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Abstract

Introduction: SGLT-2 inhibitors having selectivity to sodium glucose cotransporter 2 were introduced
on the market in 2012 as drugs for the pharmacotherapy of type 2 diabetes.

Aim of the work: To summarize the current state of knowledge about the drugs: SGLT-2 inhibitors and
their mechanism of action and application in cardiology.

Materials and Methods: A review of the literature available in PubMed and Google Scholar database
was conducted.

Results: In addition to glucosuria, the diuretic effect is caused by natriuresis. A study was conducted,
after which it was deduced that the natriuretic effect of empagliflozin did not depend on the degree of
renal dysfunction, and was exacerbated under the influence of loop diuretics.

SGLT-2 inhibitors reduce cardiac preload. Flozins also lead to a reduction in afterload.

The DAPA-HF study of 4744 patients with HF, taking 10 mg of dapagliflozin or placebo. The primary
outcome of the study, was data in the form of death from cardiovascular causes or exacerbation of heart
failure. These accounted for 16.3% in the flozin group compared to 21.2% in the control group.
Adverse events were rare. Dapagliflozin was effective in 55% of subjects, in both patients and non-
diabetics with type 2 diabetes.

EMPEROR-REDUCED studied the effect of taking 10 mg of emagliflozin or placebo in 3730 patients.
Flozin reduced the risk of cardiovascular death and hospitalizations. Fewer deaths from any cause were
also observed.

Summary: Both studies highlighted significant benefits of SGLT-2 inhibitors- they reduced the risk of
death from any cause and from cardiovascular causes. The therapeutic benefits, regardless of the
degree of renal dysfunction, the synergy with other drugs in heart failure, and the low number of
serious side effects, led to the inclusion of flozins in the latest ESC 2021 guidelines for therapy in heart
failure with reduced ejection fraction, regardless of the presence of diabetes.

Key words: heart failure, sglt-2 inhibitors, DAPA-HF, EMPEROR-REDUCED

Abstrakt

Wprowadzenie: Inhibitory SGLT-2 posiadajace selektywnos¢ do kotransportera glukozowo- sodowego
2 wprowadzono na rynek w 2012 roku, jako leki w farmakoterapii cukrzycy typu 2.

Cel pracy: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat lekow: inhibitoréw SGLT-2 oraz ich
mechanizmu dziatania oraz zastosowania w kardiologii.

Materiaty i metody: Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed oraz Google Scholar.
Wyniki: Efekt moczopedny oprocz glukozurii, wywotany jest tez natriureza. Przeprowadzono badanie,
po ktorym wywnioskowano, ze efekt natriuretyczny empagliflozyny nie zalezat od stopnia dysfunkcji
nerek, nasilat si¢ pod wptywem diuretykow petlowych.

Inhibitory SGLT-2 zmniejszaja obcigzenie wstgpne serca. Flozyny prowadza rowniez do zmniejszenia
obcigzenia nastgpczego.

Badanie DAPA-HF na 4744 pacjentach z HF, przyjmujacych 10 mg dapagliflozyny lub placebo.
Pierwotnym rezultatem badania, byly dane w postaci zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych lub
zaostrzenia niewydolnosci serca. W grupie pacjentéw stosujacych flozyne oraz w grupie przyjmujacej
placebo, stanowily one odpowiednio 16,3%, wobec 21,2% z grupy kontrolnej. Zdarzenia niepozadane
wystepowatly rzadko. Dapagliflozyna byta skuteczna u 55% badanych, zaréwno u chorych, jak i
nieleczacych si¢ na cukrzyce typu 2.

W EMPEROR-REDUCED badano wptyw przyjmowania 10 mg emagliflozyny lub placebo na 3730
pacjentach. Flozyna zmniejszata ryzyko zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych oraz hospitalizacje.
Obserwowano rowniez mniejsza liczbg zgondw z jakiegokolwiek powodu.

Podsumowanie: Oba badania uwidocznily znaczne korzysci inhibitoréw SGLT-2- obnizaly ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo- naczyniowych. KorzysSci terapeutyczne,
niezaleznie od stopnia dysfunkcji nerek, synergia z innymi lekami w niewydolnoS$ci serca, mata ilos¢
powaznych dziatan niepozadanych, spowodowaly wlaczenie flozyn w najnowszych wytycznych ESC
2021 do terapii w niewydolnoS$ci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa, niezaleznie od obecnosci
cukrzycy.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, inhibitory sglt-2, DAPA-HF, EMPEROR-REDUCED

I. Wprowadzenie:

W 1835 roku Laurent-Guillaume de Koninck oraz Jean Servais Stas odkryli fluryzyne- pierwszy
historycznie inhibitor symporteréw glukozowo- sodowych. Zostata ona wyizolowana z kory korzeni
jabtoni i byla pierwotnie stosowana jako srodek przeciwgoraczkowy. Dalsze wieloletnie badania
miedzy innymi przez Freiherra von Meringa i innych uczonych oraz modyfikacje czasteczki floryzyny
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doprowadzily do wytworzenia inhibitorow SGLT 2- syntetycznych analogéw floryzyny, posiadajacych
duza selektywno$¢ do kontrasportera glukozowo- sodowego 2 (SGLT2). Pierwszy lek z tej grupy-
dapagliflozyn¢ wprowadzono na rynek w 2012 roku jako nowy lek w farmakoterapii cukrzycy typu 2.
Nowa grupa lekarstw, w przeciwienstwie do swojego protoplasty nie posiadata dziatan niepozadanych
floryzyny- przede wszystkim zespotu ztego wchtaniania glukozy—galaktozy (GGM) [2,3,4]

II. Cel pracy:

Celem pracy jest podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat lekow: inhibitorow SGLT-2 oraz
ich mechanizmu dziatania oraz zastosowania w kardiologii.

II1. Materialy i metody:

Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed oraz Google Scholar. Uzywano
nastepujacych stow kluczy: ,,SGLT-2 inhibitors in heart failure”, ,,DAPA-HF”, , EMPEROR-
REDUCED”.

IV Wyniki:

IV a. Mechanizm dzialania

Inhibitory SGLT-2 s3 tym samym najnowszg grupa lekéw hipoglikemizujacych. Indukuja glukozurig
poprzez zahamowanie resorpcji zwrotnej glukozy w kanaliku proksymalnym nerek. Prowadza tym
samym do redukcji st¢zenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc), spadku cisnienia tgtniczego.
Rownoczesnie prowadza do redukeji masy ciata. [1,5]

Dziatanie inhibitoréw SGLT-2 wywotuje efekt moczopedny. Nowe badania wykazuja, ze efekt ten jest
wywotany nie tylko przez nasilenie glukozurii, ale rowniez przez wptyw na homeostaz¢ wody i soli,
tym samym leki te wywotuja korzystny efekt sercowo- naczyniowy u chorych z zastoinowa
niewydolno$cia serca, nawet bez wspotistniejacej cukrzycy. [6,7]

Aby doktadniej zrozumie¢ mechanizm wplywu inhibitoréw SGLT-2 na organizm ludzki, Griffin i wsp.
przeprowadzili badanie krzyzowe na grupie 20 pacjentow, ze stwierdzona cukrzycg typu 2 oraz
stabilng, euwolemiczna niewydolnoscig serca. Badanie polegato na leczeniu empagliflozynag w dawce
10 mg lub dobranym placebo przez 14 dni. Po uplywie tego czasu nastgpowata 2-tygodniowa przerwa,
a nastgpnie zamieniono grup¢ badawcza z kontrolng, powtarzajac identyczny protokoét terapii. W
wyniku przeprowadzonego badania wysnuto nastepujace wnioski:

-Umiarkowany efekt natriuretyczny empagliflozyny w monoterapii nasilat si¢ pod wpltywem
diuretykow petlowych,

-Efekt natriuretyczny empagliflozyny nie byt zalezny od stopnia dysfunkcji nerek,

-Zaobserwowano odwrotng korelacj¢ migdzy nasileniem glukozurii, a efektem natriuretycznym,

-Przez 14 dni terapii flozyna utrzymywat si¢ efekt natriuretyczny, w wyniku czego stwierdzono
zmniejszenie objetosci krwi i osocza oraz utrate catkowitej wody w organizmie i redukcje masy ciata.
-Pomimo zmniejszenia objetosci krwi krazacej nie stwierdzono wykrywalnej aktywacji uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, wspotczulnego uktadu nerwowego, hipotensji lub odruchowe;j tachykardii
-Odnotowano zmniejszenie nerkowego wydalania magnezu oraz zwigkszenie wydalania kwasu
moczowego, zwlaszcza z polaczeniem z diuretykiem petlowym. Jednoczes$nie nie zaobserwowano
zwigkszonego wydalania potasu przy uzyciu empagliflozyny, w przeciwienstwie do klasycznych
diuretykow,

- Szybkos¢ filtracji klebuszkowej nie zostata znaczaco obnizona przy terapii flozyna, a terapia nie
wykazala negatywnego wptywu na funkcj¢ kanalikow nerkowych, na co wskazywaty biomarkery ich
uszkodzenia. [6,8]

Dziatanie diuretyczne oraz natriuretyczne inhibitorow SGLT-2 zmniejsza obcigzenie wstgpne serca, co
korzystnie wptywa na obcigzenie komory serca. [9,10,11] Natriureza, podobnie jak glukozuria
wywotana jest poprzez hamowanie SGLT-2 w kanaliku proksymalnym nerek. Efekt kardioprotekcyjny
uzyskiwany jest rowniez poprzez zmniejszenie obcigzenia nastepczego. Dochodzi do tego w wyniku
obnizenia ci$nienia tetniczego oraz poprawy funkcji naczyn, ktora nastepuje poprzez korzystny wplyw
na $rodblonek naczyniowy oraz na wskaznik sztywnosci aorty, czego dowiedzono na podstawie
badania nad wptywem empagliflozyny u oséb z cukrzyca typu 2. [11,12] Jednakze, niektorzy badacze
wykazali, ze w rzeczywistosci za 50% korzysci dla ukladu sercowo- naczyniowego odpowiada
zjawisko hemokoncentracji.[11,13] Ponadto w innych pracach wykazano, Zze poprzez aktywacj¢
napi¢ciowych kanalow potasowych oraz kinazy biatkowej G, prawdopodobnie wywotywane jest
rozszerzenie naczyn krwiono$nych. [14,15,16].

Innymi potencjalnymi mechanizmami inhibitorow SGLT-2 o korzystnym efekcie sercowo-
naczyniowym s3: poprawa metabolizmu i bioenergetyki serca [17,18,19], wstrzymywanie wymiany
jonow Na-+/H+ [20], redukcja ognisk martwicy oraz wioknienia migénia sercowego [21,22] oraz
zmiany w nasierdziu w obrgbie masy tkanki thuszczowej, adipokin i produkeji cytokin. [23, 24, 25]

IV b. Badanie DAPA-HF
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Ponadto przedstawiono wyniki badania oceniajagce wpltyw dapagliflozyny na czestos¢ wystgpowania
pogorszenia niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentdw z
przewlekta niewydolnoscia serca (DAPA-HF). Badanie przeprowadzono na 4744 pacjentach z
niewydolno$cig serca w klasie NYHA II- IV, frakcja wyrzutowa (EF) <40% oraz podwyzszonym
stezeniem NT pro-BNP, ktérych w podwdjnie §lepej probie przydzielono losowo do grupy
przyjmujacej placebo lub grupy przyjmujacej dapagliflozyng w dawce 10 mg. Mediana obserwacji
wynosita 18,2 miesigcy. Wyjsciowo 42% pacjentow chorowato na cukrzyce typu 2, a u dodatkowych
3% postawiono rozpoznanie cukrzycy podczas trwania badania.

Pierwotnym zlozonym rezultatem badania, byly dane w postaci zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub zaostrzenia niewydolnosci serca (zdefiniowang jako hospitalizacj¢ lub pilng wizyte,
w celu dozylnego leczenia zaostrzenia niewydolnosci serca). W grupie pacjentéw stosujacych
dapagliflozyng oraz w grupie przyjmujacej placebo, stanowily one odpowiednio 386 pacjentow
(16,3%), wobec 502 pacjentow (21,2%) z grupy kontrolnej. Roznica czgstosci zdarzen medycznych
jasno wskazuje na skuteczno$¢ dapagliflozyny. Najczestszym — zdarzeniem medycznym byta
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca- u 231 pacjentéw przyjmujacych dapagliflozyne (9,7%),
wobec 318 pacjentow przyjmujacych placebo (13,4%). Zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych
wystapit odpowiednio u 227 pacjentdéw (9,6%), wobec 273 z grupy placebo (11,5%). U zauwazalnie
mniejszej liczby pacjentow stosujacych flozyng dochodzito do $mierci z jakiegokolwiek powodu: 276
uczestnikow badania (11,6%), wobec 329 osob (13,9%).[26,27,28,30] Ponadto, wigcej pacjentéw z
grupy badawcze] uzyskatlo co najmniej 5 punktowa poprawe w klasyfikacji Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), po 8 miesigcach terapii, co wskazywato na zmniejszenie
nasilenia objawow klinicznych.[26,27,29] Pozytywny wptyw dapagliflozyny byt widoczny niezaleznie
od obecnosci cukrzycy, etiologii niewydolnos$ci serca, wieku, pici, rasy, masy ciala, frakcji wyrzutowej
lewej komory, NT pro-BNP oraz eGFR. Wykazano, ze pacjenci z klas NYHA III i IV wykazywali
mniejsza korzys$¢, niz pacjecni z klasy NYHA II (68% badanych), aczkolwiek réznice moga wynika¢ z
powodu rozbieznosci w liczbie pacjentdw mi¢dzy grupami.

Z powodu zdarzenia niepozadanego 111 pacjentow (4,7%) w grupie dapagliflozyny i 116 (4,9%) z
grupy kontrolnej zrezygnowato w trakcie badania. Powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty
rzadko, z podobng czgstos$cig w obydwu grupach, nalezaty do nich najczesciej nadmierna utrata ptynow
krazacych oraz zaburzenia czynnosci nerek. Podsumowujac, zdarzenia niepozadane rzadko prowadzity
do przerwania leczenia, nie odnotowano nadmiaru jakichkolwiek dziatan niewskazanych, sposrod
grupy pacjentéw przyjmujacych flozyne.

Korzysci terapeutyczne w trakcie stosowania dapagliflozyny byly znaczne i istotne klinicznie,
widoczne u pacjentow, ktorzy stosowali inne zalecane terapie leczenia niewydolnos$ci serca.
Dapagliflozyna byta skuteczna u 55% badanych, zaréwno u chorych, jak i nieleczacych si¢ na cukrzyce
typu 2. [26,27] Swiadczy to o korzystnym wplywie na uklad sercowo- naczyniowy u pacjentéw bez
cukrzycy, co rozszerza wskazania inhibitoréw SGLT-2 poza terapig hiperglikemii w cukrzycy typu 2.
IV c. Badanie EMPEROR-REDUCED

W kolejnym badaniu zastosowano bardzo zblizone metody, co w badaniu DAPA- HF. Tym razem, w
podwdjnie §lepej probie badano wpltyw codziennego przyjmowania 10 mg emagliflozyny, oprocz
zalecanego leczenia niewydolno$ci serca. Probe przeprowadzono na 3730 pacjentach obicazonych
niewydolnoscig serca w klasie NYHA II- IV, z frakcjag wyrzutowa (EF) <40%, mediana obserwacji
wynosita 16 miesi¢cy. Pierwszorzegdowe punkty koncowe badania byly bardzo pokrewne, jak przy
probie DAPA-HF, poza pilng wizyta w celu dozylnego leczenia niewydolnos$ci serca w szpitalu, gdyz
cze$¢ badaczy uznata to zdarzenie za zbyt rzadkie, nie majgce wptywu na ogdlny wynik. Wpltyw
leczenia na punkty koncowe byt prawie identyczny, a wigc empagliflozyna zmniejszata ryzyko zgonu
Z przyczyn sercowo- naczyniowych oraz hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca: poréwnujac
pacjentéw z grupy przyjmujacej empagliflozyng¢ do pacjentdow z grupy kontrolnej, wynosity one
kolejno 361 (19,4%) do 462 (24,7%), uczestnikow badania, co oznacza 24% réznice na korzysé
empagliflozyny.[31,34,35] Zauwazalng korzys¢, istotng statystycznie odnotowano w 12 dniu po
randomizacji. [34] Obserwowano roéwniez mniejsza liczb¢ zgondéw z jakiegokolwiek powodu- u 249
(13,4%) pacjentéw przyjmujacych flozyng, wobec 266 (14,2%) osob przyjmujacych placebo.
Calkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byta mniejsza w grupie badawczej- 388
0sOb, wobec 553 pacjentdw przyjmujacych placebo. Rowniez jesli chodzi o parametry nerkowe,
zaobserwowano pozytywny wpltyw empagliflozyny: odnotowano wolniejsze tempo spadku eGFR w
trakcie trwania procesu leczenia, szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej zmniejszyt si¢ o -0,93
ml na minute na 1,73 m2 w grupie empagliflozyny i o -4,21 ml na minute na 1,73 m2 w grupie placebo.
[31,35]

Najczestszym zglaszanym zdarzeniem niepozadanym byly niepowiklane zakazenia drog rodnych. [31]
Hipoglikemia, ztamania konczyn, amputacje konczyn dolnych byly obecne z podobng czestoscia w
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obydwu badanych grupach. Poréwnujac, w innych analizach, chorzy na cukrzyce typu 2, przyjmujacy
niektére z inhibitorow SGLT-2 wykazywali zwigkszong cz¢sto$¢ wystepowania wymienionych wyzej
dzialan niepozadanych. [32,33] Co istotne, typowe dziatania uboczne, ktore obserwowano przy
leczeniu niewydolno$ci serca innymi grupami lekow tj. bradykardia, hiperkaliemia, zaburzenia
czynnosci nerek, niedocisnienie, zmniejszenie obj¢tosci nerek nie byly widoczne w przypadku
empagliflozyny w omawianym badaniu.[31]

Obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci
serca, wynikata przede wszystkim z wptywu inhibitora SGLT-2, ktéry zmniejszat liczbe pierwszych i
kolejnych przyjec¢ do szpitala z powodu pogarszajacej si¢ wydolnosci migénia sercowego. Oprocz tego,
leczenie empagliflozyng miato znaczacy wplyw na przebieg kliniczny niewydolnosci serca w
warunkach ambulatoryjnych. Pacjenci w grupie empagliflozyny mieli wicksze szanse na poprawe klasy
czynnosciowej] NYHA az o 20% do 40% oraz w takim samym stopniu zmniejszone ryzyko na
pogorszenie klasy czynnosciowej NYHA. Stosowanie empagliflozyny, podobnie jak dapagliflozyny,
zmniejszato potrzebe intensyfikacji leczenia diuretycznego. Korzystny efekt stosowanej flozyny byt
obecny, niezaleznie od dotychczas stosowanej farmakoterapii niewydolno$ci serca. [34]

V. Podsumowanie

Zarowno badanie DAPA-HF oraz EMPEROR-REDUCED przeprowadzone na duzej grupie pacjentow,
facznie na 8474 pacjentach w obu badaniach, uwidocznito znaczne korzysci terapeutyczne lekow z
grupy inhibitoréw SGLT-2- tacznie obnizaty one ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 13% oraz
0 14% z przyczyn sercowo- naczyniowych. Flozyny obnizaty o 26% faczne ryzyko $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. [35] Co istotne,
korzy$¢ odnosili pacjenci z kazdej z podgrup, niezaleznie od obecnosci cukrzycy typu 2. Nie wykazano
nadmiernej liczby zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z odpowiednimi grupami placebo, co
wskazuje na wicksze bezpieczenstwo stosowania inhibitorow SGLT-2, w poréwnaniu z innymi lekami
stosowanymi w niewydolno$ci serca. Wymienione korzysci terapeutyczne, synergia z innymi lekami w
farmakoterapii niewydolnosci serca, stosunkowo mata ilo§¢ powaznych dzialan niepozadanych oraz
korzystny efekt natriuretyczny, niezaleznie od stopnia dysfunkcji nerek, spowodowaly wiaczenie
empagliflozyny oraz dapagliflozyny w najnowszych wytycznych ESC 2021 do terapii u pacjentow z
niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowsa, niezaleznie od obecnosci cukrzycy. Tym
samym, wymienione leki uzyskaty nowe wskazania poza dziataniem przeciwcukrzycowym, wyraznie
poprawiajac jako$¢ zycia, zmniejszajac ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, a co
najwazniejsze wydtuzajac zycie.
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