartosci
HCT, co moze przyczynia¢ sie do wspomagania tera-
pii niedokrwistosci.

Mechanizmy wpltywu flozyn na erytropoeze

Erytropoetyna (EPO) jest hormonem peptydowym
oraz hematopoetycznym czynnikiem wzrostu, ktory
stymuluje erytropoeze w szpiku kostnym. Przyczynia
sie do zwiekszenia przezywalnosci komérek, stymulu-
je proliferacje i dojrzewanie erytroblastéw. Proces ten
zachodzi dzieki aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
i enzymdéw odpowiedzialnych za synteze hemu oraz
hemoglobiny [18]. Gtéwnym miejscem produkcji EPO
sg komorki nerkowe (okotoprzewodowe fibroblasty
typu $rédmigzszowego), zlokalizowane w korze ner-
kowej i zewnetrznym rdzeniu nerki [19]. Bodzcem sty-
mulujgcym produkcje EPO jest czynnik indukowany
niedotlenieniem 2a (HIF-2a), ktdérego rozkiad zalezy
od poziomu tlenu w organizmie [20]. Pomimo wytwa-
rzania EPO przez inne tkanki (m.in. watrobe, mézg),
produkcja ta nie jest wystarczajgca do zrekompen-
sowania obnizonego stezenia hormonu w przebiegu
niewydolnosci nerek [19]. W wyniku przewlektej cho-
roby nerek wspomniane fibroblasty przeksztatcajg
sie w miofibroblasty. Komorki te przyczyniajg sie do
widknienia nerek, jednoczesnie zahamowania pro-
dukcji EPO [20]. Zahamowanie procesu uszkodzenia
komérek nabtonka kanalikéw proksymalnych moze
prowadzi¢ do odwrécenia tego zjawiska i ponownej
transformacji miofibroblastéw w ich pierwotng posta¢
(fibroblasty) [20,21].

Nalezy podkresli¢, ze stezenie erytropoetyny u oséb
z cukrzycg typu 2 jest obnizone, niezaleznie od wy-
dolnosci nerek. Zjawisko to prawdopodobnie wynika
z nadmiernej reabsorpcji glukozy przez kanaliki proksy-
malne oraz z ich uszkodzenia wywotanego towarzyszg-
cym temu stresem metabolicznym. Stosowanie flozyn
prowadzi do zmniejszenia zuzycia energii przez pompe
sodowo-potasows, co sprzyja przywroceniu komérkom
pierwotnego stanu. Przeksztatcenie miofibroblastow
w fibroblasty przekifada sie na nasilenie hematopoezy
[22]. Wptyw inhibitorow SGLT-2 na gospodarke sodo-
wo-wapniowg wynika z modulacji wymiennika Na+/H+
oraz zmian stezenia Na+/Ca2+ w cytozolu i mitochon-
driach. Dzieki temu wzrasta funkcjonalno$¢ mitochon-
drialna komorek [23], co z kolei przektada sie na dziata-
nie nefroprotekcyjne inhibitoréw SGLT-2 i prowadzi do
redukcji uszkodzen mitochondriéw [24].

Okazuje sie, ze flozyny przyczyniajg sie do wzro-
stu produkcji EPO i retikulocytéw, a takze do wzrostu
masy erytrocytow. Prawdopodobnym mechanizmem
tego dziatania jest wzrost ekspresiji sirtuiny-1 (SIRT-1)
w watrobie [20]. Flozyny prowadzg do utraty kalorii
z moczem [25], co prowadzi do wzglednego deficytu
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energetycznego na poziomie komoérkowym i aktywa-
cji szlakéw sygnalizacyjnych zwigzanych z adaptacjg
metaboliczng, w tym do wzrostu ekspresji SIRT-1. Ak-
tywacja SIRT-1 wigze sie z hamowaniem stresu ko-
morkowego oraz szlakéw prozapalnych. Mechanizm
ten moze przyczynia¢ sie do wzrostu syntezy erytro-
poetyny w watrobie i nerkach [20]. Ponadto SIRT-1
odpowiada za pobudzenie glukoneogenezy i ketoge-
nezy [25], a zwiekszona ekspresja SIRT1 prowadzi
do aktywacji HIF-2a i nasilenia produkcji EPO, nieza-
leznie od stezenia tlenu. W okresie ptodowym gtow-
nym miejscem produkcji erytropoetyny jest watroba.
Wykazano réwniez, ze aktywacja osi SIRT1-HIF-2a
indukowana przez inhibitory SGLT-2 moze prowadzic¢
do zwiekszenia ekspresji HIF-2a w hepatocytach.
Aktywacja HIF-2a moze z kolei nasila¢ transkrypcje
genu EPO, co sugeruje mozliwo$¢é ponownego uru-
chomienia produkcji erytropoetyny w watrobie. Po-
twierdza to takze wptyw flozyn na produkcje EPO
przez watrobe [20].

Ponadto inhibitory SGLT-2 przyczyniajg sie do ob-
nizenia stezenia hepcydyny [25], peptydu syntetyzo-
wanego w watrobie, ktéry hamuje wchtanianie zelaza
w jelitach i jego uwalnianie z makrofagéw uktadu sia-
teczkowo-$rédbtonkowego [26]. Hamowanie dziatania
hepcydyny przektada sie na wzrost stezenia EPO,
erytroferronu, transferryny. Dochodzi do aktywacji osi
erytroferron—EPO i SIRT-1 [20,27]. W konsekwenc;ji
stosowanie flozyn prowadzi do zwiekszenia biodo-
stepnosci zelaza. Hamowanie SGLT-2 prowadzi takze

Zmniejszenie energii zZuzywanej przez
pompe sodowo-potasowa w nerkach

Przeksztatcanie miofibroblastow
w fibroblasty

Review of Medical Practice, 2026; Vol. XXXII, No. 1

do zmniejszenia wysycenia transferryny oraz zmniej-
szenia stezenia ferrytyny [25], co wigze sie z uwalnia-
niem zelaza z zasoboéw wewnatrzkomorkowych [28].
Skutkuje to wzrostem stezenia Fe2+ w cytozolu, ktory
jest niezbedny do syntezy hemoglobiny [25]. Mecha-
nizmy wptywu flozyn na wzrost stezenia HGB przed-
stawiono na rycinie 1.

Przedstawione mechanizmy wskazujg na wzrost
stezenia hemoglobiny, co moze mie¢ znaczenie w le-
czeniu niedokrwistosci. Ponadto flozyny wykazujg
dziatanie kardioprotekcyjne, co jest zwigzane z ha-
mowaniem HIF-1a. HIF-1a odpowiada za nasilenie
procesu widknienia kardiomiocytéw i destabilizacje
blaszek miazdzycowych [28].

Badania in vivo

Badanie O’Neill i wsp. wykazato wzrost cisnienia par-
cjalnego tlenu w korze nerki u szczuréw z cukrzycg
leczonych inhibitorami SGLT-2. Wskazuje to na nor-
malizacje utlenowania tego obszaru w wyniku zmniej-
szenia zuzycia tlenu, zwigzanego z zahamowaniem
transportu jonéw sodu i glukozy w kanalikach prok-
symalnych. Jednoczesnie zaobserwowano spadek
stezenia tlenu w gtebszych warstwach nerki, w tym
w rdzeniu nerkowym. Sugeruje to redystrybucje ak-
tywnego transportu jonéw sodowych do dalszych frag-
mentéw nefronu, w ktérych transport jonéw sodu jest
mniej wydajny i wigze sie z wiekszym zapotrzebowa-
niem na tlen [29]. Wptyw niedotlenienia na produkcije

( Wazrost ekspresji sirtuliny w watrobie l

\ [ Wzrost produkcji ]/

erytropoetyny

[ Aktywacja HIF-2a |/

Wzrost stezenia

zelaza w jelitach

hemoglobiny
zelaza
Zmniejszenie wysycenia
transferryny i ferrytyny

[ Wazrost stgzenia ] € [ Wzrost wchtaniania ]

Wazrost uwalniania zelaza
z hepatocytow i makrofagow

hepcydyny

N

Zmniejszenie st¢zenia J

Rycina 1. Mechanizmy wptywu flozyn na wzrost stezenia HGB

HIF-2a — czynnik indukowany niedotlenieniem 2a
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krwinek czerwonych potwierdzono w badaniu, w kto-
rym oceniano stabilizacje HIF-a u myszy po nefrekto-
mii. Wyniki pokazaty, ze aktywacja HIF-a przektada sie
na wzrost watrobowej EPO [30]. Badania na zwierze-
tach chorych na cukrzyce, leczonych dapagliflozyna,
potwierdzajg wzrost ekspresji EPO zaleznej od HIF-q,
co przektada sie na stezenie retikulocytow. Prawdo-
podobnie otrzymane wyniki wynikaty ze spadku ste-
zenia tlenu w obrebie gtebszych warstw kory nerkowej
i zewnetrznego rdzenia nerki [31]. W badaniu Wang
i wsp. wykazano, ze poprawa niedokrwistosci nie wy-
nika z hemokoncentracji, co potwierdza brak istotnych
réznic w liczbie ptytek krwi, masie ciata i stezeniu azo-
tu mocznikowego w osoczu pomiedzy grupg badang
a kontrolng [32]. Wyniki te potwierdzajg wczesniej opi-
sane mechanizmy aktywacji osi HIF-EPO. W tabeli 1
przedstawiono wybrane badania na zwierzetach.

Zwiazek flozyn z niedokrwistoscia

Jedna z metaanaliz wykazata, ze flozyny (dapagliflo-
zyna, ipragliflozyna, kanagliflozyna i empagliflozyna)
w poréwnaniu z placebo istotnie zwiekszaly steze-
nie HGB (MD: 0,56 g/dl, 95% CI: 0,373-0,747 g/dI,
p < 0,00001, znaczna heterogenicznosé — I? = 94%)
oraz wartos¢ HCT (MD: 1,32%, 95% CI: 1,21-1,44,
p < 0,00001, znaczna heterogenicznos¢ — I = 99%)
[34]. W innej metaanalizie réwniez wykazano istotny
wzrost HCT u pacjentéw leczonych flozynami w po-
rownaniu z placebo (WMD: 2,67%, 95% CI: 2,53—
2,82; p < 0,001; w tabeli 3 przedstawiono wyniki dla
poszczegodlnych flozyn) [35]. Rehman i wsp. (2025)

Tabela 1. Efekt flozyn na modelach zwierzecych

przeprowadzili metaanalize w celu oceny wplywu da-
pagliflozyny (w dawce 10 mg/dobe) na wyniki leczenia
niedokrwistosci, z minimalnym 4-tygodniowym okre-
sem obserwacji. Wykazano istotng poprawe stezenia
HGB u pacjentéw leczonych dapagliflozyng w poréw-
naniu z grupg kontrolng (SMD: 0,62; 95% CI 0,43—
0,80). Ponadto stosowanie dapagliflozyny wigzato sie
ze zmniejszeniem czestosci niedokrwistosci o 78%
(HR: 0,22; 95% CI: 0,08-0,60) oraz o 83% wiekszym
prawdopodobiehstwem wyréwnania niedokrwistosci
(HR: 1,83; 95% CI 1,47-2,26). Najbardziej wyrazne
efekty zaobserwowano u pacjentéw z niewydolnoscig
serca (SMD: 0,78; 95% CI: 0,44-1,12), z przewlektg
choroba nerek (0,66; 95% CI: 0,36—-0,95) oraz cukrzy-
ca (0,45; 95% CI: 0,38-0,51) [36].

W badaniu Schwarz i wsp. (2023), obejmujgcym
pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych dapagliflozyng
lub empagliflozyng odnotowano istotny wzrost HCT
(tabela 2). Wzrost ten byt istotnie wyzszy w grupie
mezczyzn niz w grupie kobiet (2,3% w poréwnaniu
2z 1,8%; p < 0,001). Czesto$¢ niedokrwistosci zmniej-
szyta sie z 31,6% (przed leczeniem) do 20% (po roz-
poczeciu terapii flozynami; p < 0,01). Ponadto wzrost
HCT byt wiekszy u pacjentéw leczonych empagliflo-
zyng (5,31%) niz u osob stosujgcych dapaglifiozyne
(4,31%; p < 0,001) [37].

W badaniu Ferreiry i wsp. (2022) wykazano, ze
u pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frak-
cjg wyrzutowg empagliflozyna, w poréwnaniu z pla-
cebo, juz po 4 tygodniach zwiekszata HCT, HGB
(tabela 2) oraz zmniejszata czestos¢ wystepowania
nowych przypadkow niedokrwistosci w catym okresie

Flozyna Model zwierzecy

Efekt Badanie

floryzyna

samice szczuréw rasy
Spraque-Dawley (8 tyg.)

| reabsorpcji Na+ i glukozy, co przy-
czynito sie do odwrdcenia niedotle-
nienia kory nerkowe;j.

1 niedotlenienia rdzenia nerkowego,
przez zwigkszenie tadunku Na+.

O'Neill i wsp. (2015) [29]

dapagliflozyna

samce szczuréw rasy
Spraque-Dawley (8 tyg.)

Istotny 1 liczby retikulocytéw niz

w grupie chorujgcej i leczonej place-
bo (p < 0,025).

1 ekspresji mMRNA EPO.

Hare i wsp. (2021) [31]

empagliflozyna

samce myszy chorujgcych
na niedokrwistos¢ sierpo-
watokrwinkowg

Stwierdzono 1 stezenia retikulo-
cytow (p < 0,01), podwyzszone
stezenie EPO (p = 0,03), 1 HGB,
HCT, RBC.

Wang i wsp. (2024) [32]

luseogliflozyna

samce Szczurow rasy
Wistar-Kyoto i Wistar bez
cukrzycy (5 tyg.)

Nie wplyneta na stezenie HGB,
EPO oraz HCT.

Yamazaki i wsp. (2020)
[33]

EPO — erythropoietin, erytro-
poetyna; HGB — hemoglobin,
hemoglobina; HCT — hema-
tocrit, hematokryt; RBC — red
blood cells, erytrocyty
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obserwacji (HR: 0,49; 95% CI: 0,41-0,59; p < 0,001;
tabela 2) [38]. Fuchs Andersen i wsp. (2023) ocenili
wpltyw empagliflozyny na erytropoeze oraz metabo-
lizm Zelaza u chorych z niewydolnoscig serca z ob-
nizong frakcjg wyrzutowg. Po 12 tygodniach leczenia
w grupie otrzymujgcej empagliflozyne, w poréwna-
niu z grupg kontrolng, zaobserwowano wzrost EPO
0 2,6 U/ (95% CI: 0,8—4,4; p = 0,0046) oraz spadek
hepcydyny przy skorygowanym wspotczynniku zmia-
ny wynoszgcym 0,76 (95% CI: 0,59-0,97; p = 0,031).
Nie zaobserwowano istotnych zmian stezenia erytro-
ferronu w osoczu w poréwnaniu z placebo (p = 0,31).
Pozostate wyniki przedstawiono w tabeli 2. Uzyska-
ne dane wykazuija, ze empagliflozyna nie tylko nasila
erytropoeze, lecz takze przyspiesza wczesne wyko-
rzystanie zelaza u pacjentéw z niewydolnoscig serca
Z obnizong frakcjg wyrzutowg. Mechanizmy te moga
przyczynia¢ sie do kardioprotekcyjnych wiasciwosci
empagliflozyny [39].

W badaniu Sarabhai i wsp. (2025) wykazano, ze
u pacjentéw leczonych flozynami, w poréwnaniu
z osobami otrzymujgcymi gliptyny, czestos¢ niedokrwi-
stosci z niedoboru zelaza byta istotnie nizsza (6,9% vs
11,3%; p < 0,001), a terapia flozynami wigzata sie row-
niez z mniejszym ryzykiem jej rozwoju (HR: 0,67; 95%
Cl: 0,58-0,78) [40]. Marques i wsp. (2023) wykazali,
ze leczenie zelazem dozylnym w skojarzeniu z flo-
zyng wigzato sie z wigkszym wzrostem HGB i HCT
w porownaniu z leczeniem zelazem dozylnym bez
flozyny (wyniki przedstawiono w tabeli 2) [41]. Alruwa-
ili i wsp. (2025) wykazali, ze pacjenci ze skurczowg
niewydolnoscig serca oraz niedoborem zelaza, ktérzy
oprocz flozyn otrzymywali réwniez Zelazo dozylne,
w poréwnaniu z grupg kontrolng (przyjmujgcg tylko
flozyny), mieli istotnie zwiekszone ryzyko wystgpie-
nia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (HR: 1,56; 95%
CI: 1,19-2,06; p = 0,001), wzrost czestosci zaostrzen
niewydolnosci serca (HR: 1,41; 95% CI: 1,12-1,77;
p = 0,003), wzrost czestosci wystepowania powaz-
nych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(HR: 1,51, 95% CI: 1,28-1,78; p = 0,007), a Smiertel-
nos¢ z wszystkich przyczyn byta réwniez istotnie wyz-
sza w grupie leczonej (HR: 1,55, 95% CI: 1,36-1,77;
p <0,001) [42].

Sanchez Fructuoso i wsp. (2023) przeprowadzili
wieloosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujg-
ce pacjentow po przeszczepieniu nerki chorujgcych
wczesniej na cukrzyce typu 2 (n = 134) lub cukrzy-
ce potransplatacyjng (n = 204). Po 6 miesigcach ob-
serwacji stwierdzono istotny wzrost stezenia HGB
Srednio o 0,44 g/dl (95% CI: 0,28-0,58; p < 0,001).
Po 12 miesigcach obserwacji dane uzyskano od 225
uczestnikow, a stezenie HGB utrzymywato sie na po-
dobnym poziomie (wynik wyj$ciowy 13,6 (1,7) g/dl, po
6 miesigcach 14,1 (1,6) g/dl, po 12 miesigcach 14,2
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(1,5) g/dl). Pozostate wyniki przedstawiono w tabeli
2. Badanie to ma jednak ograniczenie, jakim jest brak
grupy kontrolnej [43].

Wang i wsp. (2024), korzystajgc z bazy danych
Precision Health Database Uniwersytetu Michigan,
przeanalizowali wyniki badah pacjentéw z niedokrwi-
stoscig sierpowatokrwinkows, leczonych jedng z flo-
zyn: empagliflozyng (n = 15), kanaglifiozyng (n = 1)
lub dapagliflozyng (n = 9), ktérzy mieli dostepne wy-
niki badan laboratoryjnych nie wczesniej niz rok przed
rozpoczeciem leczenia flozynami oraz zestaw badan
wykonanych najmniej 30 dni po rozpoczeciu leczenia.
Poréwnujac wyniki badan laboratoryjnych sprzed roz-
poczecia terapii flozynami z wynikami badan w trakcie
leczenia odnotowano istotny wzrost liczby erytrocytéw
srednio 0 0,327 M/ul (p = 0,0003), stezenia HGB $red-
nio o0 0,596 g/dl (p = 0,007) oraz wartosci HCT s$rednio
0 2,488% (p = 0,002). W wynikach badan nie stwier-
dzono istotnej réznicy w liczbie ptytek krwi i biatych
krwinek (dane w tabeli 2), co sugeruje, ze obserwo-
wane efekty nie byty spowodowane hemokoncentra-
cja [44].

U pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych flozyna-
mi, w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi gliptyny,
odnotowano nizsze ryzyko niedokrwistosci (HR: 0,6,
95% CI: 0,58-0,63) i nizsze ryzyko hospitalizacji z jej
powodu (HR: 0,67, 95% CI: 0,58-0,77) oraz mniejsze
zapotrzebowanie na leczenie niedokrwistosci (HR:
0,84, 95% CI 0,78-0,92, p < 0,001) [45]. W innym
badaniu wykazano réwniez nizszy wskaznik hospi-
talizacji z powodu niedokrwistosci wsréd pacjentow
przyjmujgcych flozyny (IRR: 0,55, 95% CI: 0,46—-0,66
i ER-0,58, 95% Cl: od -0,75 do —0,42) w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi gliptyny [46].

U pacjentdéw z przewlekig chorobg nerek flozyny
zwiekszajg stezenie hemoglobiny i hematokrytu oraz
korygujg niedokrwistos¢ [47]. W badaniu kohortowym
Hu i wsp. (2024) obejmujgcym pacjentow z przewlektg
chorobg nerek (stadia 1-3) oraz wspdfistniejgcg cu-
krzyca typu 2, w okresie obserwacji trwajgcym srednio
2,5 (1,3-4,1) roku wykazano, ze rozpoczecie leczenia
flozynami, w poréwnaniu z analogami GLP-1 (peptydu
glukagonopodobnego typu 1), wigzato sie z 19% re-
dukcja ryzyka niedokrwistosci (HR 0,81, 95% CI 0,73—
0,90). Ryzyko niedokrwistosci dla poszczegdinych flo-
zyn w porownaniu z analogami GLP-1 przedstawiono
w tabeli 2. Ponadto stosowanie flozyn wigzato sie ze
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia incydentoéw nie-
dokrwistosci (HR 0,79; 95% CI 0,71-0,87) [48]. Bada-
nia na duzg skale wykazaty wptyw flozyn na indukcje
erytropoezy i korygowanie anemii w umiarkowanej do
znacznej przewlektej choroby nerek (przy braku su-
plementacji zelaza), dzieki stymulacji endogennej pro-
dukcji erytropoetyny; jednakze badania nie uwzgled-
niaty pacjentéw z eGFR < 20 ml/min na 1,73 m? lub
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pacjentdw otrzymujgcych terapie nerkozastepczg
[49,50,51,52]. U pacjentéw z eGFR <20 ml/min na
1,73 m? nie zaleca sie rozpoczynania leczenia flozy-
nami [53]. Obecnie (marzec 2026 r.) brak jest wyni-
kéw badan oceniajgcych wptyw flozyn na erytropoeze
u pacjentéw z eGFR < 20 ml/min na 1,73 m>.
Niedokrwisto$¢ stanowi jedno z powikian operaciji
bariatryczno-metabolicznych i moze dotyczy¢ nawet
56,5% pacjentéw po tych zabiegach. Wynika to z za-
burzen wchtaniania sktadnikéw odzywczych, takich jak
kwas foliowy, witamina B12 czy zelazo. Hung i wsp.
(2025) przeprowadzili retrospektywne badanie obej-
mujgce kobiety z cukrzycg typu 2 po przebytych ope-
racjach pomostowania zotgdka metodg Roux-en-Y lub
laparoskopowej rekawowej resekcji zotgdka, wykona-
nych co najmniej miesigc przed rozpoczeciem lecze-
nia flozynami (grupa badana) lub gliptynami (grupa
kontrolna). Po miesigcu od rozpoczecia leczenia tymi
lekami przeciwcukrzycowymi nie stwierdzono istot-
nej roznicy w ryzyku niedokrwisto$ci miedzy grupa-
mi (HR: 0,80, 95% CI: 0,49-1,30; p = 0,363). Jednak

juz po 3 miesigcach w grupie flozyn zaobserwowano
istotnie nizsze ryzyko niedokrwistosci (HR: 0,61, 95%
Cl: 0,41-0,91; p = 0,014). Po 6 miesigcach leczenia
flozynami ryzyko niedokrwistosci byto takze istotnie
nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR: 0,58,
95% CI: 0,42-0,80; p < 0,001). Efekt ten utrzymywat
sie rowniez po roku (HR: 0,58 95% CI: 0,44-0,75;
p < 0,001 oraz po 3 latach obserwacji (HR: 0,64 95%
CI: 0,51-0,81; p < 0,001) [17].

Niedokrwisto§¢ moze by¢ objawem réznych sta-
noéw chorobowych, w tym choréb nowotworowych
i zapalnych. Moze by¢ takze zwiastunem réznych no-
wotwordw ztosliwych. Flozyny, poprzez zwiekszanie
wartosci HCT, mogg maskowac niedokrwistos¢. Moze
to prowadzi¢ do opdznienia diagnostyki, np. w przy-
padku raka jelita grubego lub innych schorzenh, w kto-
rych niedokrwistos¢ jest jednym z objawdw [54,55].

W tabeli 2 przedstawiono powyzsze oraz pozostate
wybrane badania dotyczace wptywu flozyn na erytro-
poeze, ryzyko niedokrwistosci oraz nadkrwistosci.
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Zwiazek flozyn z nadkrwistoscia

Erytrocytoza stanowi jedno z mozliwych dziatan niepo-
zgdanych stosowania flozyn. Pacjenci leczeni tg grupg
lekéw powinni by¢ poinformowani o ryzyku jej rozwoju.
U chorych z ciezkg erytrocytozg zastosowanie flozyn
wymaga indywidualnej oceny stosunku potencjalnych
korzys$ci terapeutycznych do ryzyka [60]. U pacjentow
przyjmujgcych flozyny zaleca sie monitorowanie steze-
nia HGB oraz HCT, przy czym szczegdlng ostroznos¢
nalezy zachowac¢ u oséb z podwyzszonymi wyjscio-
wymi warto$ciami tych parametréw [61]. W przypad-
ku ciezkiej erytrocytozy, po konsultacji zespotowe;j,
mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia flozyna, jesli sg
dostepne alternatywne opcje terapeutyczne [62]. Nie
wiadomo jednak, czy u pacjentdw bez nadkrwistosci
prawdziwej erytrocytemia stanowi rzeczywiste zagro-
zenie bezpieczenstwa. Dostepne dane nie wskazujg
na zwiekszone ryzyko zakrzepicy u pacjentéw leczo-
nych flozynami, dlatego tez decyzja o ewentualnym
przerwaniu terapii powinna by¢ podejmowana indywi-
dualnie, z uwzglednieniem wskazan terapeutycznych
i oczekiwanych korzysci klinicznych [54].

Tukker i wsp. (2023) opisali przypadek 57-letniego
mezczyzny z przewlekig niewydolnoscig serca, u kto-
rego wystgpita policytemia jako dziatanie niepozadane
dapagliflozyny. Pacjent zgtosit sie w celu diagnostyki
z powodu nasilajgcych sie w ostatnich miesigcach
dusznosci i zmeczenia. Stwierdzono u niego sinice
obejmujgcg wargi, nos oraz palce. WyjSciowe steze-
nie HGB wynosito 12,5 mmol/l a wartos¢ HCT wyno-
sita 61%. Zdecydowano o odstawieniu dapagliflozyny.
Juz dzien po zakonczeniu stosowania leku zaobser-
wowano spadek stezenia HGB i HCT odpowiednio do
11,8 mmol/l i 57%. Tydzieh po odstawieniu flozyny wy-
konano flebotomig, po ktérej sinica ulegta zmniejsze-
niu, a pacjent zgtaszat mniejsze zmeczenie, cho¢ na-
dal utrzymywata sie dusznos¢ wysitkowa. W dalszej
obserwacji obserwowano stopniowy spadek stezen
HGB i wartosci HCT, ktore po 3 miesigcach wynosity
odpowiednio 11,0 mmol/l i 53% [61]. Schwarz i wsp.
(2023) wykazali, ze u pacjentdow z cukrzycg typu 2 te-
rapia dapagliflozyng oraz empaglifiozyng wigzata sie
ze zwiekszong czestoscig nadkrwistosci (tabela 2)
[37]. Ferreira i wsp. (2022) wykazali, ze u pacjentow
z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzuto-
wa stosowanie empagliflozyny réwniez wigzato sie ze
zwiekszeniem odsetka pacjentéw z erytrocytozg (ta-
bela 2) [38]. Doi i wsp. (2025) wykazali, ze po roku
stosowania kanagliflozyny czestos¢ erytrocytozy istot-
nie wzrosta w poréwnaniu z placebo, zaréwno u ko-
biet (5,2% vs 1,0%; OR: 5,48; 95% CI: 3,36-8,95),
jak i u mezczyzn (16,9% vs 5,5%; OR: 3,51; 95% CI:
2,97-4,15), a pozostate wyniki przedstawiono w ta-
beli 2. Ponadto wykazano, ze kanagliflozyna powo-
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dowata wiekszy wzrost wartosci HCT w poréwnaniu
z placebo, zaréwno u pacjentéw z niedokrwistoscig,
prawidtowym HCT, jak i z erytrocytozg. U mezczyzn
z erytrocytozg leczenie kanagliflozyng wigzato sie
z tendencjg do zwiekszonego ryzyka zawatu serca
(HR: 1,77; 95% ClI: 0,76—4,13), natomiast u mezczyzn
z niedokrwisto$cig zaobserwowano zmniejszone ry-
zyko zawatu serca (HR: 0,53; 95% CI: 0,34-0,83).
U mezczyzn z prawidtowym HCT efekt leczenia byt
neutralny (HR: 1,00; 95% CI: 0,80-1,25) [56].

Lewis i wsp. (2025) wykazali, ze u pacjentéw z cu-
krzycg typu 2 stosowanie flozyn wigzato sie z wyzszg
czestoscig wystepowania erytrocytozy w poréwnaniu
z analogami GLP-1 oraz z gliptynami. W badaniu nie
stwierdzono, aby nowo wykryta erytrocytoza wigzata
sie ze zwigkszonym ryzykiem udaru mézgu (HR: 1,26;
95% CI: 0,84-1,90), zawatu miesnia sercowego (HR:
0,92; 95% ClI: 0,58-1,44) oraz zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (HR: 1,56; 95% CI: 0,68—3,60). Pale-
nie tytoniu, pte¢ meska oraz leczenie empagliflozyng
(w poréwnaniu z dapaglifiozyng) zwiekszaty ryzyko
wystgpienia nowej erytrocytozy u pacjentow rozpo-
czynajgcych terapie flozynami [63].

Podczas jednoczesnego stosowania flozyn oraz te-
rapii zastepczej testosteronem (TRT) lekarze powinni
monitorowaé parametry hematologiczne ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystgpienia erytrocytozy. Gio-
vanna i wsp. (2019) opisali przypadki dwéch mez-
czyzn z cukrzyca typu 2 i hipogonadyzmem, u ktorych
w trakcie leczenia flozynami w skojarzeniu z TRT
doszito do rozwoju erytrocytozy [64]. W badaniu Go-
smanov i wsp. (2024) wykazano, ze stosowanie flozyn
w skojarzeniu z TRT wigzato sie z wyzszym ryzykiem
erytrocytozy w poréwnaniu zarébwno z monoterapig
flozynami, jak i z samg TRT. Erytrocytoze stwierdzono
u 1,5% pacjentéw stosujgcych TRT, u 1% pacjentow
leczonych flozynami, oraz u 4% pacjentow stosuja-
cych jednoczesnie flozyny i TRT. W analizach niekory-
gowanych ryzyko wystgpienia erytrocytozy byto istot-
nie wyzsze w grupie terapii skojarzonej w poroéwnaniu
z pacjentami leczonymi wytgcznie TRT (OR: 2,91,
95% CI: 1,87-4,31) oraz flozynami w monoterapii
(OR: 4,99, 95% CI: 3,10-7,71). W modelach skorygo-
wanych o wyjsciowy hematokryt, BMI, wiek, obturacyj-
ny bezdech senny, palenie tytoniu i stosowanie lekow
moczopednych, zwigkszone ryzyko wystgpienia nowo
rozpoznanej erytrocytozy w grupie terapii skojarzonej
pozostato istotne w poréwnaniu z TRT (OR: 2,49, 95%
Cl: 1,51-3,95), jak i z flozynami w monoterapii (OR:
3,80, 95% CI: 2,27-6,11) [65].

Podsumowanie

Flozyny, poza dziataniem hipoglikemicznym, wykazu-
ja istotny wptyw na erytropoeze. Zwiekszajg stezenie
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HGB i HCT poprzez poprawe funkcji komorek nerko-
wych odpowiedzialnych za produkcje EPO, aktywacje
szlaku HIF-2a, zmniejszenie stezenia hepcydyny oraz
zwigkszenie dostepnosci zelaza dla syntezy HGB.
Badania oraz metaanalizy potwierdzajg, ze flozyny re-
dukujg ryzyko niedokrwistosci m.in. wsrdd pacjentow
z cukrzyca typu 2, niewydolnoscig serca oraz przewle-
ktg chorobg nerek.

Na podstawie metaanalizy mozna stwierdzi¢, ze
wyzsze dawki tej samej flozyny powodowaty wiek-
szy wzrost stezenia HCT niz dawki nizsze. W jednym
z badan zawartych w przegladzie [58] zaobserwowa-
no wiekszy wzrost HGB przy stosowaniu empagliflo-
zyny w dawce 25 mg/dobe, w poréwnaniu ze stoso-
waniem jej w dawce 10 mg/dobe. Sugeruije to istnienie
komponentu dawkozaleznego. Poza dawkg, nasilenie
efektu hematologicznego moze zaleze¢ m.in. od pici,
stanu pacjenta, wspdtistniejgcych choréb oraz rodzaju
zastosowanej flozyny.

Jednoczesnie zaobserwowano wzrost czestosci
nadkrwistosci u pacjentow przyjmujgcych flozyny.
W zwigzku z tym wskazane jest monitorowanie HGB
i HCT, zwtaszcza u pacjentow z wyjsciowo wysokimi
stezeniami tych parametréw lub u pacjentéw przyjmu-
jacych jednoczesnie inne leki zwiekszajgce stezenie
HGB lub HCT.

Na podstawie dostepnych badan mozna stwier-
dzi¢, ze flozyny mogg znalez¢ zastosowanie zaréwno
w leczeniu, jak i prewencji niedokrwistosci u wybra-
nych grup pacjentow. Konieczne sg jednak dalsze,
dobrze zaprojektowane badania, ktére potwierdzg te
dziatania oraz pozwolg precyzyjnie okresli¢ optymalne
wskazania i profil bezpieczenstwa terapii.
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