
55

KRÓL, Olgierd, GŁADYSZ, Konrad, SZYDŁOWSKA, Justyna, ŻUCHNIK, Olga, KWIATKOWSKI, Piotr,
CZELEJ, Magdalena, KŁOS, Aleksander, GIEROBA, Krzysztof, SZYDŁOWSKI, Marcin & ZUCHNIAK, Paweł.
SGLT-2 inhibitors: new effective drugs for treatment of heart failure. Journal of Education, Health and Sport.
2023;13(2):55-61. eISSN 2391-8306. DOI http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.13.02.007
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/41054
https://zenodo.org/record/7423095

The journal has had 40 points in Ministry of Education and Science of Poland parametric evaluation. Annex to the announcement of the Minister of Education and Science of December 21, 2021.
No. 32343.
Has a Journal's Unique Identifier: 201159. Scientific disciplines assigned: Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and
Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualny rok 40 punktów. Załącznik do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 21 grudnia 2021 r. Lp. 32343. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma:
201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze fizycznej (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).
© The Authors 2022;

This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland
Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in
any medium, provided the original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share
alike.
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this paper.
Received: 21.11.2022. Revised: 28.11.2022. Accepted: 11.12.2022.

Inhibitory SGLT-2 - nowe skuteczne leki w leczeniu niewydolności serca
SGLT-2 inhibitors: new effective drugs for treatment of heart failure
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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 posiadające selektywność 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 leków: inhibitorów SGLT-2 oraz ich
mechanizmu działania oraz zastosowania w kardiologii.
Materiały i metody: Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie PubMed oraz Google Scholar.
Wyniki: Efekt moczopędny oprócz glukozurii, wywołany jest też natriurezą. Przeprowadzono badanie,
po którym wywnioskowano, że efekt natriuretyczny empagliflozyny nie zależał od stopnia dysfunkcji
nerek, nasilał się pod wpływem diuretyków pętlowych.
Inhibitory SGLT-2 zmniejszają obciążenie wstępne serca. Flozyny prowadzą również do zmniejszenia
obciążenia następczego.
Badanie DAPA-HF na 4744 pacjentach z HF, przyjmujących 10 mg dapagliflozyny lub placebo.
Pierwotnym rezultatem badania, były dane w postaci zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych lub
zaostrzenia niewydolności serca. W grupie pacjentów stosujących flozynę oraz w grupie przyjmującej
placebo, stanowiły one odpowiednio 16,3%, wobec 21,2% z grupy kontrolnej. Zdarzenia niepożądane
występowały rzadko. Dapagliflozyna była skuteczna u 55% badanych, zarówno u chorych, jak i
nieleczących się na cukrzycę typu 2.
W EMPEROR-REDUCED badano wpływ przyjmowania 10 mg emagliflozyny lub placebo na 3730
pacjentach. Flozyna zmniejszała ryzyko zgonu z przyczyn sercowo- naczyniowych oraz hospitalizacje.
Obserwowano również mniejszą liczbę zgonów z jakiegokolwiek powodu.
Podsumowanie: Oba badania uwidoczniły znaczne korzyści inhibitorów SGLT-2- obniżały ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo- naczyniowych. Korzyści terapeutyczne,
niezależnie od stopnia dysfunkcji nerek, synergia z innymi lekami w niewydolności serca, mała ilość
poważnych działań niepożądanych, spowodowały włączenie flozyn w najnowszych wytycznych ESC
2021 do terapii w niewydolności serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową, niezależnie od obecności
cukrzycy.
Słowa kluczowe: niewydolność serca, inhibitory sglt-2, DAPA-HF, EMPEROR-REDUCED

I. Wprowadzenie:
W 1835 roku Laurent-Guillaume de Koninck oraz Jean Servais Stas odkryli fluryzynę- pierwszy
historycznie inhibitor symporterów glukozowo- sodowych. Została ona wyizolowana z kory korzeni
jabłoni i była pierwotnie stosowana jako środek przeciwgorączkowy. Dalsze wieloletnie badania
między innymi przez Freiherra von Meringa i innych uczonych oraz modyfikacje cząsteczki floryzyny
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doprowadziły do wytworzenia inhibitorów SGLT 2- syntetycznych analogów floryzyny, posiadających
dużą selektywność do kontrasportera glukozowo- sodowego 2 (SGLT2). Pierwszy lek z tej grupy-
dapagliflozynę wprowadzono na rynek w 2012 roku jako nowy lek w farmakoterapii cukrzycy typu 2.
Nowa grupa lekarstw, w przeciwieństwie do swojego protoplasty nie posiadała działań niepożądanych
floryzyny- przede wszystkim zespołu złego wchłaniania glukozy–galaktozy (GGM) [2,3,4]
II. Cel pracy:
Celem pracy jest podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat leków: inhibitorów SGLT-2 oraz
ich mechanizmu działania oraz zastosowania w kardiologii.
III. Materiały i metody:
Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie PubMed oraz Google Scholar. Używano
następujących słów kluczy: „SGLT-2 inhibitors in heart failure”, „DAPA-HF”, „EMPEROR-
REDUCED”.
IV Wyniki:

IV a. Mechanizm działania
Inhibitory SGLT-2 są tym samym najnowszą grupą leków hipoglikemizujących. Indukują glukozurię
poprzez zahamowanie resorpcji zwrotnej glukozy w kanaliku proksymalnym nerek. Prowadzą tym
samym do redukcji stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), spadku ciśnienia tętniczego.
Równocześnie prowadzą do redukcji masy ciała. [1,5]
Działanie inhibitorów SGLT-2 wywołuje efekt moczopędny. Nowe badania wykazują, że efekt ten jest
wywołany nie tylko przez nasilenie glukozurii, ale również przez wpływ na homeostazę wody i soli,
tym samym leki te wywołują korzystny efekt sercowo- naczyniowy u chorych z zastoinową
niewydolnością serca, nawet bez współistniejącej cukrzycy. [6,7]
Aby dokładniej zrozumieć mechanizm wpływu inhibitorów SGLT-2 na organizm ludzki, Griffin i wsp.
przeprowadzili badanie krzyżowe na grupie 20 pacjentów, ze stwierdzoną cukrzycą typu 2 oraz
stabilną, euwolemiczną niewydolnością serca. Badanie polegało na leczeniu empagliflozyną w dawce
10 mg lub dobranym placebo przez 14 dni. Po upływie tego czasu następowała 2-tygodniowa przerwa,
a następnie zamieniono grupę badawczą z kontrolną, powtarzając identyczny protokół terapii. W
wyniku przeprowadzonego badania wysnuto następujące wnioski:
-Umiarkowany efekt natriuretyczny empagliflozyny w monoterapii nasilał się pod wpływem
diuretyków pętlowych,
-Efekt natriuretyczny empagliflozyny nie był zależny od stopnia dysfunkcji nerek,
-Zaobserwowano odwrotną korelację między nasileniem glukozurii, a efektem natriuretycznym,
-Przez 14 dni terapii flozyną utrzymywał się efekt natriuretyczny, w wyniku czego stwierdzono
zmniejszenie objętości krwi i osocza oraz utratę całkowitej wody w organizmie i redukcję masy ciała.
-Pomimo zmniejszenia objętości krwi krążącej nie stwierdzono wykrywalnej aktywacji układu renina-
angiotensyna-aldosteron, współczulnego układu nerwowego, hipotensji lub odruchowej tachykardii
-Odnotowano zmniejszenie nerkowego wydalania magnezu oraz zwiększenie wydalania kwasu
moczowego, zwłaszcza z połączeniem z diuretykiem pętlowym. Jednocześnie nie zaobserwowano
zwiększonego wydalania potasu przy użyciu empagliflozyny, w przeciwieństwie do klasycznych
diuretyków,
- Szybkość filtracji kłębuszkowej nie została znacząco obniżona przy terapii flozyną, a terapia nie
wykazała negatywnego wpływu na funkcję kanalików nerkowych, na co wskazywały biomarkery ich
uszkodzenia. [6,8]
Działanie diuretyczne oraz natriuretyczne inhibitorów SGLT-2 zmniejsza obciążenie wstępne serca, co
korzystnie wpływa na obciążenie komory serca. [9,10,11] Natriureza, podobnie jak glukozuria
wywołana jest poprzez hamowanie SGLT-2 w kanaliku proksymalnym nerek. Efekt kardioprotekcyjny
uzyskiwany jest również poprzez zmniejszenie obciążenia następczego. Dochodzi do tego w wyniku
obniżenia ciśnienia tętniczego oraz poprawy funkcji naczyń, która następuje poprzez korzystny wpływ
na śródbłonek naczyniowy oraz na wskaźnik sztywności aorty, czego dowiedzono na podstawie
badania nad wpływem empagliflozyny u osób z cukrzycą typu 2. [11,12] Jednakże, niektórzy badacze
wykazali, że w rzeczywistości za 50% korzyści dla układu sercowo- naczyniowego odpowiada
zjawisko hemokoncentracji.[11,13] Ponadto w innych pracach wykazano, że poprzez aktywację
napięciowych kanałów potasowych oraz kinazy białkowej G, prawdopodobnie wywoływane jest
rozszerzenie naczyń krwionośnych. [14,15,16].
Innymi potencjalnymi mechanizmami inhibitorów SGLT-2 o korzystnym efekcie sercowo-
naczyniowym są: poprawa metabolizmu i bioenergetyki serca [17,18,19], wstrzymywanie wymiany
jonów Na+/H+ [20], redukcja ognisk martwicy oraz włóknienia mięśnia sercowego [21,22] oraz
zmiany w nasierdziu w obrębie masy tkanki tłuszczowej, adipokin i produkcji cytokin. [23, 24, 25]
IV b. Badanie DAPA-HF
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Ponadto przedstawiono wyniki badania oceniające wpływ dapagliflozyny na częstość występowania
pogorszenia niewydolności serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentów z
przewlekłą niewydolnością serca (DAPA-HF). Badanie przeprowadzono na 4744 pacjentach z
niewydolnością serca w klasie NYHA II- IV, frakcją wyrzutową (EF) <40% oraz podwyższonym
stężeniem NT pro-BNP, których w podwójnie ślepej próbie przydzielono losowo do grupy
przyjmującej placebo lub grupy przyjmującej dapagliflozynę w dawce 10 mg. Mediana obserwacji
wynosiła 18,2 miesięcy. Wyjściowo 42% pacjentów chorowało na cukrzycę typu 2, a u dodatkowych
3% postawiono rozpoznanie cukrzycy podczas trwania badania.
Pierwotnym złożonym rezultatem badania, były dane w postaci zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub zaostrzenia niewydolności serca (zdefiniowaną jako hospitalizację lub pilną wizytę,
w celu dożylnego leczenia zaostrzenia niewydolności serca). W grupie pacjentów stosujących
dapagliflozynę oraz w grupie przyjmującej placebo, stanowiły one odpowiednio 386 pacjentów
(16,3%), wobec 502 pacjentów (21,2%) z grupy kontrolnej. Różnica częstości zdarzeń medycznych
jasno wskazuje na skuteczność dapagliflozyny. Najczęstszym zdarzeniem medycznym była
hospitalizacja z powodu niewydolności serca- u 231 pacjentów przyjmujących dapagliflozynę (9,7%),
wobec 318 pacjentów przyjmujących placebo (13,4%). Zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych
wystąpił odpowiednio u 227 pacjentów (9,6%), wobec 273 z grupy placebo (11,5%). U zauważalnie
mniejszej liczby pacjentów stosujących flozynę dochodziło do śmierci z jakiegokolwiek powodu: 276
uczestników badania (11,6%), wobec 329 osób (13,9%).[26,27,28,30] Ponadto, więcej pacjentów z
grupy badawczej uzyskało co najmniej 5 punktową poprawę w klasyfikacji Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), po 8 miesiącach terapii, co wskazywało na zmniejszenie
nasilenia objawów klinicznych.[26,27,29] Pozytywny wpływ dapagliflozyny był widoczny niezależnie
od obecności cukrzycy, etiologii niewydolności serca, wieku, płci, rasy, masy ciała, frakcji wyrzutowej
lewej komory, NT pro-BNP oraz eGFR. Wykazano, że pacjenci z klas NYHA III i IV wykazywali
mniejszą korzyść, niż pacjecni z klasy NYHA II (68% badanych), aczkolwiek róznice mogą wynikać z
powodu rozbieżności w liczbie pacjentów między grupami.
Z powodu zdarzenia niepożądanego 111 pacjentów (4,7%) w grupie dapagliflozyny i 116 (4,9%) z
grupy kontrolnej zrezygnowało w trakcie badania. Poważne zdarzenia niepożądane występowały
rzadko, z podobną częstością w obydwu grupach, należały do nich najczęściej nadmierna utrata płynów
krążących oraz zaburzenia czynności nerek. Podsumowując, zdarzenia niepożądane rzadko prowadziły
do przerwania leczenia, nie odnotowano nadmiaru jakichkolwiek działań niewskazanych, spośród
grupy pacjentów przyjmujących flozynę.
Korzyści terapeutyczne w trakcie stosowania dapagliflozyny były znaczne i istotne klinicznie,
widoczne u pacjentów, którzy stosowali inne zalecane terapie leczenia niewydolności serca.
Dapagliflozyna była skuteczna u 55% badanych, zarówno u chorych, jak i nieleczących się na cukrzycę
typu 2. [26,27] Świadczy to o korzystnym wpływie na układ sercowo- naczyniowy u pacjentów bez
cukrzycy, co rozszerza wskazania inhibitorów SGLT-2 poza terapią hiperglikemii w cukrzycy typu 2.
IV c. Badanie EMPEROR-REDUCED
W kolejnym badaniu zastosowano bardzo zbliżone metody, co w badaniu DAPA- HF. Tym razem, w
podwójnie ślepej próbie badano wpływ codziennego przyjmowania 10 mg emagliflozyny, oprócz
zalecanego leczenia niewydolności serca. Próbę przeprowadzono na 3730 pacjentach obicążonych
niewydolnością serca w klasie NYHA II- IV, z frakcją wyrzutową (EF) <40%, mediana obserwacji
wynosiła 16 miesięcy. Pierwszorzędowe punkty końcowe badania były bardzo pokrewne, jak przy
próbie DAPA-HF, poza pilną wizytą w celu dożylnego leczenia niewydolności serca w szpitalu, gdyż
część badaczy uznała to zdarzenie za zbyt rzadkie, nie mające wpływu na ogólny wynik. Wpływ
leczenia na punkty końcowe był prawie identyczny, a więc empagliflozyna zmniejszała ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo- naczyniowych oraz hospitalizacje z powodu niewydolności serca: porównując
pacjentów z grupy przyjmującej empagliflozynę do pacjentów z grupy kontrolnej, wynosiły one
kolejno 361 (19,4%) do 462 (24,7%), uczestników badania, co oznacza 24% różnicę na korzyść
empagliflozyny.[31,34,35] Zauważalną korzyść, istotną statystycznie odnotowano w 12 dniu po
randomizacji. [34] Obserwowano również mniejszą liczbę zgonów z jakiegokolwiek powodu- u 249
(13,4%) pacjentów przyjmujących flozynę, wobec 266 (14,2%) osób przyjmujących placebo.
Całkowita liczba hospitalizacji z powodu niewydolności serca była mniejsza w grupie badawczej- 388
osób, wobec 553 pacjentów przyjmujących placebo. Również jeśli chodzi o parametry nerkowe,
zaobserwowano pozytywny wpływ empagliflozyny: odnotowano wolniejsze tempo spadku eGFR w
trakcie trwania procesu leczenia, szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej zmniejszył się o -0,93
ml na minutę na 1,73 m2 w grupie empagliflozyny i o -4,21 ml na minutę na 1,73 m2 w grupie placebo.
[31,35]
Najczęstszym zgłaszanym zdarzeniem niepożądanym były niepowikłane zakażenia dróg rodnych. [31]
Hipoglikemia, złamania kończyn, amputacje kończyn dolnych były obecne z podobną częstością w
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obydwu badanych grupach. Porównując, w innych analizach, chorzy na cukrzycę typu 2, przyjmujący
niektóre z inhibitorów SGLT-2 wykazywali zwiększoną częstość występowania wymienionych wyżej
działań niepożądanych. [32,33] Co istotne, typowe działania uboczne, które obserwowano przy
leczeniu niewydolności serca innymi grupami leków tj. bradykardia, hiperkaliemia, zaburzenia
czynności nerek, niedociśnienie, zmniejszenie objętości nerek nie były widoczne w przypadku
empagliflozyny w omawianym badaniu.[31]
Obniżenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolności
serca, wynikała przede wszystkim z wpływu inhibitora SGLT-2, który zmniejszał liczbę pierwszych i
kolejnych przyjęć do szpitala z powodu pogarszającej się wydolności mięśnia sercowego. Oprócz tego,
leczenie empagliflozyną miało znaczący wpływ na przebieg kliniczny niewydolności serca w
warunkach ambulatoryjnych. Pacjenci w grupie empagliflozyny mieli większe szanse na poprawę klasy
czynnościowej NYHA aż o 20% do 40% oraz w takim samym stopniu zmniejszone ryzyko na
pogorszenie klasy czynnościowej NYHA. Stosowanie empagliflozyny, podobnie jak dapagliflozyny,
zmniejszało potrzebę intensyfikacji leczenia diuretycznego. Korzystny efekt stosowanej flozyny był
obecny, niezależnie od dotychczas stosowanej farmakoterapii niewydolności serca. [34]

V. Podsumowanie
Zarówno badanie DAPA-HF oraz EMPEROR-REDUCED przeprowadzone na dużej grupie pacjentów,
łącznie na 8474 pacjentach w obu badaniach, uwidoczniło znaczne korzyści terapeutyczne leków z
grupy inhibitorów SGLT-2- łącznie obniżały one ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 13% oraz
o 14% z przyczyn sercowo- naczyniowych. Flozyny obniżały o 26% łączne ryzyko śmierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolności serca. [35] Co istotne,
korzyść odnosili pacjenci z każdej z podgrup, niezależnie od obecności cukrzycy typu 2. Nie wykazano
nadmiernej liczby zdarzeń niepożądanych w porównaniu z odpowiednimi grupami placebo, co
wskazuje na większe bezpieczeństwo stosowania inhibitorów SGLT-2, w porównaniu z innymi lekami
stosowanymi w niewydolności serca. Wymienione korzyści terapeutyczne, synergia z innymi lekami w
farmakoterapii niewydolności serca, stosunkowo mała ilość poważnych działań niepożądanych oraz
korzystny efekt natriuretyczny, niezależnie od stopnia dysfunkcji nerek, spowodowały włączenie
empagliflozyny oraz dapagliflozyny w najnowszych wytycznych ESC 2021 do terapii u pacjentów z
niewydolnością serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową, niezależnie od obecności cukrzycy. Tym
samym, wymienione leki uzyskały nowe wskazania poza działaniem przeciwcukrzycowym, wyraźnie
poprawiając jakość życia, zmniejszając ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolności serca, a co
najważniejsze wydłużając życie.
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