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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a serious problem in a modern world, with increasing prevalence among ageing
populations. The use of sodium-glucose cotransporter2 (SGLT2) inhibitors, originally intended to treat type 2
diabetes, has revolutionised the treatment of HF. In this review article, we present the latest evidence on the
mechanism of action of SGLT2 inhibitors, also called flosins, in HF. The primary mechanism of action of flosins
is to reduce glucose reabsorption from glomerular filtration in the proximal renal tubule with a concomitant
reduction in sodium reabsorption, leading to urinary glucose excretion and osmotic diuresis. Based on
experimental findings, several pleiotropic effects of SGLT2 inhibitors have been proposed. Mechanisms also
include regulation of inflammatory and oxidative pathways along with improved endothelial function. Recent
multicentre studies of SGLT2 inhibitors have shown that they reduce hospitalisations for heart failure after
their use, regardless of type 2 diabetes and the degree of cardiac systolic dysfunction.
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1. Wstep

Obserwowany wzrost zachorowan na niewydolnos¢
serca (heart failure - HF) jest charakterystyczny dla coraz
bardziej starzejacych sie populacji, obcigzonych chorobami
sercowo-naczyniowymi (cardiovascular disease - CVD) [1].
Zachorowalnos¢ na HF rosnie z wiekiem i szacuje sie, ze
ryzyko to dotyczy ok. 28,5% kobiet oraz 33% mezczyzn
powyzej 55 roku zycia [2].

Mimo statego postepu leczenia rokowanie w HF
obciazone jest wysokim odsetkiem $miertelnosci, poniewaz
ok. 40% chorych umiera w ciagu 5 latach od pierwszej
hospitalizacji z powodu HF. Charakterystycznym przebiegiem
tej choroby jest sktonnos¢ do zaostrzen czesto wymagajacych
hospitalizacji. Ponad potowa chorych z HF w Polsce wymaga
ponownej hospitalizacji, a okoto 25% wraca do szpitala
przed uptywem miesigca od wypisu [3,4]. Staty postep
w leczeniu CVD w ostatnich latach spowodowat zmniejszenie

Smiertelnosci w tej grupie badanych. Nie dotyczy on
niestety redukcji zgonéw z powodu HF [5,6]. Prognozuje
sie, ze liczba 0s6b z nowo rozpoznana HF nadal bedzie
rosna¢ w najblizszych latach [7].

W Polsce istotnym problemem u oséb z HF jest
konieczno$¢ ponownych hospitalizacji. Ich najczestszym
powodem, zwtaszcza u 0sob po 65 r.z., jest postep choroby
[4]. Kolejne zaostrzenia HF prowadza najczesciej do
pogarszania sie stanu zdrowia i skrocenia dtugosci zycia [8].

W Polsce umiera ponad 10% chorych leczonych
szpitalnie z powodu HF w ciggu roku od wypisu [4,8].

W ostatnich latach nadzieja na poprawe skutecznosci
leczenia HF staty sie inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2 (SGLT2I). Ta stosunkowo nowa grupa
lekow zlecanych w niewydolnosci serca stanowi duzy krok
naprzdd w leczeniu HF.
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1.1. Dziatanie inhibitorow SGLT2.

SGLT to biatka kanatowe, ktore uczestnicza w
transporcie glukozy, ale réwniez jondw i aminokwasow.
Receptory SGLT2 sa gtownie zlokalizowane w nerkach,
w mniejszej liczbie obecne w trzustce i OUN. Receptor
SGLT2 jest biatkiem aktywnie uczestniczacym w transporcie
glukozy oraz jonow sodowych. Odpowiada za blisko 90%
wchtaniania zwrotnego glukozy w nerkach. Inhibitory
receptora SGLT2 (SGLT2l) zwane flozynami zmniejszaja
wchtanianie zwrotne glukozy w proksymalnym kanaliku
nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji
sodu. Ten relatywnie prosty mechanizm dziatania powoduje
zwigkszone wydalanie glukozy z moczem oraz wtérnie
nasila diureze osmotyczna. Ostatecznym efektem
inhibitorow receptora SGLT2 jest poprzez obnizenie tzw.
progu nerkowego dla glukozy wywotanie glukozurii.
Fizjologicznie glukoza w moczu pojawia sie gdy jej stezenie
we krwi wzrasta powyzej 180-200 mg/dl. Przyjmowanie
flozyn sprawia, ze glukoza przenika do moczu juz przy
stezeniu 140 mg/dl lub nizszym. Mechanizm dziatania
SGLT2l w potaczeniu z osmoza diuretyczna prowadzi do
zmniejszenia hiperwolemii, obnizenia ci$nienia krwi oraz
zmniejszenia  obcigzenia  wstepnego i  obciazenia
nastepczego, co wtdrnie moze korzystnie wptywac na
przebudowe serca i jej czynnosc rozkurczowa [9].

Obecnie najczesciej stosowanymi w Polsce lekami
bedacymi inhibitorami receptora SGLT2 sa dapagliflozyna i
empagliflozyna. Oba preparaty zostaty dopuszczone do
leczenia cukrzycy typu Il (DM2) przez amerykanska Agencje
Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration- FDA) i
zarejestrowane w USA w 2014 roku. W podobnym czasie
dokonano rejestracji w Unii Europejskiej.

2. Plejotropowe dziatanie inhibitoréw receptora SGLT2.

Badania kliniczne opisuja znamiennie korzystny wptyw
na zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz poprawe
rokowania u oséb z HF leczonych flozynami. Uwaza sie,
ze ten relatywnie prosty efekt glukozuryczny flozyn jest
uzupetniony duzo szerszym, korzystniejszym efektem
typowym dla dziatan plejotropowych.

2.1. Poprawa hemodynamiki serca — dziatanie
natriuretyczne

Inhibitory SGLT2 promuja natriureze wtorng do
glikozurii. Standardowymi lekami w terapii HF sa leki
diuretyczne. Jednak konwencjonalne leki moczopedne
roznia sie dziataniem od inhibitorow SGLT2. Ich dziatanie
pobudza uktad renina-angiotensyna-aldosteron oraz
stymulacje uktadu wspotczulnego [10].

Istnieja obserwacje, ze inhibitory SGLT2 moga
preferencyjnie promowac utrate ptynu Srédmiazszowego
w przeciwienstwie do objetosci osocza, czego nie
zaobserwowano w przypadku konwencjonalnych
diuretykow.

Wykazano, ze dapagliflozyna dwukrotnie silniej
zmniejsza objetosci ptynu srdédmiazszowego niz diuretyk
petlowy. Korzystny wptyw na serce flozyn w poréwnaniu do
konwencjonalnych lekow moczopednych jest spowodowany
silniejsza regulacja objetosci ptynu sSrodmigzszowego oraz
brakiem nadmiernej reakcji wspotczulnej [10,11].

2.2. Nadci$nienie tetnicze oraz wptyw na zmniejszenie
sztywnosci tetnic.
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Wiadomo, ze inhibitory SGLT2 powoduja obnizenie
cis$nienia krwi tetniczej, przy czym w badaniach klinicznych
odnotowano obnizenie wartosci cisnienia skurczowego
jedynie o kilka mmHg. Tym korzystnym niewielkim
wptywem na obnizenie cis$nienia krwi tetniczej nie mozna
wyjasni¢ obserwowanych pozytywnych efektow klinicznych
w uktadzie sercowo-naczyniowym. W badaniach Chiltona i
wsp. przyjeto hipoteze, ze korzystny wptyw SGLT2I na uktad
sercowo naczyniowy jest wynikiem ich wptywu na
zmniejszenie cisnienia fali tetna, co uznaje sie za poprawe
funkcji sciany naczyniowej [12].

W badaniu przeprowadzonym przez Solini i wsp.
wykazano, ze dapagliflozyna korzystnie modyfikuje opor
naczyniowy, niezalezne od zmian cisnienia tetniczego krwi
[13]. Zauwazono, ze w mozliwych mechanizmach lezacych
u podstaw poprawy funkcji srodbtonka po zastosowaniu
flozyn jest ich korzystny wptyw na biodostepnos¢ tlenku
azotu, aktywacja eNOS, a takze ttumienie glikacji [14].

2.3. Optymalizacja metabolizmu serca — hipoteza
oszczednego serca.

Powstata hipoteza, ze obserwowane w niewydolnym
sercu zwiekszone stezenia krazacych ketonow moga
uczestniczy¢ w poprawie bilansu energetycznego serca.
Tradycyjnie ketony powstaja w hipoglikemii jako
alternatywne zrodto energii. Rzeczywiscie, wykazano, ze
ketony wytwarzaja wiecej energii na jednostke tlenu
w poréwnaniu z kwasem ttuszczowym lub glukoza, co moze
mie¢  korzystny wptyw na bilans energetyczny
w niewydolnym sercu [15].

W badaniach Nielsena i wsp. obserwowano, ze u pacjentow
ze schytkowa HF zwigkszona jest regulacja poziomu
ketonow. Podawanie ciat ketonowych poprawia prace
migsnia sercowego bez w konsekwencji wzrostu
zapotrzebowania migsnia sercowego na energie. To
doprowadzito do powstania ,,hipotezy oszczednego serca”,
zgodnie z ktéra niewydolne serce preferencyjnie
metabolizuje ketony w celu poprawy wydajnosci
energetycznej serca [14,16].

Istnieja silne przestanki potwierdzajacych korzystny
wptyw SGLT2I na gospodarke energetyczng niewydolnego
serca poprzez ich wptyw na stezenie krazacych ketonow [16].

2.4. Modyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego

Stosowanie inhibitorow SGLT2 korzystnie modyfikuje
kardiologiczne czynniki ryzyka, zmniejszajac poziom
hemoglobiny glikowanej (HbA1C), zmniejszajac wahania
stezenia glukozy, obnizajac stezenie kwasu moczowego
w surowicy krwi oraz wartosci wskaznika masy ciata (Body
Mass Index - BMI) i ci$nienia tetniczego krwi [17].

Hiperglikemia jest znanym czynnikiem ryzyka CVD, a jej
modyfikacja niewatpliwie zmniejsza ryzyko powstania i
rozwoj tych chorob. Na podstawie badania DAPA-HF
wykazano, ze korzystny wptyw SGLTI, modyfikujacy wyniki
zdarzen sercowo-naczyniowych, jest niezalezny od
obecnosci cukrzycy [18]. Otytosc, nadwaga oraz zwiekszone
BMI sa niezaleznymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych [19].

Wykazano, ze inhibitory SGLT2 powoduja znaczaca
redukcje masy ciata nie tylko poprzez zmniejszenie
wolemii, ale takze w mechanizmie redukcji masy tkanki
ttuszczowej. Badania Santos-Gallego i wsp. wykazaty



zmniejszenie objetosci tkanki ttuszczowej po zastosowaniu
empagliflozyny u osob z HF bez cukrzycy [20].
Podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy wiaze
sie z progresja CVD. Stosowanie lekow z grupy SGLT2I
powoduje umiarkowane zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego, ograniczone w grupie osob z niewydolnoscia
nerek. Ten efekt przypuszczalnie nie wystarczy do
wyjasnienia jego wptywu na serce i jest prawdopodobnie
efektem wtornym, chociaz korzystnym [21]. Badania
kliniczne wykazaty, ze podawanie flozyn powoduje zmiany
cisnienia krwi, obnizajac cisnienie skurczowe do 6 mmHg,
co jest porownywalne z dziataniem lekow diuretycznych [22].
Spowodowany jest niewatpliwie tagodna natriureza, ale
mechanizm dziatania hipotensyjnego flozyn jest bardziej
ztozony. Dokonywac sie moze wielopoziomowo poprzez ich
wptyw na redukcje masy ciata, hamowanie aktywacji
uktadu wspotczulnego oraz poprawe funkcji srodbtonka i
zmniejszenie sztywnosci tetnic [23].

Korzystny wptyw na funkcje nerek odnotowany
w przypadku SGLT2l wydaje sie przewyzsza¢ efekty
uzyskane w wyniku leczenia inhibitorami konwertazy
angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors -
ACEi) / inhibitorami receptora angiotensyny (angiotensin
receptor blockers - ARB), poniewaz kontrola cisnienia krwi
(za pomoca ACEi/ARB) u pacjentow z cukrzyca nie
zapobiega zaawansowanej niewydolnosci nerek. Dlatego
wysuwa sie sugestie, ze poprawa funkcji nerek po
zastosowaniu flozyn jest wynikiem szerszego ich
oddziatywania na nerki niz tylko korekta ciSnienia krwi
[22,24,25].

2.5 Dziatanie przeciwzapalne

Stany prozapalne moga dziata¢ jako czynnik wywotujacy
negatywng przebudowe serca [26]. Stany zapalne
i zwigzany z nim stres oksydacyjny powoduja dysfunkcje
srodbtonka i sprzyjaja wtornie niekorzystnej przebudowie
serca prowadzac do HF. Istnieja przestanki, ze inhibitory
SGLT2 wywieraja wtasciwosci przeciwzapalne
i kardioprotekcyjne [17].

Badania  doswiadczalne dowodza zmniejszenia
markerow zaréowno stresu oksydacyjnego oraz stanu
zapalnego, szczegolnie ICAM, TNF-a oraz IL-18, IL-6 i IL-18,
w obecnosci inhibitoréw SGLT2 [27].

Rowniez badania kliniczne wykazuja redukcje
prozapalnych biomarkeréw. Podkresla sie role mechanizmu
zmniejszonego stezenia adipokin dzigki redukcji trzewnej
tkanki ttuszczowej po podawaniu SGLT2I [21,23,28-31].
Analizowana jest roéwniez prozapalna rola kwasu
moczowego [32]. W zwiazku z tym inhibicja receptora SGLT2 i
wtornie zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
moze posrednio wspierac szlaki przeciwzapalne [33].

2.6 Hamowanie remodelingu oraz wtéknienia migénia
sercowego.

Wtoknienie miesnia sercowego lezy u podstaw
negatywnej przebudowy serca obserwowanej w kazdej
formie HF, przyczyniajac sie do przerostu serca, martwicy
komorek i stanu zapalnego. Inhibitory receptora SGLT2
moga bezposrednio hamowac sciezki  prozapalne
odpowiedzialne za rozwoj wtdknienia serca i niekorzystng
przebudowe serca w HF. W modelu doswiadczalnym zawatu
serca wykazano, ze dapagliflozyna dziata hamujaco
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na reaktywne formy tlenu, zmniejszajac naciekanie
komorkami stanu zapalnego [34-36].

Wykazano korzystny wptyw SGLT2I na przerost migsnia
sercowego w oparciu o badanie MRI serca. W badaniu EMPA-
HEART oceniajacym wptyw empagliflozyny na mase lewej
komory u pacjentow z cukrzyca typu 2 i choroba tetnic
wiencowych wykazano w obserwacji szesSciomiesiecznej,
ze empagliflozyna powodowata istotne zmniejszenie masy
lewej komory (2,6 vs. 0,01 g/m?; 95% Cl, od -5,9 do -0,81
g/m2%; p = 0,01). W dodatkowych analizach wykazano, ze
zmiany masy lewej komory nie byty powigzane ze zmianami
cis$nienia krwi [37].

3. Przeglad aktualnego stanu wiedzy na podstawie badan
klinicznych z inhibitorami SGLT2.

Inhibitory  SGLT2  pierwotnie  byty  pomyslane
i zarejestrowane do stosowania w leczeniu cukrzycy typu 2.
Juz po kilku latach stosowania zaobserwowano duzo szerszy
korzystny profil ich dziatania. Potwierdzono ich skuteczno$c¢
w poprawie rokowania, jakosci zycia oraz zmniejszenie
czestosci hospitalizacji u chorych z cukrzyca z powodu HF.
Byto to podstawa do opublikowania w 2019 roku wytycznych
opracowanych przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) oraz Europejskie Towarzystwo
Diabetologiczne (EASD) [38]. Pokazane w nich informacje,
wskazujac na wazna role SGLT2I u chorych z DM2 i obecnymi
chorobami CVD, stanowia podstawe do wprowadzenia
nowych schematow terapeutycznych.

Rola inhibitoréw SGLT2 u chorych z DM2 z towarzyszaca
choroba CVD byta analizowana na podstawie czterech
duzych badan klinicznych - EMPA REG-OUTCOME, CANVAS,
DECLARE-TIMI 58 oraz CREDENCE [15,39-41]. Badania
oceniaty wptyw tej grupy lekow w DM2 nie tylko pod katem
korzysci metabolicznych, ale takze redukcji zdarzen CVD.
Badania wykonano w bardzo réznych populacjach.

W badaniu EMPA REG-OUTCOME zdecydowana
wiekszos¢ badanych byta obcigzona choroba sercowo-
naczyniowa, natomiast w badaniu DECLARE-TIMI 58 grupa
badanych nie byta jednorodna pod tym wzgledem.
U ponizej 40% badanych rozpoznano CVD, ale w grupie
pozostatych osob wtaczonych do badania obserwowano
obecnos¢ czynnikdw ryzyka choréb CVD takich jak
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej czy
palenie [39,41].

Historia badan nad lekami z grupy flozyn i ich
korzystnego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy jest
wrecz anegdotyczna. W pierwotnym zamysle badania nad
preparatami bedacymi SGLT2l miaty wykaza¢ nie tyle
korzysci z ich stosowania a jedynie potwierdzi¢
bezpieczenstwo i brak niekorzystnych oddziatywan na uktad
sercowo-naczyniowy. Taki byt wymog rejestracyjny
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw, ze wszystkie
nowe doustne leki przeciwcukrzycowe przed
dopuszczeniem do obrotu musza przejs¢ badania
oceniajace ich wptyw na bezpieczenstwo i obecnos¢
zdarzen sercowo-naczyniowych. Dlatego gtownym celem
badania EMPA REG-OUTCOME byta ocena bezpieczenstwa
stosowania empagliflozyny uoséb z chorobami CVD
leczonymi z powodu DM2 [39].

Badanie EMPA REG-OUTCOME byto badaniem
wieloosrodkowym, randomizowanym, (n = 7028), oceniajacym
obecnos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow



z cukrzycq i stwierdzong choroba uktadu krazenia leczona
empagliflozyna. Pierwotny ztozony punkt koncowy
obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
migsnia sercowego (MI) niezakonczony zgonem lub udar
mozgu byt znaczaco mniejszy w grupie leczonej [10,5%
w poréwnaniu z 12,1%; wspotczynnik ryzyka (HR), 0,86; 95%
przedziat ufnosci (Cl), 0,74-0,99; p < 0,001). Obserwowano
zmniejszenie $miertelnosci z wszystkich przyczyn (3,8%
w poréwnaniu z 5,1%, p < 0,01) oraz hospitalizacji z powodu
HF (2,7% vs 4,1%, p = 0,001) [39,42].

Zaskakujaco pozytywne wyniki badania EMPA-REG
OUTCOME znalazty potwierdzenie w kolejno
opublikowanych badaniach klinicznych nad flozynami,
w tym badaniu CANVAS (kanagliflozyna a zdarzenia
sercowo-naczyniowe i nerkowe w cukrzycy typu 2) oraz
DECLARE-TIMI (wptyw dapagliflozyny na zdarzenia sercowo-
naczyniowe u 0sob z DM2), ktore wykazaty podobne wyniki
do badania EMPA REG-OUTCOME [43].

Wykazano, ze SGLT2I zmniejsza ryzyko hospitalizacji
z powodu HF o 23% [HR 0,77, 95% Cl 0,71-0,84]. Korzysci te
zaobserwowano juz po dwoch miesiagcach od wtaczenia
do badania. Obserwowano w grupie otrzymujacej SGTL2I
poprawe funkcji nerek, szczegoélnie zauwazalne to byto
u 0s0b z juz obecna przewlekta choroba nerek [44,45].

Wyniki  te  potwierdzito  badanie = CREDENCE
opublikowane w 2019 r., oceniajace wptyw kanagliflozyny
na funkcje nerek u pacjentow z cukrzyca typu 2
i przewlekta choroba nerek. Badanie byto pierwszym,
do ktérego  wtaczono  pacjentow z  obnizonym
wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) powyzej 30
ml/min/1,73m?.  Pierwotny ztozony wynik koncowy
w postaci schytkowej choroby nerek, podwojenia stezenia
kreatyniny w surowicy, zgonu z przyczyn nerkowych lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byt istotnie
zmniejszony w grupie kanagliflozyny. Potwierdzeniem
istotnie korzystnego wptywu SGT2I na funkcje nerek jest
fakt, ze badanie na podstawie otrzymanych rezultatow
zostato na zalecenie komisji monitorujacej przedwczesnie
zakonczone [46].

Wyniki powyzej opisanych badan dowiodty, ze inhibitory
SGLT2 oferuja korzysci istotnie wykraczajacy poza kontrole
stezenia glukozy we krwi. Efekt dziatania SGLT2
obserwowano niezalezne od wyjsciowej wartosci stezenia
HbA1c, co sugeruje mozliwy kardioprotekcyjny wptyw tych
lekdw [44]. Otrzymanie tak jednoznacznie pozytywnych
wynikow nakazywato postawic pytanie o skutecznos¢ tej
grupy lekow w catej grupie oséb z HF, a nie tylko
w subpopulacji z DM2.

W tym celu zaprojektowano oraz przeprowadzono
badanie kliniczne DAPA-HF. Badanie jako pierwsze
obejmowato pacjentow bez cukrzycy i pacjentow
zrozpoznana HF, podczas gdy we  wczesniej
przeprowadzonych  badaniach  oceniano  wytacznie
pacjentow z cukrzyca. Do badania wtaczono osoby
z przewlekta niewydolnoscia nerek z eGFR ponad
30 ml/min/1,73 m2. Pierwotny ztozony punkt koncowy
(zgony z powodu HF i zgony sercowo-naczyniowe) byt
istotnie mniejszy w grupie leczonej (16,3% vs 21,2%;
p<0,001; HR,0,74; 95%Cl, 0,65-0,85). Rowniez gtowne
punkty koncowe ulegty istotnemu zmniejszeniu; zgon
z jakiejkolwiek przyczyny (HR, 0,83; 95% Cl, 0,71-0,97),
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR, 0,82; 95% Cl,
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0,69-0,98) i hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca
(HR, 0,70; 95% ClI, 0,59-0,83). W badaniu DAPA-HF
wykazano, ze dapagliflozyna spowodowata istotng poprawe
w ocenie jakosci zycia u osob z HF. Badanie to byto
pierwszym, ktére wykazato korzysci u pacjentow z HF
i obnizona frakcja wyrzucania (HFrEF), a korzysci te
obserwowano zaréwno u pacjentow z cukrzyca typu 2, jak
i bez niej [47].

w badaniu klinicznym EMPEROR-REDUCED
(empagliflozyna u osob z HF i obnizona frakcja wyrzutowa
lewej komory) wykazano podobne korzysci z zastosowania
empagliflozyny u pacjentow z HF. Na podstawie powyzej
cytowanych wynikéw badan klinicznych nalezy potwierdzi¢
sugestie, zZe dziatanie inhibitorow SGLT2 nie jest
specyficzne dla pojedynczego leku tej grupy, ale raczej jest
efektem klasy. Waznym podkreslenia jest rowniez fakt, ze
do badania EMPEROR-REDUCED  wtaczono  osoby
w relatywnie ciezkim stanie klinicznym, ze srednig frakcja
wyrzucania lewej komory (left ventricular ejection fraction
- LVEF) wynoszaca 27,7% oraz z GFR do 20 ml/min/1,73 m?)
[48]. Rowniez w tej grupie badanych wykazano istotng
réznice w ztozonym pierwotnym punkcie koncowym (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
zpowodu HF) miedzy empagliflozyna a placebo
(odpowiednio 24,7% vs 19,4%; HR 0,75; 95% Cl 0,65-0,86) [49].

Po opublikowaniu tych badan inhibitory SGLT2 zostaty
wtaczone do miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
leczenia HF u osob ze HFrEF. Dysponujac tak licznymi
dowodami na korzystny wptyw flozyn w roku 2021
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society
of Cardiology - ESC) opublikowato nowe wytyczne
dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej HF.
Inhibitory ~ SGLT2 (kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna) znalazty sie w | klasie zalecen w ramach
prewencji pierwotnej rozwoju HF u pacjentow z cukrzyca
z grupy duzego ryzyka wystapienia choroby uktadu krazenia
lub z choroba uktadu krazenia w celu zapobiegania
hospitalizacjom z powodu HF. Leki te sa rowniez zalecane
u pacjentow z HF i cukrzyca typu 2 z grupy ryzyka
wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych w celu
zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu HF,
powaznych incydentow sercowo-naczyniowych, schytkowej
dysfunkcji nerek i zgonébw z przyczyn sercowo-
naczyniowych (klasa 1). Najwazniejsze zalecenie dotyczy
jednak pacjentow z HFrEF, u ktorych dapagliflozyna lub
empagliflozyna powinny by¢ stosowane w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu, niezaleznie
od wystepowania cukrzycy (klasa 1). W przypadku chorych
z cukrzyca typu 2 i HFrEF dapagliflozyna, empagliflozyna
i sotagliflozyna sa zalecane w celu zmniejszenia czestosci
hospitalizacji z powodu HF i zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych (klasa I) [50].

Konsekwentnie prowadzone badania nad lekami SGLT2I
skierowaty uwage na ocene skutecznosci inhibitoréw SGLT2
w HF w grupie osob z zachowana frakcja wyrzutowa
(HFpEF). Jest to trudna do leczenia grupa pacjentow z HF,
poniewaz wczesniej nie udowodniono w badaniach
klinicznych, ze skuteczna farmakoterapia w tej populacji
zmniejsza zachorowalno$¢ lub smiertelnos¢.

Nowe informacje uzyskalismy z opublikowanego w 2021
roku badania EMPEROR-PRESERVED (wptyw empagliflozyny
u osob z przewlekta HF z zachowana frakcja wyrzutowa
lewej komory serca), do ktorego wtaczono 5988 pacjentow



z objawowa HF i LVEF > 40% (pacjentow randomizowano do
trzech grup; LVEF 40-49%, 50-59% oraz 60% lub wiecej).
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacja z powodu HF) byt
zmniejszony w grupie otrzymujacej empagliflozyne (13,8%
vs 17,1%; HR 0,79;95%, Cl 0,69-0,90; p<0,001). Korzysci
utrzymywaty sie we wszystkich zakresach wartosci LVEF,
z wyjatkiem badanych z LVEF > 60%, u ktorych nie
odnotowano pozytywnej reakcji [51].

W 2023 roku podczas Kongresu ESC w Amsterdamie
przedstawiono aktualizacje wytycznych leczenia HF.
Wedtug nowych zalecen dapagliflozyna lub empagliflozyna
powinny by¢ stosowane nie tylko u pacjentow z HFrEF, lecz
takze HFmrEF i HFpEF, niezaleznie od obecnosci cukrzycy.
Celem zalecen jest redukcja ryzyka hospitalizacji z powodu
HF lub zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Rekomendacje posiadaja klase zalecen I. W ramach
prewencji HF u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta
choroba nerek zaleca sie stosowanie inhibitorow SGLT2
(dapagliflozyny lub empagliflozyny) w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Rekomendacje posiadaja klase
zalecen | [50].
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