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Streszczenie
Dapagliflozyna jest przedstawicielem nowej grupy leków w terapii niewydolności serca — inhibitorów kotransportera 
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i). Na podstawie wyników badania DAPA-HF dapagliflozyna uzyskała rejestrację do 
stosowania w objawowej przewlekłej niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory jako pierwszy 
SGLT2i. W pracy przedstawiono najważniejsze aspekty kliniczne dotyczące terapii tym lekiem.

Słowa kluczowe: niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową, inhibitory SGLT2, dapagliflozyna
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Wprowadzenie

W Polsce na niewydolność serca (HF, heart failure) choruje 
około 1,2 miliona pacjentów [1]. Populacja chorych z HF 
systematycznie się powiększa i pochłania coraz większe 
nakłady finansowe, głównie związane z hospitalizacjami 
z powodu zaostrzenia HF. Należy pamiętać, że skuteczne 
leczenie HF oraz zapobieganie postępowi tej choroby jest 
możliwe. Pozostają do dyspozycji innowacyjne leki, w od-
niesieniu do których udokumentowano w krótkim czasie 
od rozpoczęcia ich stosowania istotne korzyści kliniczne, 
między innymi pod postacią redukcji ryzyka wystąpienia 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji 
z powodu HF. Dapagliflozyna należy do tych terapii.

Mechanizm działania inhibitorów SGLT2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i, 
sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors), który znaj-
duje się w bliższych kanalikach nerkowych, powodują wyda-
lanie glukozy z moczem na drodze zmniejszenia reabsorpcji 
glukozy i obniżenia progu nerkowego dla glukozy [2]. Jest 

to podstawowy mechanizm działania w leczeniu cukrzycy. 
Glikozuria powoduje diurezę osmotyczną oraz jest związa-
na z wystąpieniem ujemnego bilansu energetycznego, co 
wywołuje utratę masy ciała i poprawia wrażliwość tkanek 
na insulinę [3]. Efekt ten jest niezależny od insuliny oraz 
uzyskiwany bez ryzyka hipoglikemii.

Spośród innych korzystnych mechanizmów działania 
SGLT2i, szczególnie istotnych w HF, należy wymienić zmniej-
szenie wchłaniania zwrotnego sodu w cewce nerkowej [4]. 
Nasilona natriureza i diureza osmotyczna, zmniejszenie 
objętości osocza i ciśnienia tętniczego prowadzi do obni-
żenia obciążenia wstępnego i następczego lewej komory. 
Natomiast zwiększone dostarczanie jonów sodu do plamki 
gęstej zmniejsza aktywację współczulną i układu renina– 
–angiotensyna–aldosteron (RAA). Dodatkowo w miokar-
dium zwiększa się produkcja ciał ketonowych i ich wyko-
rzystania, co powoduje poprawę metabolizmu mięśnia 
sercowego i hamowanie jego remodelingu [4]. Kolejnym 
korzystnym efektem SGLT2i jest działanie nefroprotekcyj-
ne wynikające z obkurczenia nerkowej tętniczki doprowa-
dzającej, co zmniejsza hiperfiltrację wewnątrz kłębuszka 
nerkowego i wydalanie albumin z moczem [5].
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Do badania rekrutowano zarówno chorych na cukrzycę 
typu 2, jak i bez cukrzycy, których poddawano randomiza-
cji w stosunku 1:1 do grupy otrzymującej dapagliflozynę 
w dawce 10 mg raz/dobę lub placebo. Badanie DAPA-HF 
było pierwszym z zastosowaniem dapagliflozyny, w którym 
możliwe było włączenie chorych bez cukrzycy oraz z upo-
śledzoną funkcją nerek, tj. z szacowanym współczynnikiem 
przesączania kłębuszkowego (eGFR, estimated glomerular 
filtration rate) między 30 a 60 ml/min/1,73 m2.

Kryteria włączenia do badania i wyłączenia przedsta-
wiono w tabeli 1.

Warto podkreślić, że populacja pacjentów w badaniu 
DAPA-HF była leczona optymalnie, tj. 94% otrzymywało 
ACEI/ARB/ARNI (w tym ARNI — 11%), 96% beta-adrenolityk 
oraz 71% MRA. W porównaniu z wcześniejszymi badaniami 
przeprowadzonymi w HFrEF większa część chorych badania 
DAPA-HF miała urządzenia wszczepialne — wszczepialny 
kardiowerter-defibrylator (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator) 26% i do terapii resynchronizującej (CRT, car-
diac resynchronization therapy) 8%.

W okresie obserwacji (mediana 18,2 miesiąca), w po-
równaniu z placebo, dapagliflozyna obniżyła o 26% ryzyko 
wystąpienia pierwszorzędowego punktu końcowego, na 
który składały się zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

Wyniki badania DAPA-HF

Skuteczność kliniczną leku dapagliflozyna w leczeniu obja-
wowej przewlekłej niewydolności serca z obniżoną frakcją 
wyrzutową lewej komory (HFrEF, heart failure reduced 
ejection fraction) udokumentowano w badaniu DAPA-HF 
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in 
Heart Failure) — wieloośrodkowym, prospektywnym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym III fazy, kontrolowanym 
placebo, służącym ocenie skuteczności i bezpieczeństwa 
dapagliflozyny w porównaniu z placebo [6]. Dapagliflozynę 
dodawano do standardowej terapii HFrEF zgodnej z aktu-
alnymi wytycznymi, tj. inhibitora konwertazy angiotensyny 
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor)/antagoni-
sty receptora AT1 dla angiotensyny II (ARB angiotensin AT1 
receptor blocker) lub antagonisty receptora angiotensyny 
i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor ne-
prilysin inhibitor) oraz beta-adrenolityku i/lub antagonisty 
receptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid 
receptor antagonist), w stabilnych dawkach, od co najmniej 
4 tygodni. Badanie przeprowadzono z udziałem 4744 wy-
kazujących objawy pacjentów w II–IV klasie niewydolności 
według New York Heart Association (NYHA), z przewlekłą 
HF z obniżoną frakcją wyrzutową nieprzekraczającą 40%. 

Tabela 1. Kryteria włączenia i wyłączenia w badaniu DAPA-HF (źródło [6])

Główne kryteria włączenia

Mężczyźni i kobiety w wieku ≥ 18 lat chorzy na cukrzycę typu 2 lub bez cukrzycy

Udokumentowane rozpoznanie objawowej HFrEF w okresie ≥ 2 miesięcy (II–IV klasa czynnościowa wg NYHA)

LVEF ≤ 40% w ciągu ostatnich 12 miesięcy

Zwiększone stężenie NT-proBNP (≥ 600 pg/ml lub ≥ 400 pg/ml, jeżeli hospitalizacja z powodu HF wystąpiła w ciągu 12 miesięcy,  
lub ≥ 900 pg/ml, jeżeli rozpoznano migotanie/trzepotanie przedsionków bez względu na wywiad hospitalizacji z powodu HF)

Optymalne standardowe leczenie farmakologiczne HF i elektroterapia (kardiowerter-defibrylator i/lub układ resynchronizujący)

Optymalne i stabilne (trwające ≥ 4 tygodnie) podstawowe leczenie standardowe z powodu HFrEF zgodnie z lokalnymi wytycznymi 
(chyba że takie leczenie jest przeciwwskazane lub nietolerowane), obejmujące ACEI/ARB lub ARNI, beta-adrenolityk i w stosownych 
przypadkach MRA

eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2

Główne kryteria wyłączenia

Terapia SGLT2i w okresie 8 tygodni przed włączeniem do badania lub nietolerancja SGLT2i

Cukrzyca typu 1

Objawowe niedociśnienie lub ciśnienie skurczowe < 95 mm Hg

Występująca obecnie ostra niewyrównana HF lub hospitalizacja z powodu niewyrównanej HF w okresie ostatnich 4 tygodni

Rewaskularyzacja mięśnia sercowego (PCI lub CABG), naprawa/wymiana zastawki, wszczepienie stymulatora serca (CRT) w ciągu 
ostatnich 12 tygodni lub taki zabieg planowany na okres po randomizacji

Niewydolność serca z powodu kardiomiopatii zaciskającej, czynnego zapalenia mięśnia sercowego, zaciskającego zapalenia osierdzia, 
kardiomiopatii przerostowej lub niewyrównanej pierwotnej choroby zastawek

eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 lub szybko pogarszająca się czynność nerek
HFrEF (heart failure reduced ejection fraction) — niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory; NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzu-
towa lewej komory; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; HF (heart failure) — niewydolność serca; ACEI (angiotensin-converting 
enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin AT1 receptor blocker) — antagonista receptora AT1 dla angiotensyny II; ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) — antagonista 
receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — współczynnik 
przesączania kłębuszkowego; SGLT2i (sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors) — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskórna 
interwencja wieńcowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieńcowe; CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizująca
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hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta związana z HF 
niezakończona hospitalizacją (p < 0,0001) (tab. 2). Ko-
rzystny efekt pod postacią redukcji ryzyka wystąpienia 
pierwszorzędowego punktu końcowego udokumentowa-
no już od 28. dnia terapii tym lekiem (współczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] 0,51, 95-proc. przedział ufności [CI, 
confidence interval] 0,28–0,94; p = 0,03). Redukcję ryzyka 
udokumentowano w odniesieniu do składowych pierwszo-
rzędowego punktu końcowego liczonych osobno (tab. 2). 
W badaniu udokumentowano również korzyści w zakresie 
redukcji ryzyka wystąpienia drugorzędowych punktów koń-
cowych (tab. 2), do których należały [6]:

 — zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitaliza-
cja z powodu HF;

 — całkowita liczba hospitalizacji (pierwszych i kolejnych) 
z powodu HF i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych;

 — zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
 — poprawa jakości życia oceniana za pomocą kwestio-

nariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ) po 8. miesiącu obserwacji w porównaniu z ja-
kością życia na początku badania;

 — wystąpienie pogorszenia funkcji nerek, tj. utrzymujący 
się spadek wartości eGFR o 50% albo więcej lub schył-
kowa niewydolność nerek (zdefiniowana jako trwa-
łe obniżenie eGFR < 15 ml/min/1,73 m2, przewlekła 

dializa lub przeszczepienie nerki) lub zgon z przyczyn 
nerkowych.
Korzyści kliniczne w badaniu DAPA-HF odnosili zarów-

no pacjenci ze współistniejącą cukrzycą typu 2, jak i bez 
cukrzycy. Dapagliflozyna jest jedynym SGLT2i, który re-
dukuje ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz z jakiejkolwiek przyczyny wśród chorych 
z HFrEF (odpowiednio o 18% i 17%). Szczegółowe wyniki 
badania DAPA-HF przedstawiono w tabeli 2.

Korzyści w zakresie pierwszorzędowego punktu końco-
wego ze stosowania dapagliflozyny były podobne niezależ-
nie od wielkości frakcji wyrzutowej lewej komory, etiologii 
HF, sposobu leczenia w zakresie grup leków i dawek stan-
dardowej terapii oraz niezależnie od zastosowanej elek-
troterapii (ICD/CRT) i czasu trwania choroby. Udokumen-
towano, że chorzy z długotrwającą, bo od ponad 5 lat, HF 
również odnosili korzyści z terapii dapagliflozyną [8]. Pozy-
tywne efekty terapii tym lekiem dotyczyły osób ze wszyst-
kich klas według NYHA, przy czym były większe w niższej 
klasie czynnościowej, tj. II klasie według NYHA. Dlatego 
z włączeniem dapagliflozyny nie należy czekać do wystą-
pienia bardziej nasilonych objawów HF, lecz rozpoczynać 
to leczenie wcześnie.

Korzyści ze stosowania dapagliflozyny były podobne 
we wszystkich analizowanych kategoriach wyjściowego 

Tabela 2. Pierwszorzędowe i drugorzędowe punkty końcowe w badaniu DAPA-HF (źródło [6])

Wynik Dapagliflozyna 
n = 2373

Placebo 
n = 2371

Współczynnik ryzyka 
95% Cl

Wartość p

Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy 386 (16,3) 502 (21,2) 0,74 
(0,65–0,85)

< 0,001

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF 237 (10,0) 326 (13,7) 0,70 
(0,59–0,83)

–

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 227 (9,6) 273 (11.5) 0,82 
(0,69–0,98)

–

Hospitalizacja z powodu HF 231 (9,7) 318 (13,4) 0,70 
(0,59–0,83)

–

Pilna wizyta z powodu HF 10 (0,4) 23 (1,0) 0,43 
(0,20–0,09)

–

Drugorzędowe punkty końcowe

Zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu HF 382 (16,1) 495 (20,9) 0,75 
(0,65–0,85)

< 0.001

Wszystkie hospitalizacje z powodu HF i zgony sercowo-
-naczyniowe

567 742 0,75 
(0,65–0,88)

< 0.001

Zgon z dowolnej przyczyny 276 (11,6) 329 (13,9) 0,83 
(0,71–0,97)

0,022**

Zmiana w KCCQ* w 8. miesiącu badania 6,1 ± 18,6 3,3 ± 19,2 1,18 
(1,11–1,26)

< 0.001

Pogorszenie funkcji nerek 28 (1,2) 39 (1,6) 0,71 
(0,44–1,16)

–

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) obejmuje zakres od 0 do 100 punktów; wysokie wyniki świadczą o mniejszym nasileniu objawów niewydolności serca (HF, heart failure); **[7]; CI (confi-
dence interval) — przedział ufności
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skurczowego ciśnienia tętniczego (p dla interakcji 0,78), 
aczkolwiek bardziej korzystali pacjenci z wyższym ciśnie-
niem tj. wyższym lub równym 130 mm Hg (HR 0,67; 95% 
CI: 0,60–0,97) w porównaniu do najniższego, tj, wynoszą-
cego poniżej 110 mm Hg (HR 0,76; 95% CI: 0,51–0,87) [9].

Z analiz badania DAPA-HF wiadomo, że redukcja ryzyka 
bezwzględnego dla pierwszorzędowego punktu końcowego 
była najwyższa w grupie po przebytej hospitalizacji z powo-
du HF w okresie 12 miesięcy przed włączeniem do badania 
(absolutna redukcja ryzyka [ARR, absolute risk reduction] 
9,9%) w porównaniu z pacjentami hospitalizowanymi daw-
niej, tj. ponad 12 miesięcy (ARR 4,1%) lub chorymi bez wy-
wiadu hospitalizacji (ARR 2,1%) — p dla interakcji 0,052. 
Oznacza to, że terapię dapagliflozyną powinno się inicjo-
wać wcześnie po hospitalizacji z powodu HF [10].

Na podstawie wyników badania DAPA-HF Europejska 
Agencja Leków (EMA, European Medicines Agency) i ame-
rykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Agency) zatwierdziły w 2020 roku dapagliflozynę do 
stosowania w leczeniu pacjentów z objawową przewlekłą 
HFrEF. Produkt leczniczy Forxiga™ jest pierwszym prepa-
ratem z grupy SGLT2i zarejestrowanym do stosowania 
w leczeniu HFrEF.

Celem publikacji jest przedstawienie lekarzom prak-
tykom wskazówek do stosowania dapagliflozyny w HFrEF.

U kogo włączać dapagliflozynę  
w niewydolności serca?

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) 
dapagliflozyna jest wskazana do stosowania u osób doro-
słych w leczeniu objawowej przewlekłej HFrEF [11]. Według 
danych dużego amerykańskiego rejestru GWTG-HF 81% 
pacjentów z HFrEF można uznać za kwalifikujących się do 
leczenia dapagliflozyną zgodnie ze wskazaniami rejestra-
cyjnymi [12].

Optymalny kandydat do terapii dapagliflozyną charak-
teryzuje się [6]:

 — HFrEF z frakcją wyrzutową nie większą niż 40%;
 — objawami HF od II do IV klasy czynnościowej według 

NYHA, aczkolwiek doświadczenia ze stosowaniem da-
pagliflozyny u pacjentów w IV klasie według NYHA jest 
ograniczone ze względu na relatywnie małą liczbę takich 
pacjentów włączonych do badania DAPA-HF;

 — skurczowym ciśnieniem tętniczym wyższym lub rów-
nym 95 mm Hg;

 — tym, że jest poddany standardowej terapii HFrEF, tj. 
beta-adrenolityk, inhibitor układu renina–angioten-
syna (ACEI/ARB lub ARNI) oraz MRA, jeśli zalecane;

 — klirensem kreatyniny wyższym lub równym 30 ml/ 
/min/1,73 m2.
U pacjentów z HFrEF nie ma konieczności zmiany 

dawki dapagliflozyny w związku z zaburzeniami czynno-
ści nerek [9]. Natomiast doświadczenia z zastosowania 

dapagliflozyny w leczeniu HF u pacjentów z ciężkimi za-
burzeniami czynności nerek (GFR < 30 ml/min) są ogra-
niczone.

Nie ma również konieczności dostosowania dawki leku 
u pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności wątroby [11].

Jak zainicjować leczenie dapagliflozyną?

Według opinii ekspertów leczenie dapagliflozyną u chorego 
z HFrEF należy rozpoczynać wcześnie, najlepiej jeszcze 
przed wypisaniem ze szpitala lub podczas kontrolnej wizy-
ty ambulatoryjnej bezpośrednio po wypisaniu chorego ze 
szpitala z powodu zaostrzenia HFrEF [13]. Dapagliflozynę 
można dodawać do każdej terapii przewlekłej HFrEF [6] 
— zarówno farmakoterapii, jak i elektroterapii oraz nieza-
leżnie od wielkości dawek przyjmowanych leków. Zgodnie 
z ChPL w HFrEF zalecaną dawką dapagliflozyny jest 10 mg 
podawane raz/dobę. Lek chory może przyjmować o każdej 
porze dnia, niezależnie od spożywanych posiłków (łącznie 
z posiłkiem lub pomiędzy nimi).

Lek można dodawać niezależnie od statusu cukrzycy 
oraz jej leczenia, przy czym w przypadku równoczesnej te-
rapii pochodnymi sulfonylomocznika i/lub insuliną należy 
rozważyć zmniejszenie o około 30% dawek tych leków ze 
względu na ryzyko wystąpienia hipoglikemii [9]. Należy 
pamiętać, że przy eGFR poniżej 45 ml/min/1,73 m2 sku-
teczność SGLT2i w obniżaniu glikemii może być niewy-
starczająca i w związku z tym należy rozważyć dodatko-
we leczenie przeciwcukrzycowe w celu poprawy kontroli 
glikemii [11].

Bezpieczeństwo stosowania dapagliflozyny

Dapagliflozyna jest stosowana w praktyce klinicznej w le-
czeniu cukrzycy typu 2 od 8 lat, na świecie w 2019 roku 
leczono nią ponad 2,5 mln pacjentów [14]. Z przeprowa-
dzonych badań klinicznych oraz obserwacji RWE (real-world 
evidence) i kilkuletnich doświadczeń wynika, że dapagli-
flozyna jest lekiem bezpiecznym. Zdarzenia niepożądane 
(AE, adverse events), poważne AE oraz te, które prowadziły 
do przerwania leczenia dapagliflozyną, występują rzadko 
i z podobną częstością jak w grupie przyjmującej placebo 
[6]. Dane dotyczące bezpieczeństwa terapii z AE przedsta-
wiono w tabeli 3.

Do najczęściej rejestrowanych AE w badaniu DAPA-HF 
były niedobór płynów i zdarzenia związane z nerkami 
(w tym poważne: 38 w grupie leczonej dapagliflozyną 
vs. 65 w grupie przyjmującej placebo; p = 0,009) [6]), 
natomiast zakażenia zewnętrznych narządów płciowych 
oraz infekcje układu moczowego stanowiły marginalny 
problem.

Zgodnie z ChPL w przypadku wystąpienia infekcji 
grzybiczych zewnętrznych narządów moczowo-płciowych 
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o łagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia nie ma 
konieczności przerwania leczenia dapagliflozyną. Zaleca 
się leczenie miejscowe preparatem przeciwgrzybiczym 
lub przyjęcie pojedynczej dawki leku przeciwgrzybiczego.

Z przeprowadzonych subanaliz badania DAPA-HF wy-
nika, że dapagliflozyna była bezpieczna i dobrze tolero-
wana niezależnie od płci, współistnienia cukrzycy, funkcji 
nerek oraz kategorii wiekowej [6]. U pacjentów 75-letnich 
i starszych lat poważne AE nerkowe występowały w grupie 
leczonej dapagliflozyną rzadziej niż w grupie przyjmującej 
placebo (p dla interakcji 0,031) [15]. W populacji pacjen-
tów z eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2 leczonych dapa-
gliflozyną ryzyko wystąpienia poważnych AE było istotnie 
niższe niż w grupie otrzymującej placebo (p = 0,03) [16].

Epizody poważnej hipoglikemii oraz cukrzycowej kwa-
sicy ketonowej w badaniu DAPA-HF były pojedyncze i wy-
stępowały wyłącznie u chorych na cukrzycę typu 2 (odpo-
wiednio 0,4% i 0,3%) [6].

Ważną informacją w kontekście standardowej tera-
pii HFrEF jest to, że dapagliflozyna może obniżać ryzyko 
umiarkowanej/ciężkiej hiperkaliemii u pacjentów leczo-
nych MRA [17].

Wskazówki praktyczne

W związku z możliwością wystąpienia objawów niedoboru 
płynów i hipotensji podczas stosowania dapagliflozyny 
należy poinformować pacjenta o ewentualnej potrzebie 
modyfikacji dawek stosowanych dotychczas leków diu-
retycznych, leków w terapii nadciśnienia tętniczego oraz 
stosowanych w leczeniu HF, jak również przypomnieć 
o odpowiednim nawodnieniu. Ryzyko wystąpienia objawów 

niedoboru płynów i hipotensji jest zwiększone w populacji 
osób z hipotensją w wywiadzie oraz u pacjentów w pode-
szłym wieku [11].

Podczas terapii dapagliflozyną wynik badania ogólne-
go moczu wykazuje obecność glukozy, co wynika z me-
chanizmu działania leku. Wydalanie glukozy z moczem 
może się wiązać ze zwiększonym ryzykiem zakażeń ze-
wnętrznych narządów moczowo-płciowych, rzadziej ukła-
du moczowego. Należy rozważyć przerwanie stosowania 
dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego 
zapalenia nerek lub ogólnego zakażenia wywodzącego 
się z dróg moczowych. W trakcie terapii dapagliflozyną 
należy zwrócić uwagę pacjenta na higienę okolic intym-
nych z uwzględnieniem codziennej zmiany bielizny, no-
szenia luźnej bawełnianej bielizny, unikania środków 
mogących powodować podrażnienia oraz zapachowych 
detergentów.

Podczas leczenia dapagliflozyną w badaniu DAPA-HF 
obserwowano poniższe zmiany [6]:

 — obniżenie skurczowego ciśnienia tętniczego (śr. 
o 1,92 mm Hg);

 — obniżenie stężenia N-końcowego fragmentu propeptydu 
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide) (śr. o 196 pg/ml);

 — zmniejszenie masy ciała (śr. o 0,88 kg);
 — obniżenie wartości hemoglobiny glikowanej u pacjen-

tów z cukrzycą (śr. o 0,21%);
 — wzrost hematokrytu (śr. o 2,31%);
 — wzrost stężenia kreatyniny (śr. o 0,07 mg/dl).

Lekarz może się spodziewać przejściowego obniże-
nia eGFR podczas leczenia początkowego dapagliflozy-
ną, głównie w pierwszych 2 tygodniach. Zjawisko to jest 

Tabela 3. Zdarzenia niepożądane dotyczące dapagliflozyny na podstawie wyników badania DAPA-HF (źródło [6])

Zdarzenie niepożądane, n (%) Dapagliflozyna 
n = 2368

Placebo 
n = 2368

Wartość p

Niedobór płynów 178 (7,5) 162 (6,8) 0,40

Zdarzenia niepożądane związane z czynnością 
nerek

153 (6,5) 170 (7,2) 0,36

Złamania 49 (2,1) 50 (2,1) 1,00

Amputacje 13 (0,5) 12 (1,3) 1,00

Ciężka hipoglikemia 4 (0,2) 4 (0,2) nd

Cukrzycowa kwasica ketonowa 3 (0,1) 0 nd

Zgorzel Fourniera 0 1 (< 0,1) nd

Poważne zakażenia układu moczowego 14 (0,6) 17 (0,7)

Poważne zakażenia narządów płciowych 0 1 (0,0)

Zdarzenia niepożądane prowadzące do przerwania 
leczenia

111 (4,7) 116 (4,9) 0,79

nd — nie dotyczy
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związane z obkurczeniem tętniczki doprowadzającej, co 
wynika z odruchu cewkowo-kłębuszkowego, który jest uru-
chamiany przez zwiększony napływ sodu do plamki gęstej. 
W dalszej obserwacji badania DAPA-HF tempo zmian eGFR 
w grupie leczonej dapagliflozyną było wolniejsze niż w gru-
pie przyjmującej placebo, co jest wyrazem efektu nefropro-
tekcyjnego. W całej obserwacji badania w grupie leczonej 
dapagliflozyną udokumentowano zmniejszenie średniej 
wartości eGFR o około 4 ml/min/1,73 m2, natomiast po 
12 miesiącach wartość eGFR była podobna w obu grupach 
terapeutycznych [6].

Funkcję nerek należy ocenić przed rozpoczęciem 
leczenia dapagliflozyną oraz monitorować, wykonując 
oznaczenie stężenia kreatyniny w surowicy krwi i war-
tości eGFR przynajmniej raz w roku. Jeśli w trakcie te-
rapii dapagliflozyną dojdzie do obniżenia eGFR poniżej 
30 ml/min/1,73 m2, to zaleca się ocenę stanu nawod-
nienia, ciśnienia tętniczego oraz innych odwracalnych 
czynników warunkujących pogorszenie czynności ne-
rek (np. inne leki, badania obrazowe z użyciem środka 
kontrastowego), ich korektę oraz wykonanie kontrolne-
go oznaczenia eGFR z indywidualną decyzją, czy kon-
tynuować terapię dapagliflozyną dostosowaną do sytu-
acji klinicznej.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Cukrzycowa kwasica ketonowa w trakcie terapii SGLT2i nie 
występuje u pacjentów z HFrEF bez cukrzycy. Natomiast 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 występuje rzadko (w badaniu 
DAPA-HF w grupie chorych na cukrzycę typu 2 leczonych 
dapagliflozyna zidentyfikowano 3 takie przypadki) [6] 
i może mieć miejsce w przypadku nieznacznie podwyższo-
nej glikemii. Częściej zdarza się przy terapii insuliną, przy 
niezadawalającej kontroli glikemii i w pierwszych 2 mie-
siącach terapii. Cukrzycowa kwasica ketonowa może mieć 
przebieg zagrażający życiu. Należy informować pacjentów 
o objawach kwasicy ketonowej i konieczności zgłoszenia się 
do lekarza, jeśli wystąpią, oraz o konieczności przerwania 
terapii SGLT2i. Wznowienie leczenia SGLT2i jest możliwe 
po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego oraz obniżeniu 
stężenia ciał ketonowych (oznaczać we krwi), gdy zidenty-
fikowano i usunięto inną wyraźną przyczynę cukrzycowej 
kwasicy ketonowej.

Do objawów cukrzycowej kwasicy ketonowej należą: 
nudności, wymioty, jadłowstręt, ból brzucha, nadmierne 
pragnienie, szybkie i głębokie oddechy połączone ze „słod-
kim”, owocowym zapachem oddechu, splątanie, nietypowe 
zmęczenie lub uczucie senności.

Zaleca się ocenę ryzyka cukrzycowej kwasicy ketono-
wej, które jest podwyższone w następujących sytuacjach:

 — stany prowadzące do ograniczenia spożywania pokar-
mów lub ciężkiego odwodnienia;

 — nagły spadek stężenia insuliny;

 — podwyższone zapotrzebowanie na insulinę z powodu 
ostrego stanu chorobowego, zabiegów chirurgicznych, 
nadużywania alkoholu;

 — niska rezerwa czynnościowa komórek beta, na przykład 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 i z niskim stężeniem pep-
tydu C lub utajoną chorobą autoimmunologiczną doro-
słych oraz u chorych po zapaleniu trzustki.

Środki ostrożności

Dapagliflozynę należy stosować z ostrożnością w następu-
jących sytuacjach:

 — w ciężkich zaburzeniach funkcji nerek;
 — w przypadku wywiadu cukrzycowej kwasicy ketonowej;
 — w przypadku powtarzających się infekcji układu mo-

czowo-płciowego;
 — leczenie należy czasowo przerwać u pacjentów z cukrzy-

cą typu 2 hospitalizowanych z powodu ciężkich ostrych 
chorób oraz przed zabiegami chirurgicznymi (3-dniowa 
przerwa przed zabiegiem).
W trakcie terapii dapagliflozyną przeciwwskazane jest 

nadużywanie alkoholu oraz stosowanie diet ketogenicznych.

Przeciwwskazania do stosowania  
dapagliflozyny

Zgodnie z ChPL [11] stosowanie preparatu Forxiga™ jest 
przeciwwskazane u pacjentów z nadwrażliwością na sub-
stancją czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą. 
Tabletki zawierają laktozę. Lek nie powinien być stosowany 
u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją 
galaktozy, całkowitym niedoborem laktazy lub zespołem złe-
go wchłaniania glukozy–galaktozy. Przeciwwskazaniem do 
stosowania dapagliflozyny są również II i III trymestr ciąży.

Podsumowanie

Inhibitory SGLT2 są przełomem w leczeniu chorych z HFrEF. 
Dapagliflozyna jest pierwszym SGLT2i zarejestrowanym 
w leczeniu przewlekłej HFrEF. To lek dobrze tolerowany, 
bezpieczny i łatwy w stosowaniu. Korzystny efekt leczenia 
dapagliflozyną udokumentowano niezależnie od podsta-
wowej terapii HFrEF oraz dawek przyjmowanych leków 
i elektroterapii. Wskazuje to na komplementarne dzia-
łanie dapagliflozyny w stosunku do innych terapii HFrEF. 
Dapagliflozyna jest lekiem modyfikującym przebieg HFrEF, 
redukuje częstość hospitalizacji z powodu HF, zgonów 
sercowo-naczyniowych i zgonów z jakiejkolwiek przyczyny 
oraz poprawia jakość życia u chorych z HFrEF niezależnie 
od współwystępowania cukrzycy typu 2.

Konflikt interesów

Wykłady dla AstraZeneca.
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