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Abstract: Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, called flozins, are a relatively new group of drugs that quickly have gained recognition 

among diabetologists, cardiologists, and nephrologists. The mechanism of their action is based on inhibition of the reabsorption of glucose inside 

the proximal tubule of nephron, which results in lowering a blood glucose level. In addition, flozins reduce blood pressure, cause weight loss, and 

reduce the risk of death from cardiovascular causes. Until recently, the potential of flozins was used only to treat patients with type 2 diabetes. The 

clinical trials published several years ago on three representatives of this group of drugs: dapagliflozin, empagliflozin, and canagliflozin, showed 

that their use in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease reduces the risk of hospitalization and death from cardiovascular causes. 

These trials prompted scientists to extend research on the effectiveness of flozins in lowering the risk of complications of heart failure and 

cardiovascular diseases. Subsequent studies showed that regardless of whether a patient with cardiovascular disease has diabetes, the effectiveness 

of empagliflozin and dapagliflozin is comparable in reducing hospitalizations and cardiovascular deaths. These discoveries resulted in flozins 

appearing in the European Society of Cardiology guidelines as one of the first-line drugs in heart failure with reduced ejection fraction. In Poland, 

empagliflozin, and dapagliflozin obtained a new reimbursement indication on May 1, 2022 – chronic heart failure with reduced ejection fraction 

in patients meeting specific criteria. It’s a significant step in treating heart failure, which is still a substantial cause of death and hospitalizations in 

Poland, especially among the aging population. The aim of this review is to show the path that flozins have gone from being an antidiabetic drug 

to being the first-line drug in the treatment of heart failure and to draw the attention of readers to the new reimbursement indication of flozins in 

Poland. 
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1. Wstęp 

Flozyny to grupa leków, których mechanizm działania opiera się na odwracalnej, silnej i wybiórczej inhibicji kotransportera 

sodowo-glukozowego SGLT2 (ang. Sodium-glucose cotransporter-2) zlokalizowanego prawie wyłącznie w kanaliku bliższym 

nefronu – jego ekspresja w innych tkankach jest pomijalna. Flozyny nie oddziałują na kotransporter SGLT1 zlokalizowany       

m.in. w kanaliku proksymalnym oraz w enterocytach odpowiadając za wchłanianie glukozy w jelicie cienkim ani na SGLT3 

będący glukosensorem mięsni szkieletowych. Poprzez hamowanie aktywności SGLT2, który odpowiada za 90% nerkowej 

reabsorpcji glukozy, flozyny zmniejszają wchłanianie zwrotne glukozy w nerkach oraz prowadzą do jej wydalania z moczem 

zmniejszając tym samym jej stężenie we krwi. Mechanizm działania flozyn przedstawia Rysunek 1. 

Efekt ich działania nie jest zależny od insuliny – w związku z tym stosowanie ich jest obarczone znacznie mniejszym ryzykiem 

wystąpienia hipoglikemii. Poza działaniem hipoglikemizującym flozyny przyczyniają się do redukcji masy ciała, obniżają 

ciśnienie tętnicze oraz wypływają na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [1]. Ponadto w literaturze 

pojawiają się doniesienia o hipotensyjnym oraz nefroprotekcyjnym działaniu flozyn [2,3]. Do najczęstszych działań 

niepożądanych podczas leczenia flozynami należą infekcje dróg moczowych na podłożu glukozurii, wielomocz oraz 

dyslipidemia [4]. 
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Rysunek 1. Mechanizm działania flozyn (rysunek wykonany przy użyciu BioRender.com). 

 

W Europie zarejestrowane są 4 substancje z tej grupy: dapagliflozyna – rejestracja Europejskiej Agencji Leków w 2012 roku 

(EMA – ang. European Medicines Agency) [5], kanagliflozyna (EMA 2013) [6], empagliflozyna (EMA 2014) [7] oraz 

ertugliflozyna (EMA 2018) [8]. Dodatkowo w Japonii zarejestrowana jest luseogliflozyna [9], tofogliflozyna [10] oraz 

ipragliflozna, która poza Japonią jest także zarejestrowana w Rosji oraz Korei Południowej [11]. Remogliflozyna z kolei 

zarejestrowana jest w Indiach [12]. Wzory strukturalne wybranych flozyn przedstawia Rysunek 2. 

Rysunek 2. Wzory strukturalne wybranych flozyn. 
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Celem pracy jest pokazanie drogi, jaką przeszły flozyny od pojawienia się na rynku jako lek przeciwcukrzycowy do uznania 

ich za jeden leków pierwszego rzutu w niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową oraz zwrócenie uwagi odbiorców na 

nowe wskazanie refundacyjne flozyn w Polsce. 

 

2. Flozyny w leczeniu cukrzycy 

Cukrzyca jest istotnym wyzwaniem dla ochrony zdrowia nie tylko w Polsce, ale i na świecie. Obecnie obserwujemy znaczący 

i szybki wzrost liczby pacjentów dotkniętych tą chorobą. Według danych w 2030 roku na świecie 578 milionów osób będzie 

chorować na cukrzycę, a w 2045 roku liczba ta wzrośnie do około 700 milionów; 85-95% z tych przypadków dotyczyć będzie 

cukrzycy typu 2 [13]. Nieleczona lub źle kontrolowana cukrzyca typu 2 prowadzić może do poważnych powikłań: retinopatii 

cukrzycowej, nefropatii, mikro- i makroangiopatii, polineuropatii, chorób sercowo-naczyniowych czy nawet zgonu [14]. 

Wraz z dopuszczeniem dapaglifozyny do obrotu na terenie Europy w 2012 roku, rozpoczęła się kariera flozyn w leczeniu 

cukrzycy typu 2. W Polsce jednak flozyny, przez swoją wysoką cenę, początkowo nie znalazły uznania wśród pacjentów. W 

publikowanej co dwa miesiące przez Ministerstwo Zdrowia liście leków refundowanych flozyny pojawiły się po raz pierwszy w 

2019 r. Wskazanie refundacyjne dotyczyło leczenia cukrzycy u pacjentów leczonych co najmniej dwoma lekami doustnymi oraz 

bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Do dziś wskazanie to nie uległo zmianie. 

Według najnowszych zaleceń klinicznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego u chorego z udokumentowaną chorobą 

miażdżycową, chorobą sercowo-naczyniową, skurczową niewydolnością serca, przewlekłą chorobą nerek lub współistnieniem 

wielu czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentów nieleczonych wcześniej metforminą 

należy rozważyć włączenie terapii skojarzonej (metformina + inhibitor SGLT2/analog glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), 

lub dodać inhibitor SGLT2/analog GLP-1 u chorych stosujących wcześniej metforminę w monoterapii. U pacjentów z przewlekłą 

chorobą nerek oraz skurczową niewydolnością serca należy preferować wybór flozyn [15]. 

Z kolei według wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC – ang. Europan Society of Cardiology) 

z 2019 r. dotyczących cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i chorób układu krążenia opracowanych we współpracy z Europejskim 

Stowarzyszeniem Badań nad Cukrzycą (ang. European Association for the Study of Diabetes) u chorych na cukrzycę typu 2 

współwystępującą z miażdżycową chorobą sercowo-naczyniową lub dużym/bardzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym 

wcześniej nieleczonych metforminą, należy zastosować inhibitor SGLT2 lub analog GLP-1 w monoterapii, zaś u pacjentów już 

leczonych metfrominą dodać jeden z wymienionych wcześniej leków [16]. Wytyczne stosowania flozyn w monoterapii jako 

pierwszy rzut leczenia pacjentów z cukrzycą typu 2 obciążonych kardiologicznie, stanowi istotny przełom w leczeniu tej choroby 

i może w przyszłości przyczynić się do rozszerzenia obecnego wskazania refundacyjnego. 

 

3. Flozyny w niewydolności serca 

Niewydolność serca to choroba dotykająca przede wszystkim populację starzejącą się. Według danych niewydolność serca 

dotyka 1,2 mln pacjentów w Polsce [17] oraz około 64 mln ludzi na całym świecie [18]. Coraz częściej choroba ta nazywana jest 

epidemią XXI wieku, gdyż prognozy wskazują na to, że częstość jej występowania zwiększy się o 25% w ciągu najbliższych lat 

[19]. Istotnym problemem chorych na niewydolność serca w Polsce są częste hospitalizacje z powodu dekompensacji układu 

krążenia, zwłaszcza w populacji osób powyżej 65 r.ż. Co czwarty z tych pacjentów wraca ponownie do szpitala w ciągu 30 dni 

od wypisu, a ponad połowa więcej niż raz [20]. 

Pierwotnie flozyny przeznaczone były wyłącznie do leczenia cukrzycy typu 2. W toku prowadzonych badań klinicznych 

zauważono jednak, że nie jest to jedyna choroba, którą można leczyć za ich pomocą. W 2015 roku opublikowane zostały wyniki 

badania EMPA-REG OUTCOME [1]. W badaniu tym wzięło udział 7 020 pacjentów chorych na cukrzycę typu 2 z 
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udokumentowaną chorobą sercowo-naczyniową. Badanych przydzielano losowo do jednej z trzech grup: otrzymujących 

empagliflozynę w dawce 10 mg lub 25 mg oraz placebo. U chorych przyjmujących empagliflozynę, niezależnie od dawki, badanie 

wykazało 38% redukcję ryzyka zgonu z powodu sercowo-naczyniowego, 32% redukcję ryzyka zgonu niezależnie od przyczyny, 

obniżenie o 35% ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolności serca oraz 39% redukcję ryzyka wystąpienia nefropatii. 

Podobne badania przeprowadzono również dla dapagliflozyny – DECLARE-TIMI [21]. Różnica między nimi wynika z 

kryteriów włączenia – w tym badaniu wzięło udział 17 160 chorych z cukrzycą typu 2 z czego 6 974 (40,6%) z obecnymi zmianami 

miażdżycowymi i 10 186 (59,4%) z czynnikami ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych. Badanych przydzielano losowo do 

jednej z dwóch grup: otrzymujących dapagliflozynę w dawce 10 mg oraz placebo. Badanie wykazało 15,5% redukcję ryzyka 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 6% redukcję ryzyka zgonu niezależnie od przyczyny oraz obniżenie o 24% ryzyka 

hospitalizacji z powodu niewydolności serca. 

Kanagliflozyna również doczekała się swojego badania – CANVAS [3]. Oceniano w nim bezpieczeństwo sercowo-

naczyniowe stosowania kanagliflozyny. W badaniu wzięło udział 10 142 pacjentów z cukrzycą typu 2. Chorobę sercowo-

naczyniową w wywiadzie stwierdzono u 65,6% chorych. Badanych przydzielano losowo do jednej z dwóch grup: otrzymujących 

kanagliflozynę w dawce 100 mg oraz placebo. Badanie wykazało 14,6% redukcję ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych, 11,3% redukcję ryzyka zgonu niezależnie od przyczyny oraz obniżenie o 36,8% ryzyka hospitalizacji z powodu 

niewydolności serca. 

Z wszystkich trzech badań płynął taki sam wniosek – flozyny istotnie zmniejszają ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych, obniżają ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolności serca oraz redukują ryzyko wystąpienia nefropatii [22]. 

Porównanie wyników badań przedstawia Tabela 1. 

 

Tabela 1. Porównanie wyników badań EMPA-REG, DECLARE-TIMI oraz CANVAS w zakresie redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo 

naczyniowych redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolności serca oraz redukcji ryzyka zgonu niezależnie od przyczyny. 

 

Wnioski te skłoniły naukowców do prowadzenia kolejnych badań. W 2019 roku na łamach New England Journal of Medicine 

opublikowane zostały wyniki badania DAPA-HF [23]. Celem tego badania było ocena efektów stosowania 10 mg dapagliflozny 

stosowanej wraz ze standardowym schematem leczenia niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową w porównaniu do 

placebo. Wzięło w nim udział 4 744 chorych z niewydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową w klasie II-IV skali 

Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA – ang. New York Heart Association) bez względu na występowanie u 

nich cukrzycy typu 2. Pierwszorzędowy, złożony punkt końcowy zdefiniowany został w tym badaniu jako wystąpienie pierwszego 

epizodu nasilenia niewydolności serca rozumianego jako hospitalizacja z powodu niewydolności serca lub konieczność pilnego 

podania dożylnego diuretyku w warunkach ambulatoryjnych) lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. 

Nazwa badania 

Lek z grupy 

flozyn podawany 

pacjentom 

Liczba 

uczestników 

(n) 

Uczestnicy z 

potwierdzoną 

chorobą sercowo-

naczyniową (%) 

Redukcja ryzyka 

zgonu z powodu 

choroby sercowo-

naczyniowej (%) 

Redukcja ryzyka 

hospitalizacji z 

powodu niewydolności 

serca (%) 

Redukcja ryzyka 

zgonu niezależnie 

od przyczyny (%) 

EMPA-REG [1] Empagliflozyna 7 020 100 38 35 32 

DECALRE-TIMI [21] Dapagliflozyna 17 160 40,6 15,5 24 6 

CANVAS [3] Kanagliflozyna 10 142 65,6 14,6 36,8 11,3 
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Pierwszorzędowy punkt końcowy wystąpił u 16,3% chorych przyjmujących dapagliflozynę oraz u 21,2% chorych 

przyjmujących placebo. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych wystąpił u 227 pacjentów (9,6%) w grupie 

dapagliflozyny i u 273 pacjentów (11,5%) w grupie placebo. Co najważniejsze, we wnioskach badania możemy przeczytać, 

że wyniki u pacjentów z cukrzycą były podobne do wyników u pacjentów bez cukrzycy.  

W badaniu EMPEROR-REDUCED [24] wzięło udział 3 730 pacjentów niewydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową 

klasyfikowanych w klasie II-IV skali NYHA. Cukrzyca typu 2 nie należała do kryteriów włączenia pacjentów do badania, 

jednakże nie była również przeciwwskazaniem do wzięcia w nim udziału. Pacjentów podzielono na dwie grupy: przyjmujący 

empagliflozynę w dawcę 10 mg dziennie oraz grupę placebo. W tym badaniu za pierwszorzędowy punkt końcowy przyjęto 

zarówno śmierć z powodów sercowo-naczyniowych lub hospitalizację z powodu zaostrzenia niewydolności serca. Punkt ten 

wystąpił u 19,4% pacjentów przyjmujących empagliflozyne oraz 24,7% pacjentów z grupy placebo – redukcja ryzyka wystąpienia 

pierwszorzędowego punktu końcowego o 21,5%. 

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w swoich wytycznych z 2019 r. uwzględniło dapagliflozynę i empagliflozynę jako 

leki pierwszego rzutu w leczeniu niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową obok inhibitorów konwertazy angiotenstyny 

(ACEi – ang. Angiotensin Converting Enzyme inhibitor)/antagonistów receptora angiotensyny II (ARB – ang. Angiotensyn II 

Receptor Blocker) i inhibitorów neprylizyny (ARNI – ang. Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor), beta-adrenolityków, 

antagonistów receptora mineralokortykoidowego (MRA – ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonists) oraz diuretyków [25]. 

Wyniki badania DAPA-HF jak i EMPEROR skłoniły Amerykańską Agencję Leków (FDA – ang. Food and Drug 

Administration) do zatwierdzenia zarówno dapagliflozyny jak i empagliflozyny jako leków stosowanych w leczeniu pacjentów z  

niewydolnością serca z obniżoną frakcja wyrzutową i sklasyfikowanych w klasie II-IV w skali NYHA niezależnie od 

współwystępowania cukrzycy typu 2 [26]. 

Na podstawie wyników badania EMPEROR-PRESERVED [27] 24 lutego 2022 r. FDA zatwierdziła stosowanie 

empagliflozyny u pacjentów z niewydolnością serca z zachowaną frakcją wyrzutową niezależnie od współwystępowania cukrzycy 

typu 2 [28]. 

 

4. Nowe wskazanie refundacyjne dla empaflozyny i dapagliflozyny 

W Polsce empagliflozyna oraz dapagliflozyna refundowane są u pacjentów z cukrzycą typu 2 przed włączeniem insuliny, 

leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizującymi od co najmniej 6 miesięcy, ze stężeniem hemoglobiny 

glikowanej HbA1c ≥ 8 % oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dotychczas było to jedyne wskazanie do 

refundacji tych leków. 

Jak wynika z badań przedstawionych wyżej, oba leki w znaczący sposób poprawiają rokowanie u chorych z niewydolnością 

serca z obniżoną frakcją wyrzutową. Dlatego też wraz z opublikowaniem majowej listy refundacyjnej [29] już od 1 maja 2022 r. 

uzyskały nowe wskazanie refundacyjne – „przewlekła niewydolność serca u dorosłych pacjentów z obniżoną frakcją wyrzutową 

lewej komory serca (LVEF≤40%) oraz utrzymującymi się objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii 

opartej na ACEi (lub ARB/ARNi) i lekach z grupy betaadrenolityków oraz jeśli wskazane antagonistach receptora 

mineralokortykoidów”.  

Pacjenci spełniający kryteria wskazane w wykazie leków refundowanych otrzymają je z 30% odpłatnością. Jest to swego 

rodzaju kamień milowy, w kręgach lekarskich nazywany wręcz rewolucją – dotychczas niewielu lekarzy decydowało się na 

wprowadzanie flozyn do leczenia pacjentów z niewydolnością serca z obniżona frakcja wyrzutową ze względu na ich relatywnie 

wysoką cenę.  



Biul. Wydz. Farm. WUM 2022, 1(1): 19-25. 6 of 7 
 

 

Flozyny to leki które bez wątpienia zrewolucjonizowały leczenie cukrzycy. Pieśnią niedalekiej przyszłości może okazać się 

kolejna rewolucja w leczeniu chorych na niewydolność serca nie tylko z obniżoną frakcją wyrzutową. Refundacja inhibitorów 

SGLT2 w nowym wskazaniu umożliwia leczenie zgodne z wytycznymi europejskimi, bez obaw o ograniczenia finansowe 

pacjentów. Możliwym skutkiem będzie także obniżenie częstości hospitalizacji spowodowanych zaostrzeniami niewydolności 

serca, co wpłynie korzystnie na rachunek ekonomiczny opieki nad tymi pacjentami. Doniesienia o działaniu nefroprotekcyjnym 

oraz hipotensyjnym flozyn pozwalają z nadzieją spojrzeć w przyszłość na możliwość powstania nowych wskazań refundacyjnych 

dla tych leków. Wszystko wskazuje na to, że ogromna populacja chorych w Polsce odniesie korzyść dzięki refundacji inhibitorów 

SGLT2 w nowym wskazaniu. 

 
Wkład autorski: Konceptualizacja, J.O., A.P.; źródła, J.O., K.K.; tekst – zasadniczy tekst manuskryptu, J.O., K.K.; edycja tekstu manuskryptu, 
A.P. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowaną wersję manuskryptu. 

Podziękowania: Marvin był używany do rysowania, wyświetlania i charakteryzowania struktur chemicznych Marvin 17.21.0, Chemaxon 
(https://www.chemaxon.com). 
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