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STRESZCZENIE

Niewydolno$¢ serca (HF) notuje sie u 1-2% populacji dorostych
w krajach rozwinietych, a wérdd osdb powyzej 70. roku zycia
moze dotyczy¢ nawet ponad 10% populacji. Celem leczenia
pacjentéw z HF jest poprawa stanu klinicznego, wydolnos$ci
fizycznej i jako$ci zycia oraz zapobieganie hospitalizacjom
i zmniejszenie $miertelno$ci. Do najnowszych lekdw, z ktd-
rymi wigze sie duze nadzieje na leczenie chorych z HF, nalezg
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i):
empagliflozyna, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna. Podstawowy
mechanizm dziatania SGLT2i polega na zmniejszeniu reabsorpcji
glukozy oraz pobudzeniu natriurezy. Inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2 dziatajg korzystnie na profil lipidowy
oraz zmniejszajg stezenie kwasu moczowego we krwi. Ponadto,
wykazano kardio- i nefroprotekcyjne dziatanie SGLT2i, ktdre wy-
daje sig wspolne dla catej grupy lekéw. W badaniach EMPA-REG
OUTCOME, DELACARE-TIMI-58 oraz CANVAS udowodniono
korzystny wptyw SGLT2i na redukcje $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca
typu 2. W dwdch ostatnio opublikowanych badaniach klinicz-
nych DAPA-HF oraz EMPEROR-REDUCED wykazano, ze SGLT2i sg
lekami redukujgcymi ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw
z HF z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory réwniez bez
rozpoznanej cukrzycy. W niniejszym artykule przedstawiono
mechanizm dziatania SGLT2i oraz ich role w leczeniu cukrzycy
i HF na podstawie wynikdw najwazniejszych badan klinicznych.
Stowa kluczowe: niewydolno$¢ 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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Wstep

Niewydolnos$¢ serca (HF, heart failure) notuje sie
u 1-2% populacji dorostych w krajach rozwinietych,
a wsrod osob powyzej 70. roku zycia moze dotyczyé
nawet ponad 10% populacji. Wyniki europejskich
badan obserwacyjnych (European Society of Cardio-
logy Heart Failure Pilot Survey [ESC-HF pilot study])
wskazujg na wysokg 12-miesieczng $miertelnosé
catkowitg wsrdd pacjentow z HF dochodzacg do 17%
wsrod osob hospitalizowanych i 7% wsréd leczonych
ambulatoryjnie. Znaczna cze$¢ chorych wymaga ho-
spitalizacji w ciggu obserwacji rocznej (odpowiednio
44% i 32%) [1]. Celem leczenia pacjentéw z HF jest
poprawa stanu klinicznego, wydolnosci wysitkowej
i jakosci zycia oraz zapobieganie hospitalizacjom
i zmniejszenie $miertelnosci. Standardowe leczenie
farmakologiczne poprawiajgce rokowanie obejmuje
inhibitory konwertazy angiotenzyny, antagonistow
receptora dla angiotensyny i inhibitory neprylizyny
(ARNI, angiotensyn receptor neprilisin inhibitor),
beta-adrenolityki i antagonistéw receptora mine-
ralokortykoidowego, natomiast podstawg leczenia
objawowego sg diuretyki.

Do najnowszych lekéw, z ktérymi sg wigzane duze
nadzieje w leczeniu HF, nalezg inhibitory kotrans-
portera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2i, sodium/
glucose cotransporter-2 inhibitors): empagliflozy-
na, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna. W wielo-
osrodkowych, badaniach klinicznych z randomizacjg
oceniajgcych kardiologiczne bezpieczenstwo zasto-
sowania SGLT2i wykazano ich kardioprotekcyjne
dziatanie przektadajgce sie na zmniejszenie ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Zmniejszone
zapotrzebowanie
na tlen

Zmniejszenie albuminurii
Nefroprotekcja

T P

Mechanizm dziatania

W komorkach nabtonka cze$ci poczatkowej cewki
blizszej nefronu znajduje sie kotransporter sodowo-
-glukozowy 2 (SGLT2, sodium/glucose cotranspor-
ter-2) odpowiadajgcy za okoto 90% (wg niektérych
zrodet 97%) reabsorpcji zwrotnej glukozy, pozostata
czes$é przypada na SGLT1 znajdujgcy sie w dalszej
czesci cewki [2]. Inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 réznig sie selektywnoscig w stosun-
ku do SGLT2. Najbardziej selektywnym SGLT2i jest
empagliflozyna [3]. Przewlekta hiperglikemia pote-
guje ekspresje SGLT2, prowadzac do zwiekszonej
reabsorpcji zwrotnej glukozy, co wigze sie ze zwiek-
szonym zapotrzebowaniem komérek na energieg,
ich wyczerpaniem oraz takimi konsekwencjami, jak:
uwalnianie cytokin prozapalnych, zamiana fibrobla-
stow w miofibroblasty, rozwdj przewlektej choroby
nerek, zmniejszona produkcja erytropoetyny (EPO)
czy niedokrwisto$é ze zmniejszonym dostarczaniem
tlenu do narzadow [4]. Inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2, blokujgc SGLT2 i ograni-
czajgc wchtfanianie zwrotne glukozy z moczu, nie
dopuszczajg do rozwoju patologicznych proceséw
opisanych powyzej. Mechanizmem zapobiegajgcym
rozwojowi hipoglikemii podczas stosowania SGLT2i
jest kompensacyjny wzrost o 40-50% reabsorpcji
glukozy przez SGLT1 w dalszej czesci cewki [3].

Podstawowe efekty dziatania SGLT2i wynikaja ze
zwiekszonego wydalania glukozy z moczem i zwia-
zanej z tym diurezy osmotycznej oraz z pobudzenia
natriurezy (ryc. 1). Konsekwencja jest poprawa wy-
réwnania metabolicznego ze spadkiem hemoglobiny
glikozylowanej (HbA, ) o srednio 0,7-1,0% [5], utrata
masy ciata srednio o 2-3 kg, obnizenie cisnienia tet-
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Rycina 1. Mechanizm dziatania SGLTi. Zmodyfikowano za [5]

(4 N

Spadek masy ciata ok. 2—3 kg | | Spadek HbA1c

[2-]
[—
o —
=
~N
=
[—
-]
=
[—)
(=]
—]
—
(3]
—_—
—
[ =1
(1=}
(-]
i —]
D
=
S
=
(o]
[2-]
[—
e
—]
(—)
- —
=
(ol
=
——
——
-




Kardiologia Inwazyjna nr 3 (15), ROK 2020

niczego (BP, blood pressure) skurczowego o srednio
4-6 mm Hg, rozkurczowego o 1-2 mm Hg. Inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 dziatajg réow-
niez korzystnie na profil lipidowy oraz zmniejszajg
stezenie kwasu moczowego we krwi [2, 5].

Wykazane w badaniach klinicznych dziatanie kardio-
i nefroprotekcyjne, wydajgce sie wspdlne dla catej
grupy lekéw, jest ztozone i nie do konca poznane.
Ponizej zostanie przedstawionych kilka proponowa-
nych mechanizmoéw tego dziatania.

Dziatanie kardioprotekcyjne

Wptyw SGLT2i na uktad krazenia jest wieloczynni-
kowy i niezalezny od samego spadku HbA, . Flo-
zyny dziatajg korzystnie na istotne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, takie jak masa ciata,
ci$nienie tetnicze, przewlekta choroba nerek, profil
lipidowy, funkcja $rédbtonka i sztywnos¢ tetnic, co
jednak nie ttumaczy ich pozytywnego wptywu na
serce w obserwacji krétkoterminowej. Mechanizmy
odpowiedzialne za dziatanie kardioprotekcyjne SGL-
T2i obejmujg wptyw na hemodynamike serca, popra-
we metabolizmu serca i bioenergetyki, zwiekszenie
zaopatrzenia w tlen poprzez wzrost hematokrytu,
hamowanie wymiany Na/H w kardiomiocytach, mo-
dyfikacje produkcji adipokin i cytokin, zmniejszenie
aktywacji uktadu wspoétczulnego oraz hamowanie
widknienia miokardium [2, 5].

Hemodynamika

Korzystne oddziatywanie na hemodynamike serca
wynika z obnizenia preload poprzez pobudzenie
diurezy oraz afterload poprzez obnizenie BP i zmniej-
szenie sztywnosci tetnic. Istotne jest to, ze SGLT2i
obnizajg BP bez przyspieszenia czestosci rytmu
serca (HR, heart rate) co jest skutkiem zmniejszenia
aktywacji uktadu wspétczulnego. W badaniach wyka-
zano, ze 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 prawidtowych warunkach 95% energii dla migsnia
pochodzi z metabolizmu oksydacyjnego w mito-
chondriach. W tych procesach sg wykorzystywane
wolne kwasy ttuszczowe (FFA 70% [free fatty acids]),
glukoza (20%) oraz mleczany, aminokwasy i ciata
ketonowe. Zdrowe serce jest w stanie modyfiko-
wacé udziat poszczegdlnych substratéw w produkgji
energii w zaleznosci od ich dostepnosci, poziomu
perfuzji tkanek, obcigzenia i wptywu hormondéw.
W cukrzycy dochodzi do przestawienia metaboli-
zmu na wieksze wykorzystanie wolnych kwaséw
ttuszczowych. Poprzez wzrost produkcji zwigzkoéw
posrednich FFA dochodzi do dysfunkcji migsnia
sercowego. Inhibitory kotransportera sodowo-

-glukozowego 2 przyczyniajg sie do wzrostu steze-
nia ciat ketonowych. Dzieje sie to poprzez wzrost
stosunku glukagonu do insuliny. Obnizenie stezenia
glukozy we krwi powoduje zmniejszenie wydzielania
endogennej insuliny, prowadzi tez do redukcji dawek
insulin egzogennych u oséb w trakcie insulinoterapii.
Roéwnoczesnie dochodzi do zwigkszenia produkciji
glukagonu poprzez hamowanie SGLT2 w komor-
kach a. Wzrost stosunku glukagonu do insuliny
sprzyja lipolizie i ketogenezie. Zwiekszone uzycie
p-hydroksymaslanu jako substratu do produkcji
energii przektada sie na powstawanie mniejszej
iloci reaktywnych form tlenu, stabilizacje potencjatu
btony komorkowej, hamowanie pro-przerostowych
szlakow transkrypcyjnych [2].

Hamowanie wymiany Na/H

Kolejna hipoteza dotyczgca dziatania kardiopro-
tekcyjnego SGLT2i opiera sie na zatozeniu, ze leki
te bezposrednio hamujg wymiennik Na/H, ktérego
ekspresja jest zwiekszona w niewydolnym miokar-
dium i prowadzi do przerostu migsnia sercowego
oraz jego uszkodzenia zwigzanego ze wzrostem
wewnagtrzkomaoérkowego stezenia wapnia i sodu.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
empagliflozyna w tym mechanizmie prowadzi do
obnizenia poziomu wapnia i sodu w cytoplazmie,
a zwieksza stezenie wapnia w mitochondriach [2].

Adipokiny

W patogenezie HF biorg udziat adipokiny, ktére sg
uwalniane przez nasierdziowg i okotonaczyniowg
tkanke ttuszczowa. Niektére z nich jak leptyna majg
dziatanie prozapalne, inne, jak adiponektyna, dzia-
fajg przeciwzapalnie i kardioprotekcyjnie. Inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 sprzyjajg
utrzymaniu réwnowagi pomiedzy adipokinami pro-
i przeciwzapalnymi. W trakcie stosowania dapagli-
flozyny stwierdzono réwniez redukcje nasierdziowej
tkanki ttuszczowej [2].

Wrtoknienie

Przedstawiono takze dane, ze SGLT2i hamujg wtok-
nienie migsnia sercowego [2].

Wzrost hematokrytu

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
poprzez hamowanie witéknienia nerek powodujg
wzrost wydzielania EPO i wzrost hematokrytu. Pro-
wadzi to do lepszego zaopatrzenia w tlen réznych
narzgdéw, w tym serca.



Dziatanie nefroprotekcyjne

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2,
pobudzajgc natriureze, przywracajg prawidtowe
sprzezenie zwrotne miedzy cewkami nerkowymi
a ktebuszkami oraz poprawiajg filtracje ktebusz-
kowa (ryc. 1) [6]. Konsekwencjg jest zmniejszenie
albuminurii. W poczatkowym okresie stosowania
SGLT2i dochodzi do czynno$ciowego zmniejszenia
szacunkowego wspotczynnika filtracji ktebuszkowe;j
(eGFR, estimated glomerular filtration rate), co
jednak w konsekwencji ma dziatanie ochronne dla
nerek [7]. Drugi mechanizm wynika z odwrécenia
niekorzystnych proceséw zwigzanych ze zwigkszo-
nym zapotrzebowaniem energetycznym komoérek
cewek blizszych w warunkach hiperglikemii [4].

Podsumowujgc, dziatanie SGLT2i nie ogranicza sie
tylko do obnizenia stezenia glukozy we krwi oraz
spadku HbA, . Istnieje wiele mechanizmoéw od-
powiedzialnych za hamowanie rozwoju powiktan
mikro- i makroangiopatycznych cukrzycy.

SGLT2i w cukrzycy i niewydolnosci serca

W sierpniu 2019 roku Europejskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (ESC, European Society of Cardiology)
we wspotpracy z Europejskim Towarzystwem Badan
nad Cukrzyca (EASD, European Association for the
Study of Diabetes) opublikowato uaktualnione wy-
tyczne dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego
i choréb uktadu sercowo-naczyniowego w ktérych
zostaty wziete pod uwage wyniki duzych wieloo$rod-
kowych badan klinicznych w tym nad flozynami [8].
Najnowsze wytyczne zawierajg wiele istotnych zmian
w poroéwnaniu z poprzednimi — z 2013 roku. Jedna
z kluczowych i najwazniejszych jest schemat leczenia
chorych na cukrzycg z HF, w ktérym gtéwna role petnig
nowe doustne leki hipoglikemizujgce w tym SGLT2i:
empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dapagliflozyna [8].

Obecne dane naukowe pokazujg korzystne efekty tera-
peutyczne zastosowania SGLT2i u chorych ze wspétist-
niejacg cukrzycg oraz HF, zmniejszajac ryzyko hospita-
lizacji z powodu zaostrzenia HF oraz zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Jednym z pierwszych lekow
o udokumentowanej skutecznosci jest empagliflozyna.
W badaniu EMPA-REG OUTCOME [9] losowo podawano
pacjentom 10 mg lub 25 mg empagliflozyny lub placebo
raz dziennie. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
lub udar mézgu. Do badania wtaczono 7020 pacjen-
tow (mediana czasu obserwacji 3.1 roku). Wykazano,
ze empagliflozyna zmniejszata ryzyko hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF o 35%. Zmniejszenie liczby
hospitalizacji zaobserwowano juz w ciggu pierwszego
miesigca i utrzymywato sie przez caty okres trwania
badania. Powyzsze korzy$ci odnotowano w obu ba-
danych dawkach. W innych opracowaniach wykazano

redukcje ztozonego punktu koncowego (hospitalizacji
i zgonow z powodu HF) nawet o0 39% [10].

Zastosowanie empagliflozyny wigzato sie rowniez
z utratg masy ciata i obnizeniem BP bez zwiekszenia
HR [9, 11]. Wsréd pacjentéw otrzymujgcych empa-
gliflozyne stwierdzono zwiekszony odsetek zakazen
uktadu moczowo-ptciowego (dziatanie niepozadane
obserwowane wsrod wszystkich SGLT2i zwigzane ze
wzrostem glukozurii w nerkach) [9].

Oceny bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i sku-
tecznosci dziatania kanagliflozyny podjeto sie w badaniu
CANVAS [12]. Obserwacjg objeto ponad 10 tysiecy
pacjentéw z cukrzycg i wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym przez srednio 3,6 roku. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca lub udar mézgu. Jednym
z kryteriow wytgczajgcych podobnie jak w badaniu
EMPA-REG OUTCOME bytfa niewydolno$¢ nerek de-
finiowana jako eGFR ponizej 30 ml/min. Uczestnicy
otrzymywali kanagliflozyne w dawce 300 mg lub 100
mg badz placebo. Pacjenci leczeni kanagliflozyng mieli
istotnie nizsze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawatu serca i udaru mézgu. W pdzniej-
szej subanalizie wykazano réwniez mniejsze ryzyko
hospitalizacji z powodu HF, progresji albuminurii oraz
pogorszenia funkcji nerek [13].

Srednia roznica w stezeniu hemoglobiny glikowanej
miedzy grupg kanagliflozynowa a grupa placebo wy-
nosita —0,58%, masy ciafta -1,60 kg, BP skurczowym
-3,93 mm Hg za$ BP rozkurczowym -1.39 mm Hg [12].
Obserwowane dziatania niepozgdane byty na ogot
zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowa-
nia innych SGLT2i. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze ryzyko
amputacji palcéw stop, stop lub konczyn dolnych byto
w tej grupie istotnie wyzsze, przy czym 71% badanych
miato amputacje na poziomie palca lub $rédstopia [12].

Ostatnim z SGLT2i zalecanym w wytycznych ESC z 2019
jest dapagliflozyna. W badaniu DECLARE-TIMI 58 pod-
dano analizie wystgpienie powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse
cardiac events) definiowanych jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar nie-
dokrwienny mdzgu oraz tagcznej ocenie zgonu serco-
wo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu HF [14].
Zaletg badania byt dfugi czas obserwacji ($r. 4,2 roku)
oraz bardzo duza liczba chorych (> 17 000). Warto
zaznaczy¢, ze kryterium wytgczajgcym z badania byt
eGFR ponizej 60 ml/min. Pacjenci otrzymywali dapagli-
flozyne w dawce 10 mg/dobe lub placebo (w stosunku
1:1). Zastosowanie innych lekéw hipoglikemizuja-
cych lezato w gestii lekarza prowadzacego. W badaniu
DECLARE-TIMI 58 zaobserowowano istotnie nizszy
odsetek ztozonego wyniku zgondéw sercowo-naczy-
niowych i hospitalizacji z powodu HF grupie z dapa-
gliflozyng w poréwnaniu z placebo (4,9% v. 5,8%)
wynikajacy z nizszej liczby hospitalizacji z powodu HFE.
Nie odnotowano istotnosci w odniesieniu do odsetka
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zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z ja-
kiejkolwiek innej przyczyny, co kontrastuje z wynikami
badania EMPA-REG OUTCOME. Réznice te mogg wyni-
ka¢ z wykluczenia z badania populacji chorych z eGFR
ponizej 60 ml/min, ktéra wydawata sie odnosi¢ wigksze
korzys$ci w zakresie $miertelno$ci z zastosowania SGLT2i
niz inne populacje.

W badaniu nie potwierdzono doniesien z zastosowa-
niem SGLT2i o zwiekszonym ryzyku dziatan niepoza-
danych takich jak udar, amputacje, ztamania oraz raka
pecherza moczowego [14, 15]. Czestos¢ wystepowania
kwasicy cukrzycowej oraz zakazen narzaddw ptciowych
byta wyzsza w grupie z dapagliflozyng niz w grupie
placebo, co jest zgodne z obserwacjami w badaniach
nad innymi SGLT?2i.

SGLT2i w niewydolnosci serca

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
z uwagi na swojg funkcje natriuretyczng, glukozuryczng
oraz postulowang funkcje metaboliczng zostaty uznane
za potencjalnie przydatne w terapii HF. Retencja ptynow
i sodu, uszkodzenie srédbtonka oraz wtoknienie mio-
kardium w patofizjologii HF sg uwazane za potencjalny
punkt uchwytu tych lekéw w uzyskiwaniu efektu tera-
peutycznego, jednak okreslenie wszystkich sposobow
oddziatywania SGLT2i wymaga dalszych badan [16, 17].
Punktem wyj$cia do zaprojektowania i przeprowadzenia
badan klinicznych analizujgcych wptyw terapeutyczny
SGLT2i u pacjentéw z HF bez wspatistniejgcej cukrzy-
cy byto uzyskanie niezwykle obiecujgcych wynikéw
dotyczacych redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF w grupie chorych z cukrzycg w wy-
zej omowionych badaniach takich jak EMPAREG-
-OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58.

Pierwszym zakonczonym i opublikowanym badaniem
sprawdzajgcym wptyw stosowania SGLT2i u pacjentow
z HF z obnizong frakcjg wyrzutowa (HFrEF, HF with
reduced ejection fraction) byt wieloosrodkowy, wy-
konany metodg podwadijnie $lepej proby eksperyment
kliniczny z randomizacjg — DAPA-HF [18]. Do badania
zakwalifikowano 4744 pacjentow z rozpoznang, obja-
wowg HF z frakcjg wyrzutowa lewej < 40%, z istotnie
podwyzszonymi warto$ciami NT-proBNP (N-terminal
pro b-type natriuretic peptide). W grupie tej 42%
chorych posiadato wyjsciowo rozpoznang cukrzyce
typu 2, wiekszo$¢ byta leczona standardowymi lekami
w terapii HFrEF, takimi jak beta-adrenolityki, inhibi-
tory konwertazy angiotensyny/sartany/antagonisci
receptoréw angiotensyny i neprylizyny, diuretyki czy
antagonisci receptora mineralokortykoidowego. Sredni
czas trwania obserwacji pacjentow w trakcie badania
wynidst okoto 18 miesiecy. Po tym czasie udowodnio-
no istotng statystycznie redukcje liczby zaostrzen HF
wymagajgcych hospitalizacji oraz $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjentami
z grupy placebo. Zaobserwowano réwniez zmniejsze-
nie dolegliwosci spowodowanych HF, odnotowywa-

nych w kwestionariuszu Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) w grupie przyjmujacej dapagli-
flozyne. Co najwazniejsze, nie zaobserwowano réznic
w otrzymanych wynikach pomigdzy grupg pacjentow
z oraz bez cukrzycy co moze by¢ kolejnym dowodem
na niezalezne dziatanie kardioprotekcyjne SGLT2i.
Dodatkowo korzy$¢ ze stosowania dapagliflozyny od-
notowano w kazdej grupie chorych niezaleznie od ptci,
wieku, rasy, wystepowania otytosci oraz przewlektej
choroby nerek z eGFR do 30 [19]. W zastrzezeniach do
wynikéw badacze zaznaczyli, ze pacjenci z pierwotnie
bardziej nasilonymi objawami HF (lll i IV w skali New
York Association [NYHA]) odnosili mniejsze korzysci
z wymienionego leczenia niz pacjenci z objawami
zakwalifikowanymi jako NYHA Il. Wyniki te wydaja sie
dobrym punktem wyjscia do przeprowadzenia dalszych
badan w grupie chorych z ciezkg i schytkowa HF, biorac
pod uwage, ze tylko 33% pacjentéw wtgczonych do
badania zaliczono do grupy z objawami w skali NYHA
i IV. W zwigzku z omoéwionymi wynikami badania
DAPA-HF amerykanska agencja zywnosci i lekow
(FDA, Food and Drug Administration) 5 maja 2020
roku zaakceptowata dapagliflozyne jako lek wskazany
do terapii HFrEF [20]. Stanowi to pierwszy przypadek
w historii, kiedy lek pierwotnie dedykowany do terapii
hipoglikemizujacej uzyskat wskazanie w leczeniu HF
bez rozpoznanej cukrzycy.

Na ostatnim kongresie ESC w 2020 w Amsterdamie
przedstawiono wyniki badania EMPEROR-REDUCED
sprawdzajgcego dziatanie empagliflozyny w grupie
chorych z HFrEF [21]. Sredni czas obserwacji pacjentow
wyniost 16 miesiecy. Wynik badania wykazat redukcje
ztozonego punktu koncowego, w sktad ktérego wcho-
dzita liczba zgonow z powoddw sercowo-naczyniowych
oraz ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF.
Wynik ten zostat osiggniety gtdwnie dzieki zmniejszeniu
liczby hospitalizacji, przy nieistotnym zmniejszeniu
liczby zgonow. Do badania wigczono chorych z cigzka
postacig HF (wymagane wyzsze wartosci NT-proBNP
przy wigczeniu do badania, wyrdzniono grupy z EF <
35% i EF < 30%). Korzysci odniesiono rowniez u pa-
cjentéw z bardzo ciezkg dysfunkcjg lewej komory.
Wyniki badania dostarczyty argumentow réwniez za
nefroprotekcyjnym dziataniem empagliflozyny. Uzyska-
no istotng statystycznie redukcje ,,nerkowego” punktu
koncowego obejmujgcego spadek eGFR, przewlektag
hemodialize oraz konieczno$¢ transplantacji nerki.

Na tym samym kongresie zaprezentowano réwniez
wyniki 3 fazy badania DAPA-CKD [22]. U zakwalifiko-
wanych chorych z przewlektg chorobg nerek przyjmu-
jacych dapagliflozyna uzyskano redukcje pierwszorze-
dowego ztozonego punktu koncowego obejmujgcego
pogorszenie funkcji nerek lub zgonu z powodu nerko-
wego lub sercowo naczyniowego. Osiggnieto rowniez
istotng statystycznie redukcje wszystkich drugorzedo-
wych punktéw koricowych w poréwnaniu z placebo: 1)
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego obnizenie
eGFR = 50%, rozpoznania schytkowej niewydolnosci



nerek lub $mierci z powodu niewydolnos$ci nerek; 2)
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon
z powoddw sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje
z powodu zaostrzenia HF; 3) $miertelnosci catkowite;.
Nalezy w tym miejscu réwniez wspomnie¢ o toczgcych
sie badaniach klinicznych sprawdzajgcych wtasciwosci
terapeutyczne SGLT2i u chorych z HF z zachowang
badZz posrednig frakcjg wyrzutowa (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 duzg nadziejg oczekuje sie wynikéw kolejnych badan,
poniewaz byé moze nadchodzi rewolucja w farmako-
terapii HF.
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