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Rezumat.

Inhibitorul cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT21i), dezvoltat initial ca un nou medicament hipoglicemiant, a
demonstrat 1n trialurile clinice de sigurantd cardiovasculara un spectru surprinzator de efecte cardiovasculare favorabile.
Analizele post-hoc ale seturilor de date din aceste studii prospective au indicat o asociere semnificativa statistic a SGLT2i
cu incidenta si povara aritmiilor cardiace. In prezent, existd putine studii prospective care au avut ca obiectiv evaluarea
efectelor antiaritmice ale SGLT2i. Datele din cercetarile clinice si fundamentale sugereaza ca SGLT2i isi pot exercita
efectele antiaritmice prin descarcarea hemodiamica a ventriculului sting si Tmbunatatirea functiei cardiace, prevenirea
remodelarii adverse a cordului, modularea canalelor ionice in miocard, influentand astfel potentialul de actiune; cu toate
acestea, mecanismul exact necesita investigatii suplimentare.

Cuvinte cheie: Inhibitorii cotransportorului de sodiu-glucoza 2, aritmii cardiace.

Abstract. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and cardiac arrhythmias.

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2i), initially developed as a new glucose-lowering drug, has
shown in large cardiovascular outcome trials a spectrum of favorable cardiovascular effects. Post-hoc analyses of
datasets from these prospective trials have indicated a statistically significant association of SGLT2is with arrhythmia
incidence and burden. There are currently few prospective studies aimed to evaluate the anti-arrhythmic effects
of SGLT2is. Data from clinical and fundamental researches suggests that SGLT2is may exert their anti-arrhythmic
effects by reducing cardiac load and improving cardiac function, preventing myocardial remodeling, modulating cardiac
ion channels, thereby impacting cardiac action potentials; however, the exact mechanism need further investigation.

Key words: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, cardiac arrhythmias.

Pesrome. UHrHOUTOPHI HATPUI-TIIOKO3HOT0 KOTPAHCIIOPTEPA 2-r0 THIIA U CepAeYHble apDUTMHH.

WHrudurops! HaTpuii-Iimoko3Horo Kotpancnoprepa 2-ro tuna (MHI'KT-2), pa3spaboTanHble M3Ha4aIbHO KaK HOBBIH
ripenapar Juisi CHHXKEHHsI YPOBHS IJIFOKO3bI, IPOJAEMOHCTPHPOBAIIN B KPYITHBIX MCCIEIOBAHUSAX CHEKTP OJIaromnpHsTHBIX
Cep/IeuHO-COCYANCTHIX 3P PEKTOB, CHIIKEHHE PHCKA CEPIeUHO-COCYANCTHIX COOBITHI. PeTpoCcTieKTHBHBIN aHaIN3 TaHHBIX
9THX MPOCHEKTUBHBIX UCCIENOBAHMUHN yKa3al Ha cTaTUCTUYecKH 3HaunMyto cBsa3b HHI'KT-2 ¢ wactoroil HapymeHuit
cepyieuyHOro putMa. B smmteparype ormyOnMKoOBaHBI pe3yibTaThl €IMHUYHBIX MPOCIEKTHBHBIX HCCIIEIOBAHUH, KOTOpPBIE
n3ydanu aHtraputMudeckue d¢pdexrtsl MHI'KT-2. [lanHble KIMHMYECKHX W (YyHIAMEHTAJIBHBIX HCCIICIOBAHUN
npearnoiaraot, 4ro antuapurmudeckue 3¢¢dexrst HHI'KT-2 ocHOBaHEI Ha CHMXXEHHHM TeMOJMHAMHYECKOW Harpy3Ku
U yaydmieHun (QYHKIHU CepAla, MpPEeIOTBPAIlEHUH PEeMOJCTMPOBAHMS MUOKapia, MOIYISIMU CEpJACYHBIX HMOHHBIX
KaHaJIOB; O/IHAKO TOYHBIN MEXaHM3M TpeOyeT JalbHEHIIero H3ydeHHsI.

KaioueBsie cinoBa: THrHONTOPBEI HATPHUH-TIIIOKO3HOTO KOTPAHCIIOpTEpa 2-T0 THIIA, apUTMHH.

Studiul studiu

Ghidul emis de FDA in anul 2008 a impus
evaluare riguroasd a siguratei cardiovasculare a
remediilor antidiabetice non-insulinice 1Inainte
ca acestea sa fie aprobate in practica clinica. Intre
timp au fost realizate numeroase studii asupra
efectelor cardiovasculare a agentilor antiglicemici
nou eclaborati, dar majoritatea nu au dovedit
beneficii cardiovasculare. In mod surprinzitor,
inhibitorul  cotransportorului  sodiu-glucoza 2
(SGLT2i), dezvoltat initial ca un nou medicament
pentru gestionarea hiperglicemiei la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 (DZ T2), a demonstrat
un spectru de efecte cardiovasculare favorabile.

EMPA-REG OUTCOME, un
clinic cu termen lung, multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo controlat, a dat startul aplicarii
cardiovasculare a inhibitorilor SGLT2. Acest studiu
a aratat ca tratamentul cu SGLT2i (empagliflozind) la
pacientii diabetici cu risc cardiovascular Tnalt a redus
semnificativ incidenta evenimentelor cardiovasculare
majore si a mortalitatii de toate cauzele, in comparatie
cu placebo, la o urmirire de 3,1 ani. Analiza
rezultatelor a pus in evidenta potential cardiovascular
incitant si siguranta SGLT2i, iar riscul de evenimente
adverse grave, inclusiv cetoza diabetica, nu a fost
semnificativ crescut in comparatie cu placebo [1].



Stiinte Medicale

81

Ulterior, un sir numeros de studii clinice si meta-
analize au adus dovezi convingétoare cu privire la
impactul benefic al SGLT2i asupra evenimentelor
cardiovasculare siadeceselor, inspecial, ininsuficienta
cardiaca (IC) [2, 3]. Rezultatele acestor studii au
argumentat recomandarea inhibitorilor SGLT2 pentru
tratamentul pacientii cu IC cu fractie de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) redusa stipulate de ghidul
Socitatii Europene de Cardiologie (SEC) din 2021
[4]. Meta-analiza realizatd de Vaduganathan M cu
colegii care a inclus datele din 5 trialuri radomizate
controlate a sustinut rolul SGLT2i ca terapie de baza
pentru IC, care a redus riscul de deces cardiovascular
si de spitalizari pentru pacientii cu IC, indiferent de
fractia de ejectie a ventriculului sting [2]. In baza
acestor date ghidul AHA/ACC/HFSA din 2022 a
extins aplicarea SGLT21i pentru toate clasele de IC ca
medicament recomandat de prima linie [5]. Ghidul
SEC din 2023, de asemenea, a actualizat indicatiile
pentru SGLT2i care au obtinut clasa de recomandari
I A pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronica indiferent de FEVS [6]. Mai multe
date promitatoare au aparut recent in literaturd cu
privire la efectele antiaritmice ale SGLT2i desi
majoritatea acestora provin din studii retrospective
si analize de subgrupuri. Totodata, studiile clinice
si experimetale realizate au ardtat cd inhibitorii
SGLT?2 s-au asociat cu imbunatatirea metabolismului
energetic al miocardului [7], suprimarea inflamatiei
[8], reducerea stresului oxidativ [9], prevenirea
remodelarii cardiace adverse [10], mecanisme, care se
pot implica, de asemenea, in aritmogeneza si evolutia
aritmiilor cardiace, ceea ce sugereaza potentialul
SGLT2i de a reduce riscul de aritmii.

Trialurile clinice care au evaluat evenimentele
cardiovasculare in cadrul tratamentului cu SGLT2i
nu au avut ca si prim obiectiv analiza evenimentelor
aritmice. In mod surprinzitor, analizele post-hoc ale
acestor studii au pus in evidentd potentiale efecte
antiaritmice la reprezentantii clasei SGLT2i.

SGLT?2i si tahiaritmiile atriale — evidente din
studii clinice

Mai multe meta-analize care au utilizat datele
studiilor cu SGLT2i au indicat o asociere statistica
intre utilizarea SGLT2i si o reducere a tahiaritmiilor
atriale. Trebuie mentionat, totusi, ca aceste date sunt
derivate din analize post-hoc, mai degraba decat din
studii prospective care au avut ca rezultat primar
povara fibrilatiei atriale (FiA) [11-20], desi si acestea
au evidentiat o reducere a Incarcaturii aritmice (FiA
sau rezultatului compozit FiA/fluter atrial (FIA)) pe
fondalul administrarii SGLT2i.

Zelniker cu colab. [11] a analizat datele din
trialul DECLARE-TIMI 58 prin prizma efectului
dapagliflozinei asupra primului epizod si numarului
total de evenimente FiA/FIA la pacientii cu diabet
zaharat cu si fard istoric de FiA/FIA. Dapagliflozina
a redus riscul de evenimente FiA/FIA cu 19%
(P=0,009). Diminuarea evenimentelor aritmice a
fost consistentd, indiferent de prezenta sau lipsa unui
istoric de FiA/FIA la includere in studiu. In mod
similar, prezenta bolii cardiovasculare aterosclerotice,
a multiplilor factori de risc sau antecedentelor de IC
nu au modificat efectul de reducere a evenimentelor
FiA/FIA cu dapaglifiozind. Mai mult, rezultatul nu
a fost influentat de sex, istoric de accident vascular
cerebral ischemic, hemoglobina glicata Alec,
indicele de masa corporald, tensiunea arteriald sau
rata de filtrare glomerulara estimatd. Dapagliflozina
a redus, de asemenea, numarul total (primul si
recurentele) de epizoade FiA/FIA (P=0,005). Autorii
au concluzionat, cd dapagliflozina a scazut incidenta
episoadelor raportate de evenimente adverse aritmice
FiA/F1A la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si risc
crescut si au remarcat ca acest efect a fost consistent
indiferent de antecedentele pacientului de FiA, boala
cardiovasculara aterosclerotica sau IC.

Un numar destul de mare de studii cu
dapagliflozind au stabilit efectul semnificativ din
punct de vedere statistic de reducere a tahiaritmiilor
supraventriculare [13-15,16,17, 19]. Acest lucru este
probabil determinat de dimensiunile mai mari ale
esantionului si a numdrului de evenimente aritmice
raportate in trialurile cu dapagliflozina.

In analiza lui Zheng si colab. [16], canagliflozina
s-a pozitionat pe locul doi in ceea ce priveste
interrelatia cu tahiaritmia, totodata interactiunea a
fost la limita semnificatiei statistice. Ong si colab. a
stabilit o asociere semnificativa dintre dapagliflozina
si evolutia fibrilatiei atriale numai la pacientii care au
avut DZ T2 si boala renald cronica si, care au fost
urmdriti pentru o perioada de peste un an [15]. In
acelasi timp, Sfairopoulous D. cu colab. a demonstrat
0 asociere statistic semnificativa a empagliflozinei cu
aritmiile supravetriculare ceea ce sugereaza ca efectul
nu se datoreaza exclusiv disparitdtii dimensiunii
esantionului, dat fiind meta-analiza lor a inclus mai
multi pacienti din grupul cu dapagliflozina [19]. Intr-
un studiu populational din Taiwan, Chen s§i colab.
au investigat legdtura dintre SGLT2i si aritmiile
cardiace debutate primar, iar analiza lor a relevat un
efect validat statistic de reducere a evenimentelor
de FiA, aritmii supravenntriculare si ventriculare si
un beneficiu important asupra mortalitdtii de orice
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cauzad. [18] Grupul Iui Li W [14] a comparat efectele
anti-aritmice ale inhibitorilor SGLT2i si agonistilor
GLP-1 si a stabilit o relatie statistic importata pentru
dapaglifiozina si o interactiune sub limita semnificatiei
statistice pentru dulaglutidd. Cu toate acestea, la
compararea holistica a tuturor SGLT2i §i agonistilor
GLP-1, nu a fost gasitd nicio diferenta semnificativa
intre cele doua grupuri. Totodatd, Bonora cu colab.
[20] au analizat efectele adverse raportate din baza
de date ale FDA si au relatat o reducere clara a
evenimetelor adverse legate de FiA inregistrate pe
fondalul tratametului cu SGLT2i in comparatie cu
alte medicamente antidiabetice.

O meta-analiza, care a inclus 22 de studii
randomizate si un numdr total de 52115 pacienti cu
diabet zaharat, boala renala cronica si IC, a demonstrat
ca tratametul cu SGLT2i s- a asociat cu un risc mai
scazut de FiA, FiA/F1A si tahicardii ventriculare (TV)
[12].

Una din cele mai mari meta-analize publicata
de Liao cu colegii in 2024, care a investigat relatia
dintre SGLT2i cu evenimentele aritmice si a inclus
33 de studii placebo-controlate randomizate, a
constatat cd tratamentul cu SGLT2i este asociat cu
riscuri semnificativ mai scazute de dezvoltare a FiA
si evenimentului compozit FiA/FIA (un risc mai mic
cu 12% pentru FiA si cu 14% pentru evenimentul
compozit de FiA/FLA), acest efect fiind, in special,
mai exprimat la pacientii cu IC cu fractia de ejectie
redusd, la barbati, In tratamentul cu dapagliflozin si la
o durata de urmarire mai lunga (>1 an) [21].

In studiul prospectiv (singurul studiu care a avut
ca rezultat primar aparitia FiA) realizat de Kishima
cu colegii [22], care au urmadrit recurentd FiA pana
la 1 an dupa ablatia cu cateter in 2 grupuri de pacienti
(tratati cu tofogliflozind vs. anagliptind) a fost
observata o reducere semnificativa a recurentei FiA la
pacientii care au adminsitrat tofogliflozin, indiferent
de nivelurile glicemiei Tregistrate. Nu existad dovezi
care ar sugera ca beneficiul anti-aritmic al SGLT2i
depinde de severitatea diabetului zaharat, cu atit
mai mult cd beneficiul urmarit nu a inregistrat nici o
legatura cu nivelul glucozei in sange. in mod similar,
Abu-Qaoud si colab. a efectuat un studiu retrospectiv,
care a inclus un total de 4450 de pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 care au suportat ablatie cu cateter
pentru fibrilatie atriald [23]. Utilizind modelul statistic
de potrivire a scorului de tendintd autorii au aritat
ca utilizarea inhibitorului SGLT-2 a fost asociatd cu
un risc mai scazut de cardioversie, utilizarea de noi
agenti anti-aritmici si necesitatea de ablatie repetata.

Luo cu colegii a raport datele unui studiu
retrospectiv care a evaluat efectele dapaglifiozinei

asupra rezultatelor ablatiei cu cateter cu radiofrecventa
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si fibrilatie atriala
[24]. Comparand un grup care a primit dapagliflozina
(n=79) cu un grup care nu a primit dapagliflozina (n
=247), ei au relatat ca, dupa o urmarire de 15,5 £ 8,9
luni, rata de recurenta a aritmiei atriale a fost redusa
aproape la jumatate (27,8% in grupul cu dapagliflozina
fata de 44,9% in grupul control, p=0,007). Asocierea
dintre dapaglifiozina si riscul mai scazut de recurenta
a aritmiei atriale a ramas independenta si la aplicarea
modelului multivariabil de regresie Cox. Rezultatele
stabilite de autori sustin concluziile a doua studii
mentionate mai sus.

SGLT?2i si tahiaritmiile ventriculale — evidente
din studii clinice

In timp ce mai multe studii au gisit o asociere
semnificativa intre SGLT2i si aritmiile atriale, datele
care vizeaza relatia cu tahiaritmiile ventriculare sunt
mai sarace. In lumina dovezilor cu privire la impactul
inhibitorilor SGLT2 asupra remodeldrii ventriculare
ar putea fi presupus un potential efect al acestora
de reducere a evenimentelor aritmice ventriculare;
totodata, datele literaturii la acest subiect par a fi
inconsecvente. Meta-analiza realizatd de Li HLcu
colegii care a cercetat asocierea dintre tratametul cu
SGLT?2i si evenimentele aritmice, atat atriale, cat si
ventriculare pe o populatie de pacientii cu diabet
zaharat cu si fara boalad renald cronica sau IC, a
stabilit o reducere cu 27% a riscului de tahicardie
ventriculard in grupul care a administrat SGLT2i
comparativ cu placebo [12].

Cercetarea realizatda de Curtain si colab. pe
marginea datelor din studiul DAPA-HF, a aratat
ca adaugarea de dapagliflozina la medicamentele
conventionale pentru tratametul IC a dus la o scadere
cu 1,5% a evenimentului combinat compus din aritmii
ventriculare, stop cardiac resuscitat sau moarte subita
in comparatie cu tratametul IC fara dapaglifiozina
(grupul palcebo) [25]. Acest efect a fost chiar mai
pronuntat la pacientii cu niveluri de NTpro-BNP sub
mediana, ceea ce sugereaza potentiale beneficii sporite
in stadiile incipiente ale IC FEr. Fernandes cu colab.
au relatat rate scazute de moarte subita la pacientii
care administrau SGLT2i, totodatd nu s-a observat
nici o asociere cu rata aritmiilor ventriculare. Autorii
au remarcat faptul unui numar mic de evenimente
ventriculare aritmice raportate in populatia de studiu,
ceea ce a redus semnificativ puterea analizei. [17].

Rezultatele publicate de grupul lui Oates CP
sustin efectul de reducere a mortii subite cardiace
pe fondalul tratametului cu inhibitorii de SGLT2
[26]. Interesant este cd atunci cand pacientii au fost
stratificati dupa fractia de ejectie a ventriculului stang
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(FEVS) < 40%, semnificatia statistica a disparut.
Autorii opineazd ca acest lucru s-ar putea datora
duratei scurte de urmirire. In plus, trebuie luat in
considerare faptul, ca foarte putini pacienti din
aceste studii au avut un dispozitiv cardiac electronic
implantabil, ceea ce ar fi putut cauza o subraportare
substantiald a evenimentelor aritmice.

Yin si colab. au raportat lipsa unei asocieri
semnificative Intre fibrilatia ventriculara sau
tahicardia ventriculara si SGLT2i, desi au identificat
o relatie statistic validatd cu FiA [27]. Totodata,
meta-analizele, care au inclus multipli inhibitori ai
SGLT2 au pus in evidenta efectul de clasa a acestor
medicamete de reducere a incidentei aritmiilor
ventriculare si a evenimentelor de moarte subitad
[12,17]. Meta-analiza recent publicatd de Li HP a
constatat ca utilizarea inhibitorilor SGLT2 s-a asociat
cu un risc mai scazut atat de tahicardie ventriculara,
cat si de fibrilatie/flutter atrial [12]. In acelasi timp,
studiile incluse in analiza respectivd nu au fost
concepute pentru a evalua aritmiile cardiace, iar
tahicardia/fibrilatia ventriculard nu a fost rezultatul
primar al cercetdrii. Analiza dintr-o baza de date a
dosarelor medicale electronice a sugerat ca utilizarea
inhibitorilor SGLT2 a atenuat aparitia FiA, decesul
de orice cauzd si a redus riscul de eveniment
aritmic  ventricular-compozit: tahicardie/fibrilatie
ventriculara (TV/FV) si stop cardiac [28].

In iunie 2024, a fost publicat unul dintre
primele studii randomizate de evaluare a efectului
inhibitorilor SGLT2 asupra aritmiilor ventriculare
EMPA-ICD (Empagliflozin in Patients with Type 2
Diabetes Treated with an Implantable Cardioverter-
Defibrillator) [29]. In acest studiu 150 de adulti
cu diabet zaharat si IC, purtitori de defibrilator
implatabil au fost repartizati aleatoriu in 2 grupuri, cu
empaglifiozind sau cu placebo, iar rezultatul primar
a fost evolutia aritmiilor ventricuare la un termen de
24 saptamini de urmarire. Obiectivul primar s-a redus
cu 1,7 evenimente 1n grupul tratat cu empagliflozin,
in timp ce 1n grupul placebo numarul de evenimente
a crescut cu 1,8 (coeficientul beta pentru diferenta
dintre grupuri, — 1,07; IC 95% — 1,29 pana la — 0,86;
P<0,001).

In septembrie 2024 Benedikt si colab. au publicat
rezultatele  studiului  multicentric  randomizat,
dublu-orb, placebo controlat (trialul ERASe) cu
ertuglifiozin 5 mg versus placebo cu o duratd de
urmarire timp de 52 de saptdmani. [30]. Rezultatul
primar a vizat tahicardie/fibrilatie ventricularda
sustinutd la pacientii cu insuficientd cardiacd si o
fractie de ejectie mai mica de 50%. Un aspect unic al
acestui studiu se refera la faptul ca toti participantii

aveau un cardioverter-defibrilator implantabil si/sau
un dispozitiv de resincronizare cardiaca, ceea ce face
posibila inregistrarea detaliatd a aritmiilor dezvoltate
de fiecare pacient in parte. Autorii au constatat ca,
printre cei 46 de participanti care au fost inclusi in
analiza finala, ertugliflozina a redus semnificativ
incidenta tahicardiei/fibrilatiei ventriculare sustinute
cu 84% si a tahicardiei ventriculare nesustinute
cu 66%. Cu toate acestea, nu a fost stabilit efectul
asupra mortii subite cardiace, posibil din cauza
dimensiunii mici a esantionului si duratei insuficiente
de urmarire. Studiul ERASe a fost oprit prematur
din cauza actualizarii ghidurilor clinice care clasifica
inhibitorii SGLT2 ca o recomandare de clasa 1A
pentru toti pacientii cu insuficienta cardiaca indiferent
de valoarea FEVS, astfel fiind neetica atribuirea
aleatorie a pacientilor cu insuficientd cardiaca la
tratament cu un inhibitor SGLT2 sau placebo pentru a
evalua efectul asupra aritmiilor ventriculare. Cu toate
acestea, rezultatele concordante dintre ERASe si
EMPA-ICD sugereaza ca inhibitorii SGLT2 ar putea
reduce frecventa aritmiilor ventriculare.

Aceste date clinice observationale sugereaza
un potential efect antiaritmic al SGLT21i, care este
argumentat prin unele mecanisme de actiune elucidate
pentru aceste remedii. Existd citeva concepte cu
privire la mecanismele prin care SGTL2i au efect
asupra aritmiilor cardiace;

In primul rind este mentionati diureza osmotica
pentru scaderea glicemiei, care la rindul sau
inlesneste reducerea sarcinii cardiace: atat efectul
osmotic al glucozuriei, cat si natriureza contribuie
la efectul diuretic al SGLT2i, determina reducerea
volumului plasmatic, care descarca hemodinamic
ventriculul stdng, scade consumul de oxigen,
presiunea de umplere si stresul peretelui ventricular,
previne dilatarea si intinderea excesiva a miocardului,
remodelarea miocardica [31]. In plus, studiile indica
faptul ca SGLT2is ar putea influenta indirect aritmiile
prin imbunatatirea functiei cardiace, atenuarea
inflamatiei si a stresului oxidativ, care sunt recunoscuti
drept potentiali precursori ai aritmiilor [31].

Un alt concept se refera la modificarile echilibrului
ionic in celulele miocardului. In mai multe studii a fost
aratat efectul de suprimare a activitatii schimbatorul
sodiu (Nat)/hidrogen de catre inhibitorii SGLT2.
Schimbatorul Na*/hidrogen 1(NHE-1) este implicat
in remodelarea electrofiziologicad a miocitelor [32].
Activitatea sporitd a NHE este asociatd cu cresterea
curentului tardivde sodiu (I Na+) siinfluxuluidesodiu,
care poate prelungi durata potentialului de actiune
si poate creste probabilitatea postdepolarizarilor
precoce. In plus, activarea NHE1 poate duce, de
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asemenea, la cresterea concentratiei citosolice de
calciu (Ca2+), activand ulterior schimbatorul Na+/
Ca2+ (SNC) pe sarcolema sau mitocondrii, respectiv
[33]. Este cunoscut, ca activarea SNC de pe sarcolema
promoveaza activitatea trigger (declansatd) prin
generarea postdepolarizarilor tardive. Pe de alta
parte, activarea SNC mitocondrial poate creste
productia de specii reactive de oxigen (SRO) de
catre mitocondrii. Nivelurile crescute de SRO ar
putea promova suplimentar remodelarea electrica si
contractila prin modificarea functiei canalelor ionice
si a proteinelor de legare a Ca2+ si prin activarea
inflamazomului NOD-like receptor 3 (NLRP3),
care contribuie la patogeneza fibrilatiei atriale [32].
Astfel, inhibarea NHE-1 de catre inhibitorul SGLT2
ar putea restabili homeostazia Ca2+ si Nat 1in
cardiomiocite, ar putea atenua activitatea declansata
indusd de supraincarcarea cu Ca2+ sau Na+ si ar
putea normaliza activitatea inflamazomului, atenuand
astfel aritmogenitatea atriald. [31,32].

Lee TI cu colegii au constatat ca empagliflozina
a alterat semnificativ curentul tardiv de sodiu si
schimbatorul de Na+/hidrogen, reglarea Ca2+ si
caracteristicile electrofiziologice in cardiomiopatia
diabetica, ceea ce sustine ipoteza cd SGLT2i pot
influenta aritmiile cardiace prin reducerea sodiului
intracelular. [34]. Curentul tardiv de sodiu are un efect
semnificativ asupra formei si duratei potentialului
de actiune, a incarcarii intracelulare cu sodiu in
miocard. Amplificarea patologicd a INa+ poate fi
observatd in diferite aritmii ereditare si dobandite,
inclusiv sindromul QT lung 3 si FiA. In prezenta
substratului care mentine aritmia (cum ar fi scurtarea
duratei potentialului de actiune sau fibroza), cresterea
INa+ poate spori susceptibilitatea la mecanismele de
declansare a aritmiei [35].

Cele mai recente cercetari ale lui Paasche si
colab. sugereaza ca curentul de sodiu de varf (INa+
P) participa la efectele antiaritmice ale SGLT2i.
Inhibitorii SGLT?2 pot inhiba direct INa+P, modificand
excitabilitatea cardiomiocitelor atriale [36].

In modelele experimentale de fibrilatie
ventriculara (FV), au fost raportate efecte
miocardice provocate de inhibitorii NHE1 care reduc
supraincarcarea miocitelor cu Na+ si Ca+, cum ar fi
activitdtii cardiace cu o stabilitate electricd mai mare
si reducerea episoadelor de FV post-resuscitare, cit
si ameliorarea disfunctiei miocardice postresuscitare
[37]. Toate acestea sustin efectul antiaritmic de
inhibare a NHEI, iclusiv realizat de SGLT?2i, prin
reducea sodiului intracelular. Studiile computerizate
de simulare au ardtat ca empagliflozin, dapagliflozin

si canagliflozin au o afinitate inaltd pentru situsul
extracelular de legare a Na+ al schimbatorului sodiu/
hidrohen [35].

Modularea curentilor electrici prin efectele
secretomului  din gradsimea epicardicd a fost, de
asemenea, relatat ca un mecanism prospectiv al
efectului SGLT2i asupra aritmiilor [31].

Cresterea modestd a nivelurilor serice de
magneziu la pacientii care administreazd SGLT2i,
evidentiatd de Tang H, cu clab. din analiza seturilor de
date din studiile care au evaluat efectul inhibitorilor
SGLT2 in insuficienta cardiacd [38] este notata pe
lista eventualelor mecanisme, care explica efectul
antiaritmic al SGLT2i. Un nivel scazut de magneziu
creste automatismul nodului sinusal si afecteaza
excitabilitatea miocardului, fiind un cofactor esential
in functionarea pompei Na+/K+ ATPazei.

Un alt mecanism pus in discutie este distributia
SGLT1 in miocitele cardiace, care a fost aratat sa reduca
stresul oxidativ prin scaderea SRO pe calea expresiei
NADPH oxidazei. SGLT1 a demonstrat afinitate
inaltd pentru empagliflozin; in acelasi timp in citeva
studii pe animale a fost demonstrat ca dapagliflozinul
si canagliflozinul exercitd proprietdti antioxidante
printr-un mecanism mediat de SGLT1 [31].

Packer si colab. au relatat cd modificarea
metabolismului indusd de tratamentul cu SGLT2i
se coreleazd cu paradigma transcriptionald si
metabolica asociata hipoxiei si postului si, care poate
reprezenta un alt mecanism cheie prin care functia
stresul oxidativ, inflamatia si fibroza pot fi atenuate
prin reglarea autofagiei datoritda unui complex de
modificari moleculare [39].

Daca beneficiile inhibitorilor SGLT2 asupra
aritmiilor cardiace sunt determinate de modificari
structurale sau dereglari ionice sau sunt mediate prin
SGLT1 ramane o problema nerezolvata. Efectul este,
probabil, rezultatul unei interactiuni intricate dintre
atat procese mecanice cit si electrochimice cuplate
cu o serie de multiple fenomene subtile.

Concluzii.

Datele literaturii releva faptul cd inhibitorii
SGLT2 atenueazad povara aritmicd si evenimentele
adverse legate de aritmii la pacientii cu diabet zaharat
si insuficientd cardiaca. Mai multe studii au raportat
o reducere clara a incidentei aritmiilor atriale si
ventriculare, care pare a fi un efect comun a clasei
respective de medicamente. Majoritatea acestor
date provin din studii retrospective si analize de
subgrupuri, studii care nu au avut ca prim obiectiv
efectul asupra aritmiilor cardiace sunt putine.
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Se presupune ca efectul inhibitorilor SGLT2
asupra aritmiilor are la bazid un complex de
mecanisme, inclusiv, descarcareca hemodinamica a
ventriculului sting, Tmbunatatirea functiei cardiace,
prevenirearemodelarii adverse a cordului, modificarea
echilibrului ionic in celulele miocardului. Un sir
de studii investigheaza in prezent rolul potential al
SGLT?2 in contextul aritmiilor cardiace avind ca scop
o mai bund intelegere a problemei si optimizarea
strategiilor terapeutice.
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