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NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

STRESZCZENIE

Niewydolność serca (HF) notuje się u 1–2% populacji dorosłych 
w krajach rozwiniętych, a wśród osób powyżej 70. roku życia 
może dotyczyć nawet ponad 10% populacji. Celem leczenia 
pacjentów z HF jest poprawa stanu klinicznego, wydolności 
fizycznej i jakości życia oraz zapobieganie hospitalizacjom 
i zmniejszenie śmiertelności. Do najnowszych leków, z któ-
rymi wiąże się duże nadzieje na leczenie chorych z HF, należą 
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i): 
empagliflozyna, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna. Podstawowy 
mechanizm działania SGLT2i polega na zmniejszeniu reabsorpcji 
glukozy oraz pobudzeniu natriurezy. Inhibitory kotransportera 
sodowo-glukozowego 2 działają korzystnie na profil lipidowy 
oraz zmniejszają stężenie kwasu moczowego we krwi. Ponadto, 
wykazano kardio- i nefroprotekcyjne działanie SGLT2i, które wy-
daje się wspólne dla całej grupy leków. W badaniach EMPA-REG 
OUTCOME, DELACARE-TIMI-58 oraz CANVAS udowodniono 
korzystny wpływ SGLT2i na redukcję śmiertelności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych u pacjentów z rozpoznaną cukrzycą 
typu 2. W dwóch ostatnio opublikowanych badaniach klinicz-
nych DAPA-HF oraz EMPEROR-REDUCED wykazano, że SGLT2i są 
lekami redukującymi ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentów 
z HF z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory również bez 
rozpoznanej cukrzycy. W niniejszym artykule przedstawiono 
mechanizm działania SGLT2i oraz ich rolę w leczeniu cukrzycy 
i HF na podstawie wyników najważniejszych badań klinicznych.

Słowa kluczowe: niewydolność serca, kotransporter sodowo-
-glukozowy 2, inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a common condition affecting about 1–2% 
of global adult population and in those over the age 70, this 
increases to more than 10%. Treatment focus on improving 
the symptoms, quality of life, survival and reducing number 
of hospitalizations. Sodium/glucose cotransporter-2 inhibitors 
(SGLT2i, gliflozin) have been recently approved as a new class 
medications in type 2 diabetes (T2DM) and HF. Empagliflozin, 
canagliflozin and dapagliflozin are the members of gliflozin 
class. SGLT2i are decreasing kidney reabsorption of glucose 
inducting glucosuria and natriuretic effect which can be found 
as a gliflozin main mechanism of action. Gliflozins have been 
posited to exhibit protective effects on the heart and kidney 
also improving lipids level in blood serum. EMPAREG-OUTCOME, 
DECALRE-TIMI-58 and CANVAS trials revealed that SGLT2i 
reduce risk of cardiovascular death among adults suffering 
from diabetes. In two recently finished trials: DAPA-HF and 
EMPEROR-REDUCED patients with heart failure with reduced 
left ventricular ejection fraction receiving gliflozins had a lower 
cardiovascular risk than those in placebo groups. In this paper 
we present SGLT-2 mechanism of action and clinical importance 
of this medications in T2DM and HF treatment.

Key words: heart failure, sodium/glucose cotransporter-2, 
sodium/glucose cotransporter-2 inhibitors
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Wstęp

Niewydolność serca (HF, heart failure) notuje się  
u 1–2% populacji dorosłych w krajach rozwiniętych, 
a wśród osób powyżej 70. roku życia może dotyczyć 
nawet ponad 10% populacji. Wyniki europejskich 
badań obserwacyjnych (European Society of Cardio-
logy Heart Failure Pilot Survey [ESC-HF pilot study]) 
wskazują na wysoką 12-miesięczną śmiertelność 
całkowitą wśród pacjentów z HF dochodzącą do 17% 
wśród osób hospitalizowanych i 7% wśród leczonych 
ambulatoryjnie. Znaczna część chorych wymaga ho-
spitalizacji w ciągu obserwacji rocznej (odpowiednio 
44% i 32%) [1]. Celem leczenia pacjentów z HF jest 
poprawa stanu klinicznego, wydolności wysiłkowej 
i jakości życia oraz zapobieganie hospitalizacjom 
i zmniejszenie śmiertelności. Standardowe leczenie 
farmakologiczne poprawiające rokowanie obejmuje 
inhibitory konwertazy angiotenzyny, antagonistów 
receptora dla angiotensyny i inhibitory neprylizyny 
(ARNI, angiotensyn receptor neprilisin inhibitor), 
beta-adrenolityki i antagonistów receptora mine-
ralokortykoidowego, natomiast podstawą leczenia 
objawowego są diuretyki.

Do najnowszych leków, z którymi są wiązane duże 
nadzieje w leczeniu HF, należą inhibitory kotrans-
portera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i, sodium/
glucose cotransporter-2 inhibitors): empagliflozy-
na, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna. W wielo-
ośrodkowych, badaniach klinicznych z randomizacją 
oceniających kardiologiczne bezpieczeństwo zasto-
sowania SGLT2i wykazano ich kardioprotekcyjne 
działanie przekładające się na zmniejszenie ryzyka 
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych. 

Mechanizm działania 

W komórkach nabłonka części początkowej cewki 
bliższej nefronu znajduje się kotransporter sodowo-
-glukozowy 2 (SGLT2, sodium/glucose cotranspor-
ter-2) odpowiadający za około 90% (wg niektórych 
źródeł 97%) reabsorpcji zwrotnej glukozy, pozostała 
część przypada na SGLT1 znajdujący się w dalszej 
części cewki [2]. Inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 różnią się selektywnością w stosun-
ku do SGLT2. Najbardziej selektywnym SGLT2i jest 
empagliflozyna [3]. Przewlekła hiperglikemia potę-
guje ekspresję SGLT2, prowadząc do zwiększonej 
reabsorpcji zwrotnej glukozy, co wiąże się ze zwięk-
szonym zapotrzebowaniem komórek na energię, 
ich wyczerpaniem oraz takimi konsekwencjami, jak: 
uwalnianie cytokin prozapalnych, zamiana fibrobla-
stów w miofibroblasty, rozwój przewlekłej choroby 
nerek, zmniejszona produkcja erytropoetyny (EPO) 
czy niedokrwistość ze zmniejszonym dostarczaniem 
tlenu do narządów [4]. Inhibitory kotransportera 
sodowo-glukozowego 2, blokując SGLT2 i ograni-
czając wchłanianie zwrotne glukozy z moczu, nie 
dopuszczają do rozwoju patologicznych procesów 
opisanych powyżej. Mechanizmem zapobiegającym 
rozwojowi hipoglikemii podczas stosowania SGLT2i 
jest kompensacyjny wzrost o 40–50% reabsorpcji 
glukozy przez SGLT1 w dalszej części cewki [3]. 

Podstawowe efekty działania SGLT2i wynikają ze 
zwiększonego wydalania glukozy z moczem i zwią-
zanej z tym diurezy osmotycznej oraz z pobudzenia 
natriurezy (ryc. 1). Konsekwencją jest poprawa wy-
równania metabolicznego ze spadkiem hemoglobiny 
glikozylowanej (HbA1c) o średnio 0,7–1,0% [5], utrata 
masy ciała średnio o 2–3 kg, obniżenie ciśnienia tęt-

Rycina 1. Mechanizm działania SGLTi. Zmodyfikowano za [5]
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niczego (BP, blood pressure) skurczowego o średnio 
4–6 mm Hg, rozkurczowego o 1–2 mm Hg. Inhibitory 
kotransportera sodowo-glukozowego 2 działają rów-
nież korzystnie na profil lipidowy oraz zmniejszają 
stężenie kwasu moczowego we krwi [2, 5].

Wykazane w badaniach klinicznych działanie kardio- 
i nefroprotekcyjne, wydające się wspólne dla całej 
grupy leków, jest złożone i nie do końca poznane. 
Poniżej zostanie przedstawionych kilka proponowa-
nych mechanizmów tego działania.

Działanie kardioprotekcyjne

Wpływ SGLT2i na układ krążenia jest wieloczynni-
kowy i niezależny od samego spadku HbA1c. Flo-
zyny działają korzystnie na istotne czynniki ryzyka  
sercowo-naczyniowego, takie jak masa ciała,  
ciśnienie tętnicze, przewlekła choroba nerek, profil 
lipidowy, funkcja śródbłonka i sztywność tętnic, co 
jednak nie tłumaczy ich pozytywnego wpływu na 
serce w obserwacji krótkoterminowej. Mechanizmy 
odpowiedzialne za działanie kardioprotekcyjne SGL-
T2i obejmują wpływ na hemodynamikę serca, popra-
wę metabolizmu serca i bioenergetyki, zwiększenie 
zaopatrzenia w tlen poprzez wzrost hematokrytu, 
hamowanie wymiany Na/H w kardiomiocytach, mo-
dyfikację produkcji adipokin i cytokin, zmniejszenie 
aktywacji układu współczulnego oraz hamowanie 
włóknienia miokardium [2, 5]. 

Hemodynamika

Korzystne oddziaływanie na hemodynamikę serca 
wynika z obniżenia preload poprzez pobudzenie 
diurezy oraz afterload poprzez obniżenie BP i zmniej-
szenie sztywności tętnic. Istotne jest to, że SGLT2i 
obniżają BP bez przyspieszenia częstości rytmu 
serca (HR, heart rate) co jest skutkiem zmniejszenia 
aktywacji układu współczulnego. W badaniach wyka-
zano, że u chorych z HR > 70/min w trakcie leczenia 
SGLT2i dochodzi do spadku HR, a w przypadku HR 
< 70/min pozostaje ono stabilne [4].

Metabolizm

W prawidłowych warunkach 95% energii dla mięśnia 
pochodzi z metabolizmu oksydacyjnego w mito-
chondriach. W tych procesach są wykorzystywane 
wolne kwasy tłuszczowe (FFA 70% [free fatty acids]), 
glukoza (20%) oraz mleczany, aminokwasy i ciała 
ketonowe. Zdrowe serce jest w stanie modyfiko-
wać udział poszczególnych substratów w produkcji 
energii w zależności od ich dostępności, poziomu 
perfuzji tkanek, obciążenia i wpływu hormonów. 
W cukrzycy dochodzi do przestawienia metaboli-
zmu na większe wykorzystanie wolnych kwasów 
tłuszczowych. Poprzez wzrost produkcji związków 
pośrednich FFA dochodzi do dysfunkcji mięśnia 
sercowego. Inhibitory kotransportera sodowo- 

-glukozowego 2 przyczyniają się do wzrostu stęże-
nia ciał ketonowych. Dzieję się to poprzez wzrost 
stosunku glukagonu do insuliny. Obniżenie stężenia 
glukozy we krwi powoduje zmniejszenie wydzielania 
endogennej insuliny, prowadzi też do redukcji dawek 
insulin egzogennych u osób w trakcie insulinoterapii. 
Równocześnie dochodzi do zwiększenia produkcji 
glukagonu poprzez hamowanie SGLT2 w komór-
kach α. Wzrost stosunku glukagonu do insuliny 
sprzyja lipolizie i ketogenezie. Zwiększone użycie 
β-hydroksymaślanu jako substratu do produkcji 
energii przekłada się na powstawanie mniejszej 
ilości reaktywnych form tlenu, stabilizację potencjału 
błony komórkowej, hamowanie pro-przerostowych 
szlaków transkrypcyjnych [2]. 

Hamowanie wymiany Na/H

Kolejna hipoteza dotycząca działania kardiopro-
tekcyjnego SGLT2i opiera się na założeniu, że leki 
te bezpośrednio hamują wymiennik Na/H, którego 
ekspresja jest zwiększona w niewydolnym miokar-
dium i prowadzi do przerostu mięśnia sercowego 
oraz jego uszkodzenia związanego ze wzrostem 
wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia i sodu. 
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że 
empagliflozyna w tym mechanizmie prowadzi do 
obniżenia poziomu wapnia i sodu w cytoplazmie, 
a zwiększa stężenie wapnia w mitochondriach [2]. 

Adipokiny

W patogenezie HF biorą udział adipokiny, które są 
uwalniane przez nasierdziową i okołonaczyniową 
tkankę tłuszczową. Niektóre z nich jak leptyna mają 
działanie prozapalne, inne, jak adiponektyna, dzia-
łają przeciwzapalnie i kardioprotekcyjnie. Inhibitory 
kotransportera sodowo-glukozowego 2 sprzyjają 
utrzymaniu równowagi pomiędzy adipokinami pro- 
i przeciwzapalnymi. W trakcie stosowania dapagli-
flozyny stwierdzono również redukcję nasierdziowej 
tkanki tłuszczowej [2]. 

Włóknienie

Przedstawiono także dane, że SGLT2i hamują włók-
nienie mięśnia sercowego [2].

Wzrost hematokrytu

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 
poprzez hamowanie włóknienia nerek powodują 
wzrost wydzielania EPO i wzrost hematokrytu. Pro-
wadzi to do lepszego zaopatrzenia w tlen różnych 
narządów, w tym serca. 
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Działanie nefroprotekcyjne

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, 
pobudzając natriurezę, przywracają prawidłowe 
sprzężenie zwrotne między cewkami nerkowymi 
a kłębuszkami oraz poprawiają filtrację kłębusz-
kową (ryc. 1) [6]. Konsekwencją jest zmniejszenie 
albuminurii. W początkowym okresie stosowania 
SGLT2i dochodzi do czynnościowego zmniejszenia 
szacunkowego współczynnika filtracji kłębuszkowej 
(eGFR, estimated glomerular filtration rate), co 
jednak w konsekwencji ma działanie ochronne dla 
nerek [7]. Drugi mechanizm wynika z odwrócenia 
niekorzystnych procesów związanych ze zwiększo-
nym zapotrzebowaniem energetycznym komórek 
cewek bliższych w warunkach hiperglikemii [4].

Podsumowując, działanie SGLT2i nie ogranicza się 
tylko do obniżenia stężenia glukozy we krwi oraz 
spadku HbA1c. Istnieje wiele mechanizmów od-
powiedzialnych za hamowanie rozwoju powikłań 
mikro- i makroangiopatycznych cukrzycy.

SGLT2i w cukrzycy i niewydolności serca 

W sierpniu 2019 roku Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (ESC, European Society of Cardiology) 
we współpracy z Europejskim Towarzystwem Badań 
nad Cukrzycą (EASD, European Association for the 
Study of Diabetes) opublikowało uaktualnione wy-
tyczne dotyczące cukrzycy, stanu przedcukrzycowego 
i chorób układu sercowo-naczyniowego w których 
zostały wzięte pod uwagę wyniki dużych wieloośrod-
kowych badań klinicznych w tym nad flozynami [8]. 
Najnowsze wytyczne zawierają wiele istotnych zmian 
w porównaniu z poprzednimi — z 2013 roku. Jedną 
z kluczowych i najważniejszych jest schemat leczenia 
chorych na cukrzycą z HF, w którym główną rolę pełnią 
nowe doustne leki hipoglikemizujące w tym SGLT2i: 
empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dapagliflozyna [8].

Obecne dane naukowe pokazują korzystne efekty tera-
peutyczne zastosowania SGLT2i u chorych ze współist-
niejącą cukrzycą oraz HF, zmniejszając ryzyko hospita-
lizacji z powodu zaostrzenia HF oraz zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych. Jednym z pierwszych leków 
o udokumentowanej skuteczności jest empagliflozyna. 
W badaniu EMPA-REG OUTCOME [9] losowo podawano 
pacjentom 10 mg lub 25 mg empagliflozyny lub placebo 
raz dziennie. Pierwszorzędowym punktem końcowym 
był zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca 
lub udar mózgu. Do badania włączono 7020 pacjen-
tów (mediana czasu obserwacji 3.1 roku). Wykazano, 
że empagliflozyna zmniejszała ryzyko hospitalizacji 
z powodu zaostrzenia HF o 35%. Zmniejszenie liczby 
hospitalizacji zaobserwowano już w ciągu pierwszego 
miesiąca i utrzymywało się przez cały okres trwania 
badania. Powyższe korzyści odnotowano w obu ba-
danych dawkach. W innych opracowaniach wykazano 

redukcję złożonego punktu końcowego (hospitalizacji 
i zgonów z powodu HF) nawet o 39% [10]. 

Zastosowanie empagliflozyny wiązało się również 
z utratą masy ciała i obniżeniem BP bez zwiększenia 
HR [9, 11]. Wśród pacjentów otrzymujących empa-
gliflozynę stwierdzono zwiększony odsetek zakażeń 
układu moczowo-płciowego (działanie niepożądane 
obserwowane wśród wszystkich SGLT2i związane ze 
wzrostem glukozurii w nerkach) [9].

Oceny bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego i sku-
teczności działania kanagliflozyny podjęto się w badaniu 
CANVAS [12]. Obserwacją objęto ponad 10 tysięcy 
pacjentów z cukrzycą i wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym przez średnio 3,6 roku. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawał serca lub udar mózgu. Jednym 
z kryteriów wyłączających podobnie jak w badaniu 
EMPA-REG OUTCOME była niewydolność nerek de-
finiowana jako eGFR poniżej 30 ml/min. Uczestnicy 
otrzymywali kanagliflozynę w dawce 300 mg lub 100 
mg bądź placebo. Pacjenci leczeni kanagliflozyną mieli 
istotnie niższe ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawału serca i udaru mózgu. W później-
szej subanalizie wykazano również mniejsze ryzyko 
hospitalizacji z powodu HF, progresji albuminurii oraz 
pogorszenia funkcji nerek [13]. 

Średnia różnica w stężeniu hemoglobiny glikowanej 
między grupą kanagliflozynową a grupą placebo wy-
nosiła –0,58%, masy ciała –1,60 kg, BP skurczowym 
–3,93 mm Hg zaś BP rozkurczowym –1.39 mm Hg [12]. 
Obserwowane działania niepożądane były na ogół 
zgodne ze znanym profilem bezpieczeństwa stosowa-
nia innych SGLT2i. Należy jednak zaznaczyć, że ryzyko 
amputacji palców stóp, stóp lub kończyn dolnych było 
w tej grupie istotnie wyższe, przy czym 71% badanych 
miało amputację na poziomie palca lub śródstopia [12].

Ostatnim z SGLT2i zalecanym w wytycznych ESC z 2019 
jest dapagliflozyna. W badaniu DECLARE-TIMI 58 pod-
dano analizie wystąpienie poważnych niepożądanych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse 
cardiac events) definiowanych jako zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar nie-
dokrwienny mózgu oraz łącznej ocenie zgonu serco-
wo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu HF [14]. 
Zaletą badania był długi czas obserwacji (śr. 4,2 roku) 
oraz bardzo duża liczba chorych (> 17 000). Warto 
zaznaczyć, że kryterium wyłączającym z badania był 
eGFR poniżej 60 ml/min. Pacjenci otrzymywali dapagli-
flozynę w dawce 10 mg/dobę lub placebo (w stosunku 
1:1). Zastosowanie innych leków hipoglikemizują-
cych leżało w gestii lekarza prowadzącego. W badaniu  
DECLARE-TIMI 58 zaobserowowano istotnie niższy 
odsetek złożonego wyniku zgonów sercowo-naczy-
niowych i hospitalizacji z powodu HF grupie z dapa-
gliflozyną w porównaniu z placebo (4,9% v. 5,8%) 
wynikający z niższej liczby hospitalizacji z powodu HF. 
Nie odnotowano istotności w odniesieniu do odsetka 
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zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z ja-
kiejkolwiek innej przyczyny, co kontrastuje z wynikami 
badania EMPA-REG OUTCOME. Różnice te mogą wyni-
kać z wykluczenia z badania populacji chorych z eGFR 
poniżej 60 ml/min, która wydawała się odnosić większe 
korzyści w zakresie śmiertelności z zastosowania SGLT2i 
niż inne populacje. 

W badaniu nie potwierdzono doniesień z zastosowa-
niem SGLT2i o zwiększonym ryzyku działań niepożą-
danych takich jak udar, amputacje, złamania oraz raka 
pęcherza moczowego [14, 15]. Częstość występowania 
kwasicy cukrzycowej oraz zakażeń narządów płciowych 
była wyższa w grupie z dapagliflozyną niż w grupie 
placebo, co jest zgodne z obserwacjami w badaniach 
nad innymi SGLT2i. 

SGLT2i w niewydolności serca

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 
z uwagi na swoją funkcję natriuretyczną, glukozuryczną 
oraz postulowaną funkcję metaboliczną zostały uznane 
za potencjalnie przydatne w terapii HF. Retencja płynów 
i sodu, uszkodzenie śródbłonka oraz włóknienie mio-
kardium w patofizjologii HF są uważane za potencjalny 
punkt uchwytu tych leków w uzyskiwaniu efektu tera-
peutycznego, jednak określenie wszystkich sposobów 
oddziaływania SGLT2i wymaga dalszych badań [16, 17]. 
Punktem wyjścia do zaprojektowania i przeprowadzenia 
badań klinicznych analizujących wpływ terapeutyczny 
SGLT2i u pacjentów z HF bez współistniejącej cukrzy-
cy było uzyskanie niezwykle obiecujących wyników 
dotyczących redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu 
zaostrzenia HF w grupie chorych z cukrzycą w wy-
żej omówionych badaniach takich jak EMPAREG- 
-OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58. 

Pierwszym zakończonym i opublikowanym badaniem 
sprawdzającym wpływ stosowania SGLT2i u pacjentów 
z HF z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF, HF with 
reduced ejection fraction) był wieloośrodkowy, wy-
konany metodą podwójnie ślepej próby eksperyment 
kliniczny z randomizacją — DAPA-HF [18]. Do badania 
zakwalifikowano 4744 pacjentów z rozpoznaną, obja-
wową HF z frakcją wyrzutową lewej ≤ 40%, z istotnie 
podwyższonymi wartościami NT-proBNP (N-terminal 
pro b-type natriuretic peptide). W grupie tej 42% 
chorych posiadało wyjściowo rozpoznaną cukrzycę 
typu 2, większość była leczona standardowymi lekami 
w terapii HFrEF, takimi jak beta-adrenolityki, inhibi-
tory konwertazy angiotensyny/sartany/antagoniści 
receptorów angiotensyny i neprylizyny, diuretyki czy 
antagoniści receptora mineralokortykoidowego. Średni 
czas trwania obserwacji pacjentów w trakcie badania 
wyniósł około 18 miesięcy. Po tym czasie udowodnio-
no istotną statystycznie redukcję liczby zaostrzeń HF 
wymagających hospitalizacji oraz śmierci z przyczyn 
sercowo-naczyniowych w porównaniu z pacjentami 
z grupy placebo. Zaobserwowano również zmniejsze-
nie dolegliwości spowodowanych HF, odnotowywa-

nych w kwestionariuszu Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire (KCCQ) w grupie przyjmującej dapagli-
flozynę. Co najważniejsze, nie zaobserwowano różnic 
w otrzymanych wynikach pomiędzy grupą pacjentów 
z oraz bez cukrzycy co może być kolejnym dowodem 
na niezależne działanie kardioprotekcyjne SGLT2i. 
Dodatkowo korzyść ze stosowania dapagliflozyny od-
notowano w każdej grupie chorych niezależnie od płci, 
wieku, rasy, występowania otyłości oraz przewlekłej 
choroby nerek z eGFR do 30 [19]. W zastrzeżeniach do 
wyników badacze zaznaczyli, że pacjenci z pierwotnie 
bardziej nasilonymi objawami HF (III i IV w skali New 
York Association [NYHA]) odnosili mniejsze korzyści 
z wymienionego leczenia niż pacjenci z objawami 
zakwalifikowanymi jako NYHA II. Wyniki te wydają się 
dobrym punktem wyjścia do przeprowadzenia dalszych 
badań w grupie chorych z ciężką i schyłkową HF, biorąc 
pod uwagę, że tylko 33% pacjentów włączonych do 
badania zaliczono do grupy z objawami w skali NYHA 
III i IV. W związku z omówionymi wynikami badania 
DAPA-HF amerykańska agencja żywności i leków 
(FDA, Food and Drug Administration) 5 maja 2020 
roku zaakceptowała dapagliflozynę jako lek wskazany 
do terapii HFrEF [20]. Stanowi to pierwszy przypadek 
w historii, kiedy lek pierwotnie dedykowany do terapii 
hipoglikemizującej uzyskał wskazanie w leczeniu HF 
bez rozpoznanej cukrzycy. 

Na ostatnim kongresie ESC w 2020 w Amsterdamie 
przedstawiono wyniki badania EMPEROR-REDUCED 
sprawdzającego działanie empagliflozyny w grupie 
chorych z HFrEF [21]. Średni czas obserwacji pacjentów 
wyniósł 16 miesięcy. Wynik badania wykazał redukcję 
złożonego punktu końcowego, w skład którego wcho-
dziła liczba zgonów z powodów sercowo-naczyniowych 
oraz ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF. 
Wynik ten został osiągnięty głównie dzięki zmniejszeniu 
liczby hospitalizacji, przy nieistotnym zmniejszeniu 
liczby zgonów. Do badania włączono chorych z ciężką 
postacią HF (wymagane wyższe wartości NT-proBNP 
przy włączeniu do badania, wyróżniono grupy z EF ≤ 
35% i EF ≤ 30%). Korzyści odniesiono również u pa-
cjentów z bardzo ciężką dysfunkcją lewej komory. 
Wyniki badania dostarczyły argumentów również za 
nefroprotekcyjnym działaniem empagliflozyny. Uzyska-
no istotną statystycznie redukcję ,,nerkowego’’ punktu 
końcowego obejmującego spadek eGFR, przewlekłą 
hemodializę oraz konieczność transplantacji nerki. 

Na tym samym kongresie zaprezentowano również 
wyniki 3 fazy badania DAPA-CKD [22]. U zakwalifiko-
wanych chorych z przewlekłą chorobą nerek przyjmu-
jących dapagliflozyna uzyskano redukcję pierwszorzę-
dowego złożonego punktu końcowego obejmującego 
pogorszenie funkcji nerek lub zgonu z powodu nerko-
wego lub sercowo naczyniowego. Osiągnięto również 
istotną statystycznie redukcję wszystkich drugorzędo-
wych punktów końcowych w porównaniu z placebo: 1) 
złożonego punktu końcowego obejmującego obniżenie 
eGFR ≥ 50%, rozpoznania schyłkowej niewydolności 
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nerek lub śmierci z powodu niewydolności nerek; 2) 
złożonego punktu końcowego obejmującego zgon 
z powodów sercowo-naczyniowych lub hospitalizację 
z powodu zaostrzenia HF; 3) śmiertelności całkowitej. 
Należy w tym miejscu również wspomnieć o toczących 
się badaniach klinicznych sprawdzających właściwości 
terapeutyczne SGLT2i u chorych z HF z zachowaną 
bądź pośrednią frakcją wyrzutową (HFpEF [HF with 
preserved EF], HFmEF [HF with mid-range EF]), takich 
jak DETERMINE-HF i DELIVER w przypadku dapagliflo-
zyny, oraz EMPEROR-PRESERVED dla empagliflozyny. 
Z dużą nadzieją oczekuje się wyników kolejnych badań, 
ponieważ być może nadchodzi rewolucja w farmako-
terapii HF.
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