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Rezumat.

Inhibitorii sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) au aratat rezultate promitatoare in randul pacientilor cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (ICFEr). Tot odata pana in prezent doar cateva studii sunt dedicate
pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (ICFEp). In randul pacientilor cu ICFEp, inhibitorii
SGLT?2 au redus semnificativ obiectivele primare si spitalizarea din exacerbarea insuficientei cardiace. Aceasta publicatie
aduce sinteza celor mai importante studii dedicate ICFEp.

Cuvinte cheie: Inhibitorii sodium-glucose co-transporter 2, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata.

Summary. Some aspects in the use of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors in heart failure with preserved
ejection fraction: from studies to practical recommendations.

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors have been recommended in the practice guidelines for the
treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction. However, only few studies are dedicated for patients
with preserved ejection fraction (HFpEF). Among patients with HFpEF, SGLT2 inhibitors significantly reduced primary
composite endpoints and heart failure hospitalization with the largest sample size thus far. This publication summarizes
the most important studies dedicated to HFpEF.

Keywords: Sodium-glucose co-transporter 2, heart failure with preserved ejection fraction.

Pesrome. Hexoropble acnekTbl NpPHMEHEHHs HWHIHOMTOPOB HATPHUI-IVIIOKO3HOIO KO-TPpaHcHmopTepa 2
NPH CepAeYHON HEIOCTATOYHOCTH C COXPaHHOH (pakuueii BbIOpOca: OT HMCCJAEIOBAHHI K NPaAKTHYECKHM
PeKOMeHIA M.

WHrubutops!l HaTpuii-TIIIOKO3HOTO Ko-TpaHcroprepa 2 (SGLT2) pexomMeH10BaHBI B MPAKTHYECKUX PYKOBOACTBAX
JUISL JISYEHMS TIAIIMEHTOB C CEPJICYHON HEJIO0CTAaTOYHOCTHIO CO CHIDKEHHOW (ppakumeil BeiOpoca. OmHako, 10 CHX IIOp
JIUIIH HECKOJIBKO UCCIICMOBAHUI OBUIH MPOBEACHBI Y MAIMEHTOB ¢ coxpaneHHoU (pakmueir (CHc®B) Briopoca. Cpean
nanyenToB ¢ CHc®B narnoutoper SGLT2 3HauMTeNbHO CHIDKAIN NMEpBHYHbIE KOMOMHHUPOBAHHBIE KOHEUHBIC TOYKH
1 KOJIMYECTBO TOCITUTAIM3ALMUH 110 TTOBOLY CEPACYHONH HEJOCTaTOYHOCTH C CaMBIM OOJBIINM pa3MepoM BHIOOPKH Ha
JTAHHBIH MOMEHT. B maHHOI myOnukanuu 0000IIeHb Hanboiee BaKHbIC MccieoBaHus, mocsieHasie CHcDB.

KaioueBbie ciaoBa: HHruOMTOpHI HATPHH-TIIIOKO3HOTO KO-TpaHCTIOpTEepa 2, cepiedyHas HEJIOCTaTOYHOCTb C
COXpaHeHHOH (paxmueil BEIOpoca.

Introducere.

La nivel mondial, peste 60 de milioane de
oameni suferd de insuficienta cardiacd, 50% dintre
acestia avand insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastratd. Aceastda afectiune reprezintd principala
cauza de spitalizare 1n tarile vestice, fiind din ce in
ce mai Intdlnitd odatd cu imbatranirea populatiei
[1]. Mai mult decat atat, riscul de deces la pacientii
cu insuficientd cardiaca creste direct proportional
cu rata internarilor. Pacientii cu o fractie de ejectie
pastrata (50% sau mai mult) dezvolta IC care se

datoreaza diverselor motive, cum ar fi hipertrofia
miocardicd si fibroza, [2] compliantd si relaxare
diastolica afectate, [3] disfunctie sistolica subclinica,
[4] disfunctie renala care duce la presiuni crescute de
umplere intracardiacd, retentie de lichide, intoleranta
la efort si frecvent insotita de comorbiditati (cum ar fi
obezitatea) [5, 1].

In timp ce insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa (ICFEr) poate fi tratata cu succes cu
medicamente care atenueaza hiperactivarea sistemelor
neurohormonale endogene [6], in insuficienta
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cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (ICFEp) nicio Inhibitoii SGLT2 au efect antifibrotic:
terapie nu s-a soldat cu rezultate consistente. [5,7-10]  empagliflozin atenueaza direct activitatea

Inhibitorii  co-transportatorului  sodiu-glucoza miofibroblastelor ~ cardiace  si  remodelarea

2 (SGLT2) au fost utilizati initial pentru scaderea
glicemiei in diabetul zaharat de tip 2 (DZT2) prin
inhibarea reabsorbtiei glucozei in tubulii proximali
renali. Ulterior, s-a demonstrat cd poseda efecte
cardioprotectoare si nefroprotectoare in IC cronica si
boala renald cronica (BRC), indiferent de statutul de
diabet zaharat tip 2 (DZT2) prin diverse mecanisme
de protectie. [10—15] Ghidurile recomanda insistent
utilizarea inhibitorilor SGLT2 pentru ICFEr cronica.
[16, 17] Intr-un subgrup mic a pacientilor diabetici cu
IC cu fractie de ejectie > 50%, sotagliflozin a redus
riscul de spitalizare pentru IC. [18, 19].

Mecanismele de actiune al inhibitorilor SGLT2

Unele dintre beneficiile inhibitorilor SGLT2
in IC ar putea fi explicate prin natriureza si diureza
osmotica realizate. Inhibitorii SGLT2 nu reduc
volumul intravascular la fel de mult ca diureticele
clasice, ci vizeaza destul de selectiv lichidul
interstitial, cu o reducere mai mare a fluidului
extracelular si fara impact major asupra perfuziei
organelor. In plus, spre deosebire de diureticele de
ansa, inhibitorii SGLT2 promoveaza uricozuria si
pot inversa hiperuricemia indusa de diuretic, un alt
factor care contribuie la efectele lor de protectie
cardiovasculara. Scad tensiunea arteriala fara a creste
frecventa cardiacd si, prin urmare, Imbunatatesc
travaliul cardiac. [20]. Un studiu realizat de Graffin
et al [20] a aratat ca empagliflozin a crescut eficient
natriureza si a redus volumul plasmatic la pacienti cu
DZT2 i IC cronica.

Mecanismele intime de actiune ale inhibitorilor
SGLT2 nu sunt pe deplin cunoscute. Se pare
ca realizeaza o stare care mimeaza infometarea, ca
urmare apar activari ale cdilor de semnalizare care
implicad enzime importante, precum sirtuina 1 (SIRT1)
si kinaza proteinei activate de adenozin monofosfat
(AMPK), ambele atenuind stresul oxidativ si
inflamatia si promovand oxidarea acizilor grasi. In
plus, activarea SIRT1 duce la stimularea sintezei
de eritropoietind si a eritrocitozei, care s-a dovedit
a fi unul dintre factorii ce contribuie la beneficiile
cardiovasculare semnificative ale inhibitorilor SGLT2.
Un alt efect pozitiv al inhibitorilor SGLT2 asupra
metabolismului cardiac este datorat transformarii
acizilor grasi in corpi cetonici care servesc ca
substrat pentru generarea energiei miocardului.[21].
Un alt mecanism care poate fi atribuit inhibitorilor
SGLT?2 este hemoconcentratia asociata ce contribuie
la cresterea transportului de oxigen pentru sporirea
eficientei energetice a cordului. [20].

colagenului, iar dapagliflozin diminueaza procesul
de fibroza miocardicd dupa infarctul miocardic.
Efecte benefice apar si din actiunile acestora la
nivelul metabolismului glucidic, unde imbunatatesc
sensibilitatea la insulina si controlul glicemic. [20]

Un studiu experimental, realizat mai recent, in
Clinica Universitara din Berlin, a urmarit efectele
SGLT2 asupra functiei mitocondriilor in procesul de
remodelare atriala in ICFEp. Remodelarea atriilor
este considerat un semn patognomic in ICFEp [22].
Rezultatele au dovedit ca inhibitorii SGLT2 reduc
recaptarea si absorbtia calciului in mitocondrii in
cadrul ICFEp, in consecinta influenteaza pozitiv
structura mitocondriilor cu scdderea ulterioara a
productiei speciilor reactive de oxigen si homeostazia
sporita a calciului.

In concluzie, mecanismele variate descrise
anterior ar putea raspunde de ce inhibitorii SGLT2
poseda efecte cardioprotectoare la toti pacientii, in
special la pacienti cu insuficienta cardiaca cronica.
[23].

Studii realizate

Doua  trialuri  disponibile, = EMPEROR-
Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) [11] si DELIVER (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with
PReserved Ejection Fraction Heart Failure) [13]
justifica o actualizare a recomandarilor la pacienti
cu IC cu fractie de ejectie usor redusd (ICFEmr) sau
pastratd (ICFEp) si au prezentat reduceri a deceselor
cardiovasculare sau evenimente de spitalizare pentru
exacerbarea insuficientei cardiace. [11, 13]

Societatea Europeana de Cardiologie a publicat
noul ghid pentru insuficienta cardiaca in European
Heart Journal in anul 2021. Revizuirea s-a bazat pe
datele din cele mai mari studii clinice din ultimiii ani,
cu scopul de a imbunatati managementul pacientilor
cu insufcienta cardiaca si de a asigura integrarea in
practica clinica a celor mai recente progrese realizate
in domeniu.

Pentru persoanele cu insuficientd cardiaca
cronicd, noile ghiduri recomandd administrarea
inhibitorilor SGLT2 (sodium-glucose co-transporter
2) pacientilor cu fractie de ejectie pastratd sau usor
scazuta, in scopul reducerii riscului de spitalizare
pentru insuficienta cardiacd si deces de cauza
cardiovasculard. Aceastd recomandare are la baza
rezultatele studiilor EMPEROR-Preserved si
DELIVER, care au evaluat eficacitatea inhibitorilor
SGLT2 empaglifiozin, respectiv dapagliflozin.
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EMPEROR-Preserved a fost primul studiu
care a evaluat un agent terapeutic pentru ICFEp
si care a atins obiectivul primar. Empagliflozin,
devine astfel, primul si singurul agent terapeutic ce
imbunatateste semnificativ rezultatele pentru intregul
spectru de pacienti cu insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie pastratad. Rezultatele provenite din studiul
EMPEROR-Reduced demonstreazd eficacitatea
utilizarii empaglifiozin pentru toate formele de
insuficienta cardiaca, indiferent de fractia de ejectie.

Rezultatele studiului EMPEROR-Preserved

Scopul EMPEROR-Preserved a fost de a
investiga siguranta si eficacitatea empaglifiozin la
pacientii cu insuficientd cardiacé cronicd, cu fractie
de ejectie pastrata. Studiul a avut ca obiectiv principal
identificarea timpului pana la decesul de cauza
cardiovasculard sau spitalizare pentru insuficientd
cardiaca.

In studiul EMPEROR-Preserved au fost
recrutati 5988 de pacienti cu IC (New York Heart
Association [NYHA] clasa [I-1V) a caror FEVS a fost
>40% si care au avut concentratii plasmatice de peptid
natriuretic de tip N-terminal pro-B (NT-proBNP)
crescute (>300 pg/mL pentru cei 1n ritm sinusal sau
>900 pg/mL pentru cei cu fibrilatie atriald). Acestia
au fost randomizati la empagliflozin (10 mg o data/
zi) sau placebo. La o reevaluare mediana de 26,2
luni empaglifiozin a redus semnificativ obiectivul
principal. Efectul a fost in principal o reducere de
21% a spitalizarilor pentru IC cu empagliflozin si
fara a exista o reducere a deceselor de cauza CV.
Efectele au fost observate la pacientii cu si fara diabet
zaharat de tip 2 (DZT2) [10]. O reducere cu 27% a
riscului relativ de prima spitalizare sau de spitalizare
recurenta din cauza insuficientei cardiace si incetinirea
semnificativa a procesului de deteriorare a functiei
renale. Majoritatea pacientilor au fost tratati cu
IECA/BRA/ARNI (80%), beta-blocant (86%) si 37%
administrau un ARM [24]. Beneficiile demonstrate
de empaglifiozin au fost independente de valorile
fractiei de ejectie sau de stadiul diabetului zaharat.
Datele generale privind siguranta au fost concordante
cu cele obtinute anterior, confirmand profilul de
siguranta bine stabilit al empagliflozin.

Beneficiile demonstrate in studiul EMPEROR-
Preserved sunt similare cu cele observate in
studiul EMPEROR-Reduced, in care empaglifiozin
a scazut semnificativ cu 25% riscul pentru obiectivul
primar (deces de cauza cardiovasculara sau spitalizare
pentru insuficienta cardiacd) versus placebo la adulti cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa. [14].

,,JTotalitatea dovezilor din studiu indica potentialul
empaglifiozin de a redefini tratamentul insuficientei
cardiace cu fractie de ejectie pastrata care afecteaza

aproximativ 30 de milioane de pacienti la nivel
mondial” — a declarat Dr. Waheed Jamal, vice-
presedinte al companiei si directorul departamentului
de Medicina Cardio-metabolica din cadrul Boehringer
Ingelheim.

Rezultatele studiului DELIVER

Un an mai tarziu studiul DELIVER a raportat
efectele dapagliflozin (10 mg o datd pe zi) in
comparatie cu placebo la 6263 de pacienti cu IC
(NYHA clasa II-1V) [12]. Pacientii trebuiau sa aiba
o FEVS > 40% la momentul recrutarii, dar au fost
inscrisi si cei care au avut anterior o FEVS <40%
care s-a imbunatatit la >40%. Erau eligibili pacientii
ambulatori si cei internati in spital pentru IC. O
concentratie crescuta de peptid natriuretic a fost, de
asemenea, un criteriu de includere obligatoriu (=300
pg/mL 1n ritm sinusal sau >600 pg/mL in fibrilatia
atriala) [12,25,26]. Dapaglifiozin a redus obiectivul
principal de agravare a insuficientei cardiace
(spitalizare IC sau vizita urgenta IC) (HR 0,82, IC
95%0,73-0,92; P<0.001), dar nu a existat o reducere
semnificativa a deceselor de cauzad cardiovasculara
(CV). Decesul de cauza cardiovasculara a fost
obeservat la 231 de pacienti tratati cu Dapagliflozin
(7,4%), respectiv la 261 de pacienti in grupul
placebo (8,3%). Intr-un studiu anterior (DAPA-HF)
dapagliflozin a determinat o reducere de 26% a
riscului de mortalitate si spitalizarilor la pacientii cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie scazuta [27].
Dapaglifiozin a imbunatatit, de asemenea, pragul
simptomelor. Efectele au fost independente de stadiul
DZT2 [27]. Eficacitatea dapaglifiozinului a fost
consistenta la cei care au ramas simptomatici, in ciuda
imbunatatiriit FEVS, sugerand ca acesti pacienti pot
beneficia si de inhibarea SGLT2 [28, 29]. Benefciul
dat de dapagliflozin a fost, de asemenea, consecvent
in intervalul de fractie de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) studiat [12, 30]. Rata de utilizare a terapiilor
de fond pentru boala CV concomitenta a fost ridicata:
77% au administrat un diuretic de ansa, 77% — un
IECA/BRA/ ARNI, 83% — un beta-blocant, iar 43%
—un ARM [12].

O meta-analiza ulterioard a datelor cumulate a
celor doud studii a confirmat o reducere cu 20% a
criteriului final compozit al decesului de cauza CV
sau a primei spitalizari pentru IC (HR 0,80, 95% CI
0,73— 0,87; P < 0,001). Decesul de cauza CV nu a
fost redus semnificativ (HR 0,88, 95% CI 0,77-1,00;
P = 0,052). Decesul de cauza CV si mortalitatea de
orice cauza au fost comparabile intre ambele loturi.
Spitalizarea pentru IC a fost redusa cu 26% (HR 0,74,
95% CI 0,67-0,83; P < 0,001). Au existat reduceri
consistente ale obiectivului primar in intervalul
FEVS studiat [11].
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Tabelul 1

Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca simptomatica cu fractie

de ejectie usor redusa

Recomandare Clasi* | Nivel*

Un inhibitor de SGLT2 (dapaglifiozini sau

nd) este recomandat pentru pacienti
cu IC-FEmr pentru a reduce riscul de spitalizare
pentru IC sau de mortalitate CV.<“*

CV. cardiovasculard; IC, insuficientd cardiack: IC-FEmr, insuficientd
cardiach cu fractie de ejectie ugor redusy; SGLT2, co-transportor
sodiu-glucozi tip 2.

*Clasi de recomandare.

"Nivel de evidenti.

‘Aceastd recomandare se bazeazd pe reducerea obiectivului primar
compozit utilizat in studiile EMPEROR-Preserved si DELIVER si intr-o
meta-analizi. Totusgi, trebuie mentionat faptul ¢i a existat o reducere
semnificativd doar a spitalizirilor pentru IC §i nici o reducere a
mortalititi CV.

e

Tabelul 2
Recomandari pentru tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca simptomatica
cu fractie de ejectie pastrata

Recomandare Clasi* | Nivel*

Un inhibitor de SGLT2 (dapaglifiozind sau empagli-

flozind) este recomandat pentru pacientil cu IC-

FEp pentru a reduce riscul de spitalizare pentru IC

sau de mortalitate CV.***
CV, cardiovasculard; IC, insuficientd cardiac; IC-FEp, insuficienta
cardiaci cu fractie de ejectie pistraty; SGLT2, co-transportor sodiu-
glucozai tip 2.
*Clasi de recomandare.
"Nivel de evidenta.
‘Aceastd recomandare se bazeazl pe reducerea obiectivului primar
compozit utilizat in studiile EMPEROR Preserved §i DELIVER si intr-o
meta-analizi. Totusi, trebuie mentionat faptul ¢i a existat o reducere
semnificativd doar a spitalizirilor pentru IC §i nicio reducere a
mortalititii CV.

@Esc—

Figura 1. Managementul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa. IECA (inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei), BRA (blocant dal receptorului de angiotensind), ARNI (inhibitor de receptor de
angiotensind si de neprilizina), IC-FEmr (insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa), ARM (antagonist al

receptorilor mineralocorticoizi).
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Figura 2. Managementul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata. CV (cardiovasculare), ICFEp
(insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata).

Concluzie.

Luand in considerare rezultatele acestor doua
studii, s-au facut urmatoarele recomandari pentru
ICFEmr si ICFEp in Ghidul SEC IC in 2021 (vezi
Tabelul 1,2, Figurile 1 respectiv 2). [31].
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