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Rezumat

Obiective. Acest review literar isi propune evaluarea eficacitatii clinice si fiziopatologice a inhibitorilor cotransportorului sodiu-glucoza tip 2 (SGLT2) la
pacientii cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastratd (ICFEP), avand in vedere lipsa terapiilor cu impact dovedit asupra prognosticului acestei
categori.

Metode. S-arealizat 0 analizd a surselor de literaturd incluse in bazele de date PubMed, Google Scholar, HINARI, incluzand trialuri clinice majore randomizate
(EMPEROR-Preserved, DELIVER, PRESERVED-HF, SOLOIST-WHF, EMPULSE), metaanalize relevante, mecanisme fiziopatologice si recomandarile actuale ale
ghidurilor internationale (ACC/AHA/HFSA si ESC) privind insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata. Cautarea a fost efectuata utilizand cuvintele
cheie: "SGLT? inhibitors’, "heart failure with preserved ejection fraction’, "empagliflozin’, “dapagliflozin”.

Rezultate. Studiile EMPEROR-Preserved si DELIVER au demonstrat ca empagliflozin si dapagliflozin reduc semnificativ (cu aproximativ 20%) riscul de
spitalizare pentru insuficientd cardiaca la pacientii cu ICFEP, efecte consistente indiferent de statusul diabetic si spectrul fractiei de ejectie peste 40%. Studiul
PRESERVED-HF a confirmat imbunatatirea calitatii vietii si a capacitatii functionale sub tratament cu dapagliflozin. Metaanalizele au consolidat aceste
rezultate, evidentiind o reducere consistenta a evenimentelor clinice si beneficii renale suplimentare. Profilul de siguranta s-a dovedit favorabil, cu riscuri
minime si gestionabile ale efectelor adverse (infectii genitourinare minore, hipotensiune tranzitorie).

Condluzii. Inhibitorii SGLT2 reprezinta prima clasd de medicamente cu dovezi solide privind eficacitatea in tratamentul ICFEP, reducand riscul de internari
repetate si ameliorand simptomele si functionalitatea pacientilor. Aceasta clasa terapeuticd a fost rapid adoptata de ghidurile internationale, schimband
fundamental abordarea clinicd a pacientilor cu ICFEP. Implementarea larga a inhibitorilor SGLT2 este recomandata pentru toti pacientii eligibili, reflectand o
schimbare majord de paradigma in managementul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastrata.

Cuvinte cheie: insuficientd cardiacd, iSGLT2, empagliflozin, dapagliflozin

Summary

Objectives. This literature review aims to evaluate the clinical and pathophysiological efficacy of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors in
patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), given the historical lack of therapies with proven prognostic benefit for this subgroup.
Methods. A comprehensive analysis of literature sources was conducted using databases such as PubMed, Google Scholar, and HINARI. The review included
major randomized clinical trials (EMPEROR-Preserved, DELIVER, PRESERVED-HF, SOLOIST-WHF, EMPULSE), relevant meta-analyses, pathophysiological
mechanisms, and current recommendations from international guidelines (ACC/AHA/HFSA and ESC), regarding heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF). The search was performed using the following keywords: "SGLT2 inhibitors’, “heart failure with preserved ejection fraction”, "empagliflozin’,
"dapagliflozin”.

Results. The EMPEROR-Preserved and DELIVER studies demonstrated that empagliflozin and dapagliflozin significantly reduce (by approximately 20%) the
risk of hospitalization for heart failure in HFpEF patients, with consistent effects regardless of diabetic status and across the ejection fraction spectrum above
40%. The PRESERVED-HF trial confirmed improvements in quality of life and functional capacity with dapagliflozin. Meta-analyses reinforced these findings,
showing consistent reductions in clinical events and additional renal benefits. The safety profile proved favorable, with minimal and manageable adverse
effects (minor genitourinary infections, transient hypotension).

Conclusions. SGLT2 inhibitors represent the first class of medications with robust evidence of efficacy in the treatment of HFpEF, reducing recurrent
hospitalizations and improving patients’ symptoms and functionality. This therapeutic class has been rapidly adopted into international guidelines,
fundamentally changing the clinical approach to HFpEF patients. Broad implementation of SGLT2 inhibitors is recommended for all eligible patients,
reflecting a major paradigm shift in the management of heart failure with preserved ejection fraction.
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Introducere

Insuficienta cardiacd (IC) cu fractie de ejectie pastratd
(ICFEP) se caracterizeazd prin semne si simptome de
insuficienta cardiacd la pacienti cu fractie de ejectie a
ventriculului stdng péstratd sau moderat redusd (=50%).
Aceasta reprezintd peste jumatate din totalul cazurilor de
insuficienta cardiaca siare o prevalentd in crestere, pe fundalul
imbatranirii populatiei si al multiplelor comorbiditati
asociate [1]. Studii epidemiologice au aratat ca pana la 50%
dintre pacientii cu sindrom clinic de insuficientd cardiacd
prezinta ICFEP [2]. Profilul tipic al pacientului cu ICFEP
este diferit de cel al insuficientei cardiace cu fractie redusa
(ICFER): pacientii varstnici, de sex feminin si cu numeroase
comorbiditdti precum hipertensiune arteriald, fibrilatie
atriald, diabet zaharat, boald pulmonara cronici, boala renald
cronica si anemie. Povara bolii este semnificativdi - ICFEP
determind peste jumadtate din spitalizarile pentru insuficientd
cardiaca si are o mortalitate la 5 ani comparabila cu ICFER
(injur de 75%) [2]. Cu toate acestea, spre deosebire de ICFER,
in ICFEP nu au existat, pana de curind, tratamente care sd
reducd in mod clar morbiditatea si mortalitatea; terapia a fost
axata in principal pe controlul simptomelor si pe gestionarea
comorbiditatilor [1, 3, 4].

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ tip 2) are o legdturd stransa
cu ICFEP. Aproximativ 30-45% dintre pacientii cu ICFEP
suferd concomitent de DZ tip 2, iar prezenta diabetului este
asociatd cu prognostic mai rezervat [5]. Studiile au indicat cd
diabetul creste riscul de a dezvolta insuficienta cardiaci de 2-5
ori (in special riscul de ICFEP), iar in randul pacientilor cu
insuficienta cardiaca, diabetul este un predictor independent
de mortalitate si spitalizare, avand un impact relativ chiar
mai mare in ICFEP decat in ICFER [6]. Mecanismele
prin care DZ tip 2 favorizeazd ICFEP includ disfunctie
metabolicd miocardicd (gluco-lipotoxicitate), acumulare
de produse finale de glicare avansatd (AGEs) cu fibrozi
interstitiala, inflamatie sistemica si afectarea microcirculatiei
coronariene. Astfel, pacientii cu ICFEP si diabet prezinta o
nevoie terapeutica deosebit de mare, rezultatele clinice fiind
mai nefavorabile [6-8].

Anterior, managementul ICFEP nu dispunea de terapii
farmacologice cu beneficii dovedite asupra prognosticului.
Multe studii randomizate au esuat sia arate reducerea
semnificativi a mortalitatii sau spitalizarilor in ICFEP,
in contrast cu ICFER. De exemplu, studii anterioare
cu inhibitori ai sistemului renind-angiotensind (PEP-
CHF - perindopril, CHARM-Preserved - candesartan,
I-PRESERVE - irbesartan), antialdosteronice (TOPCAT
- spironolactond) sau cu sacubitril/valsartan (PARAGON-
HF) nu au atins obiective primare pozitive [7, 9-13]. In
schimb, pentru ICFER, existd multiple terapii cu beneficii
demonstrate (inhibitori ai enzimelor de conversie a
angiotensinei (IECA), beta-blocante, antagonisti de receptori
mineralocorticoizi (ARM), inhibitor de neprilizina combinat
cu un blocant al receptorilor angiotensinei (ARNI), etc).
Aceastd neconcordantd evidentiazd nevoia criticd de noi
optiuni terapeutice pentru ICFEP [6, 8].

Inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza (iSGLT2)
au aparut initial ca agenti antidiabetici orali, insd studiile
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cardiovasculare privind pacienti cu DZ tip 2 au relevat
beneficii neasteptate asupra insuficientei cardiace [7, 8].
Primele studii clinice majore (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI 58, etc.) au demonstrat in mod
consistent cd inhibitorii SGLT2 reduc riscul de spitalizare
pentru insuficientd cardiacd la pacientii cu DZ tip 2 cu risc
cardiovascular, concomitent cu incetinirea progresiei bolii
renale [14-16]. Aceste efecte benefice au fost observate
rapid dupd initierea tratamentului si au fost independente
de controlul glicemic, sugerand mecanisme de protectie
cardiovasculare dincolo de sciderea glucozei. In urma acestor
rezultate, ghidurile au recomandat introducerea inhibitorilor
SGLT2 la pacientii cu DZ tip 2 si boala cardiovasculard
ateroscleroticd sau cu risc inalt, ca medicatie de prima linie
alaturi de metformina [17].

Observarea beneficiilor in insuficienta cardiaci a
condus la testarea inhibitorilor SGLT2 direct la pacientii
cu insuficientd cardiacd, chiar si fardi DZ tip 2 [8]. In
2019-2020, doud studii clinice cheie de faza III — DAPA-
HF (dapagliflozin) si EMPEROR-Reduced (empagliflozin)
- au ardtat cd adiaugarea unui iSGLT2 la tratamentul
standard al pacientilor cu ICFER reduce semnificativ riscul
de deces cardiovascular si spitalizare pentru insuficientd
cardiacd, atét la diabetici, cat si la non-diabetici cu ICFER
[18, 19]. Aceste constatdri au introdus inhibitorii SGLT?2
ca a patra componentd terapeuticd in ICFER, alaturi de
blocantele sistemului renini-angiotensina, beta-blocantele
si antagonistii ai receptorilor de aldosteron. In acest context
favorabil, comunitatea stiintifici a ridicat intrebarea daca
inhibitorii SGLT2 pot oferi beneficii similare si pacientilor
cu ICFEP - o categorie pana acum fard terapie eficientd [4-
6, 8]. In continuare, vom prezenta ratiunea utilizarii acestor
agenti in ICFEP, mecanismele de actiune, precum si dovezile
clinice disponibile din studiile clinice majore (EMPEROR-
Preserved, DELIVER, PRESERVED-HF etc), metaanalize
si recomandarile actuale, evidentiind totodatd profilul de
sigurantd si limitérile dovezilor.

Material si metode

A fost realizati o revizuire sistematicd si detaliatd a
literaturii relevante publicate in perioada 2003-2024, pentru
a evalua eficacitatea clinica si fiziopatologica a inhibitorilor
SGLT2 la pacientii cu insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie pastratd (ICFEP). Cdutarea a fost efectuatd in bazele
de date internationale PubMed, Google Scholar si HINARI,
utilizand cuvintele cheie: ”SGLT2 inhibitors’, “heart
failure with preserved ejection fraction”, “empagliflozin” si
“dapagliflozin”.

Au fost incluse in analiza urmatoarele tipuri de surse:

o Trialuri clinice majore randomizate, controlate placebo
(EMPEROR-Preserved, DELIVER, PRESERVED-HE
SOLOIST-WHE EMPULSE);

o Metaanalize si analize combinate relevante, care au
evaluat datele cumulate privind eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea inhibitorilor SGLT?2 in ICFEP;

o Studii care explicd mecanismele fiziopatologice ale
insuficientei cardiace si efectele pleiotrope ale inhibitorilor
SGLT?2;
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» Recomandarile actualizate din ghidurile internationale
recente privind managementul insuficientei cardiace (ACC/
AHA/HFSA 2022 si ESC 2021/2023).

Criteriile de includere au fost relevanta fata de obiectivele
studiului, calitatea metodologica si impactul asupra
recomandarilor clinice actuale. Au fost excluse articolele
neindexate, opiniile nefundamentate si sursele duplicate. In
total, au fost selectate si analizate 47 de articole relevante,
conform criteriilor de mai sus, cu accent pe datele recente si
robuste (ultimii 5 ani).

Rezultate

Analiza literaturii disponibile a relevat ca inhibitorii
SGLT2 sunt eficienti in reducerea evenimentelor clinice
majore la pacientii cu ICFEP. Studiile majore (EMPEROR-
Preserved si DELIVER) au demonstrat in mod consistent o
scadere semnificativd (~20%) a riscului de spitalizare pentru
insuficientd cardiacd, beneficiile fiind similare indiferent
de statutul diabetic si constante pe intreg spectru al fractiei
de ejectie 240%. De asemenea, aceste medicamente au fost
asociate cu o imbunatétire semnificativa a calitdtii vietii si
a capacitdtii functionale (confirmate prin scorul KCCQ-CSS
si testul de mers de 6 minute). Metaanalizele au confirmat
aceste efecte, oferind dovezi suplimentare asupra consistentei
beneficiilor cardiovasculare si renale. Profilul de siguranta
raportat in literatura analizata a fost foarte bun, inhibitorii
SGLT2 fiind bine tolerati, cu efecte adverse minore si
gestionabile, cum ar fi infectiile genito-urinare usoare sau
hipotensiunea tranzitorie.

Fiziopatologia insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie pastrata (ICFEP)

ICFEP reprezintd un sindrom clinic heterogen caracterizat
prin disfunctie diastolicd - incapacitatea ventriculului stang
de a se relaxa si umple adecvat, in ciuda unei fractii de ejectie
sistolice pastrate. Aceasta conduce la cresterea presiunii
telediastolice, congestie pulmonara si sistemica, manifestate
prin dispnee de efort si edeme [1]. La nivel structural, ICFEP
se asociaza cu hipertrofie concentricd ventriculara stangd
si remodelare fibrotica, ce determind rigiditate miocardicd
crescutd, in contextul unei relaxari lente si a unui cuplaj
ventriculo-arterial alterat [1, 20]. Rigiditatea vasculard, in
special a aortei, este frecventa si corelatd cu hipertensiunea,
varsta avansata si diabetul zaharat.

Mecanismele fiziopatologice sunt puternic influentate de
comorbiditati metabolice. Inflamatia cronica de grad scéizut,
indusa de citokine proinflamatorii, reduce biodisponibilitatea
oxidului nitric si semnalizarea GMPc, favorizand fibrozarea
si hipertrofia cardiaca. Diabetul zaharat tip 2 contribuie
prin acumularea de produse finale de glicare (AGEs -
advanced glycation end-products (produse finale de glicare
avansatd), insulinorezistentd si stres oxidativ, generand
fibroza interstitiald si disfunctie endoteliald [21]. Obezitatea
agraveaza inflamatia si sarcina volumetrici asupra unui
ventricul rigid [22].

ICFEP este frecvent asociatd cu fibrilatie atriala, disfunctie
atriald stdngd si incompetentd cronotropa, care limiteazd
adaptarea la efort. In plus, interactiunea cardio-renald joaci

un rol major: disfunctia diastolicd si congestia sistemicd
reduc filtrarea glomerulard, perpetuand retentia de volum
si activarea neurohormonali (sistemul renini-angiotensina-
aldosteron, sistemul nervos simpatic), intr-un cerc vicios ce
accelereaza remodelarea cardiaca si deteriorarea renald [1].

Aceasta complexitate fiziopatologicd explica esecul
terapiilor unidirectionale. Astfel, abordérile moderne vizeaza
mecanisme multiple - remodelarea, inflamatia, functia
renald si statusul metabolic. In acest context, inhibitorii
SGLT2 reprezintd o strategie promitidtoare prin actiunea
lor multifactoriald asupra parametrilor hemodinamici,
metabolici, inflamatori si renali [4, 5].

Justificarea utilizarii inhibitorilor SGLT2 in ICFEP
(mecanisme de actiune)

Inhibitorii SGLT2 actioneaza prin blocarea cotrans-
portorului sodiu-glucoza de tip 2 la nivelul tubului contort
proximal renal, reducand reabsorbtia glucozei si a sodiului
din filtratul glomerular [5, 21]. Consecinta imediatd este
glicozuria si diureza osmoticd, cu pierdere calorica (glucoza)
si reducerea volumului intravascular. Acest mecanism
primar explici eficacitatea lor ca antidiabetice orale (sciderea
HbAlc cu aproximativ 0,6-0,8% si reducerea greutatii
cu 2-3 kg in medie [5, 6]. Insa beneficiile cardiovasculare
observate cu iISGLT2 depésesc cu mult ceea ce s-ar atribui
doar imbunatatirii glicemiei sau efectului diuretic modest,
mai ales cd efectele apar rapid (in primele saptiméni de
tratament) si au fost documentate si la pacienti fard diabet
[4, 6, 18]. Acest fapt sugereazd un intreg spectru de efecte
pleiotrope extra-glicemice responsabile de protectia cardio-
renal [4, 6, 20].

Principalele mecanisme prin care inhibitorii SGLT2 pot
ameliora insuficienta cardiacd (inclusiv ICFEP) includ:

Efecte hemodinamice (diuretic-natriuretice): Prin
inhibarea cotransportorului iSGLT2, aceste medicamente
provoacd diurezd osmotica si natriureza. Rezulta scidderea
volumului intravascular si reducerea volumului telediastolic
ventricular, ceea ce atenueazi congestia pulmonara si edemele
periferice. S-a observat si o scidere modestd a tensiunii
arteriale (in medie 3-5 mmHg) si a rigiditatii arteriale,
imbunatitind rezistenta vasculard periferica si functia
ventriculara. Reducerea volumului plasmatic ducela cresterea
hematocritului (concentrarea elementelor figurate) cu 2-4%,
un efect consecvent in studiile clinice. Un hematocrit mai
mare inseamna capacitate de transport a oxigenului crescuta,
ameliorand oxigenarea tisulara si inldturand partial deficitul
de aport O la organe (inima, muschi). In plus, inhibitorii
SGLT2 par sd restabileasca feedback-ul tubuloglomerular
in rinichi: natriureza crescutd duce la livrarea unui continut
mai mare de Na' la aparatul juxtaglomerular, care prin
macula densa semnaleaza vasoconstrictia arteriolelor
aferente, reducind hiperfiltrarea glomerulard [23]. Acest
efect protejeaza filtrele renale pe termen lung si reduce
stresul hemodinamic asupra cordului (scazand volumul de
revenire venoasd si congestia). Concomitent, s-a evidentiat
cresterea productiei endogene de eritropoietind la nivel
renal, stimuland eritropoieza — mecanism ce explica partial
cresterea hematocritului.



34

NI 1(94),2025 - shzs

Efecte metabolice: Inhibitorii SGLT2 induc un
statut metabolic similar postului alimentar. Pierderea
de glucozd si calorii prin urind determina mobilizarea
depozitelor de grisime (scaderea masei grase viscerale) si
cresterea oxidarii lipidice. Se observa o crestere usoard a
corpilor cetonici circulante, in special beta-hidroxibutirat.
Cetonemia moderata este consideratd benefica, deoarece
cetonele reprezintd un substrat energetic preferential pentru
miocardul suferind: sunt oxidate mai eficient decét acizii
grasi liberi, furnizind ATP cu consum mai mic de oxigen.
Astfel, se presupune ca SGLT2 re-energizeaza miocardul
afectat prin schimbarea carburantului citre cetone (“shift
metabolic cetogen”) [24]. De asemenea, se amelioreazd
profilul metabolic general: scddere ponderald, reducerea
usoard a glicemiei si insulinorezistentei, scdderea acidului
uric seric si imbunatatirea profilului lipidic (sciddere usoard
a trigliceridelor si crestere HDL-colesterol) [4-6, 21].
Reducerea uricemiei este relevantd deoarece hiperuricemia
se asociaza cu hipertensiune si disfunctie endoteliala;
iSGLT2 favorizeaza eliminarea uratilor la nivel renal odatd
cu glucoza [5, 21, 22].

Efecte pe miocard (directe): Desi iSGLT2 nu este
exprimat in cardiomiocite, tot mai multe dovezi indica efecte
benefice asupra celulelor cardiace. Unul dintre mecanismele
propuse este inhibarea transportatorului sodiu-hidrogen
de tip 1 (NHE-1) in cardiomiocite de catre iSGLT2. NHE-
1 este responsabil de extruziunea protonilor din celula
in schimbul Na*; suprastimularea sa (cum se intdmpld in
insuficienta cardiaci) duce la acumulare de Na intracelular,
care secundar creste calciul intracelular prin schimbatorul
Na*/Ca*. Rezulta supraincarcare de Ca*, rigidizind
cardiomiocitele si contribuind la disfunctia diastolica.
Inhibitorii SGLT2, independent de actiunea renald, par
sa reducd aceastd incdrcare de sodiu si calciu intracelulara
patologicd, imbunatétind relaxarea miocardului [25].

In concordanta, studii preclinice au aritat ci empagli-
flozina reduce stresul oxidativ si inflamatia la nivelul
cardiomiocitelor izolate de ICFEP si imbunatéteste relaxarea
vaselor coronariene (vasodilatatie endotelio-dependenta),
ceea ce poate diminua rigiditatea camerelor cardiace si creste
perfuzia miocardicd. De asemenea, empagliflozina in unele
studii clinice a ameliorat parametri ai functiei diastolice fara
a modifica semnificativ nivelul de fibroza, sugerand un efect
predominant pe proprietatile active ale miocardului (relaxare
activa) mai degraba decat pe remodelare structurald fibroticd
[4-6, 25]. Totusi, unele date indica si scaderea markerilor de
fibroza miocardicé sub tratament iSGLT2, probabil secundar
reducerii stimulilor profibrotici (inflamatie, angiotensina II,
AGEs).

Efecte anti-inflamatorii si antioxidante: Inhibitorii
SGLT2 exercitd actiuni de modulare imund si reducere
a stresului oxidativ. S-a documentat scdderea nivelurilor
circulante de citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-6) si a
stresului oxidativ sistemic la pacientii tratati, independent de
controlul glicemic [23, 26]. La nivelul cordului, aceste efecte
se traduc prin reducerea inflamatiei locale in miocard si a
disfunctiei endoteliale microvasculare. Un studiu efectuat
pe cardiomiocite prelevate de la pacienti cu ICFEP a aratat
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cd expunerea la empagliflozin scade semnificativ stresul
oxidativ intracelular si expresia citokinelor proinflamatorii,
ceea ce s-a corelat cu imbundtatirea proprietétilor de relaxare
ale celulelor [15]. Reducerea inflamatiei poate atenua cas-
cada patogend descrisdé in ICFEP (disfunctie endoteliald
> fibrozi miocardica) [1, 20, 22]. In plus, prin sciderea
glucotoxicitatii, iSGLT2 pot reduce formarea de AGEs si
activarea cdilor oxidative asociate hiperglicemiei cronice [4,
5,25, 26].

Efecte reno-protectoare: Avand in vedere suprapunerea
frecventa a disfunctiei renale la pacientii cu ICFEP, protectia
renald conferitd de SGLT2 contribuie indirect la ameliorarea
insuficientei cardiace. Inhibitorii SGLT2 scad presiunea
intraglomerulara  (datoritd  restaurdrii  feedback-ului
tubuloglomerular mentionat, cu vasoconstrictie a arteriolei
aferente) si reduc albuminuria. Studiile clinice au aritat
incetinirea declinului ratei de filtrare glomerulara (RFG) la
administrarea de iSGLT2, cu 30-50%, si reducerea riscului de
insuficienta renald terminald, necesitdnd dializa, la pacientii
cu boala renald diabetica si nediabetici [23, 27]. In IC,
incetinirea deteriordrii functiei renale mentine eficacitatea
tratamentelor diuretice si evitd acumularea de toxine
uremice care pot agrava miocardul [1, 20, 21]. Mai mult,
reducerea volumului circulant si a congestiei venoase renale
cu iSGLT2 imbunititeste perfuzia renald si poate rupe cercul
vicios al sindromului cardio-renal [4, 23, 27]. Consecinta
finald este stabilizarea functiei renale si, implicit, reducerea
spitalizarilor pentru decompensdri cardiorenale [4, 21, 27].

Efecte asupra sistemului nervos simpatic: Un
mecanism emergent propus sugereazd ca iSGLT2 ar avea si
efect de simpato-inhibitie. O ipoteza este ca prin reducerea
reabsorbtiei tubulare de sodiu si scaderea volumului, s-ar
diminua stimularea reflexd a sistemului nervos simpatic
[28]. De asemenea, normalizarea semnalizdrii la nivelul
glomerului ar putea trimite mai putine semnale de activare
simpaticd (dat fiind cd hipoperfuzia maculei dense creste
tonusul simpatic renal).

Spre deosebire de alte clase antidiabetice (de ex.
inhibitorii DPP-4) care scad glicemia dar nu au aratat
beneficii cardiovasculare notabile, inhibitorii SGLT2 s-au
evidentiat tocmai prin aceste efecte, extrapoland dincolo
de controlul glicemic. Faptul ca beneficiile clinice apar
rapid si sunt prezente si la pacienti nediabetici confirmd cd
mecanismele enumerate mai sus joaca un rol major [23-28].
Astfel, ratiunea de a utiliza iSGLT2 in ICFEP este puternic
sustinuta de capacitatea lor de a ataca simultan mai multe
verigi patogene: reduc supraincércarea de volum si presiune,
imbunitatesc relaxarea diastolica, scad rigiditatea vasculara,
scad inflamatia si stresul oxidativ miocardic, ,,recalibreazad”
metabolismul cardiac §i protejeazd rinichii. Acest profil
multimodal este deosebit de atrdgator intr-o boald complexa
ca ICFEP, unde un tratament eficace trebuie sa abordeze
atit inima, cét si factorii extracardiaci (rinichi, metabolism,
vase). Nu in ultimul rind, experienta clinicd in ICFER a
demonstrat deja ca inhibitorii SGLT2 pot reduce semnificativ
evenimentele de insuficientd cardiaci, ceea ce a incurajat
evaluarea lor si in ICFEP [4-8].
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Principalele trialuri clinice cu inhibitori SGLT2 la pacienti cu ICFEP (fractie de ejectie moderat redusd sau pdstratad)

(34% FE 41-49%,
restul >50%), NYHA
[1-111, 45% diabetici

placebo (med. 28 luni)

Studiu (an) Populatie ICFEP | Interventie (durata) | Rezultat primar (compus CV) Observatii cheie
EMPEROR- N=5.988, FE >40%, | Empagliflozin 10mgvs | | Riscrelativ cu21% al decesului CV | Reducere determinata in principal de |
Preserved (2021) | NYHAII-III,-50% | placebo (med. 26 luni) | sau spitalizarii pentru IC (13.8% vs 29% a spitalizdrilor pentru IC; nici o scadere
diabetici 17.1% pacienti); beneficii observate | semnificativa a mortalitatii CV; profil de siguranta
indiferent de DZ tip 2 similar placebo (fara cresteri ale hipotensiunii,
injurii renale, etc.)
DELIVER (2022) [ N=6.263, FE >40% | Dapagliflozin 10mgvs | | Riscrelativ cu 18% al agravarii IC | Eficacitate constantd pe subgrupuri: beneficii

sau decesului CV (16.4% vs 19.5%
pacienti); spitalizare IC/urgenta:
mortalitate CV nesemnificativ |
(7.4%vs 8.3%, )

similare la pacienti cu si fard DZ, siin toate
categoriile de FE <49%, 50—-59% si >60% (fara
heterogenitate). Nici o diferentd semnificativa in
mortalitate totala.

Toleranta buna: rate scazute si egale de amputdri
(0,6% vs 0,8%) si hipoglicemii (0,2% vs 0,2%).

PRESERVED-HF
(2021)

N=324, FE medie
-60%, ICFEP
simptomatic (NYHA
[1-111), 40% diabetici

Dapagliflozin 10 mg vs
placebo (12 sapt.)

Parametri functionali:
Imbunététire semnificativa a
statusului de sdnatate cardiac la 12
sapt. (KCCQ-CSST cu+5,8 puncte vs
placebo, P =0,001); Crestere distan{a
la 6MWT: 420 metri vs placebo (P
=0,007)

Primul studiu care demonstreazd ameliorarea
capacitatii functionale si a calitdtii vietii in ICFEP
sub iSGLT2. Beneficiile au aparut rapid (3 luni)
si consistent la subgrupuri (atat cu, cat si fard
DZ tip 2; atat FE 45-60%, cat si >60%). Profil de
siguranta bun pe termen scurt, fard diferente
notabile vs placebo.

Notd: K(CQ-CSS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score (scor de evaluare a simptomelor si functiei fizice in IC); 6MWT = testul de mers 6
minute; NYHA = clasa New York Heart Association (Il-Il — majoritatea pacientilor aveau simptome usoare sau moderate); DZ = diabet zaharat; CV = cardiovascular; IC =

insuficientd cardiacd; FE = fractia de ejectie a ventriculului stdng.

Sinteza studiilor clinice relevante in ICFEP (iSGLT2)

In ultimii ani, au fost realizate mai multe studii clinice
randomizate pentru a evalua efectul inhibitorilor SGLT2
la pacientii cu insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie
péstratd sau usor redusa. Dintre acestea, cele mai importante
sunt EMPEROR-Preserved (empagliflozin), DELIVER
(dapagliflozin) — ambele studii de mare amploare axate pe
rezultate clinice si studii de dimensiuni mai mici axate pe
parametri functionali, cum este PRESERVED-HR [18, 29,
30]. De asemenea, rezultatele meta-analizelor si ale unor
studii ne oferd o imagine mai integrata a eficacitatii. Tabelul 1
sintetizeazd caracteristicile si rezultatele principalelor studii
clinice privind iSGLT?2 in ICFEP.

Doua studii clinice majore - EMPEROR-Preserved
si DELIVER, fiecare cu ~6000 de pacienti — au confirmat
eficienta inhibitorilor SGLT2 in ICFEP. EMPEROR-
Preserved (2021) a fost primul studiu care a demonstrat o
reducere semnificativd a riscului de spitalizare pentru IC sau
deces cardiovascular la pacienti cu Fractia de ejectie (FE)
>40%, tratati cu empagliflozin 10 mg, comparativ cu placebo
[18]. Beneficiul observat a fost determinat in principal de
reducerea spitalizarilor pentru decompensare cardiaca
(scddere cu 29%), in timp ce mortalitatea cardiovasculara si
mortalitatea totald nu au fost semnificativ influentate.

Efectul protector s-a mentinut independent de statusul
diabetic, subliniind mecanismele pleiotrope ale clasei [4, 6,
18]. Analizele pe subgrupuri au sugerat eficientd de-a lungul
intregului spectru de FE >40%, desi s-a observat o posibild
atenuare a efectului la pacientii cu FE aproape normala [29,
30]. In ceea ce priveste profilul de sigurantd, empagliflozina

a fost bine toleratd, cu o incidentd a evenimentelor adverse
similara cu placebo, fard toxicitati emergente relevante [4, 18,
30].

Studiul DELIVER (2022) a consolidat dovezile privind
eficienta inhibitorilor SGLT2 in ICFEP, testand dapagliflozin
10 mg la o populatie largd cu FE >40%, inclusiv pacienti cu
fractie moderat redusd (ICFmr) [29]. Rezultatele au arétat o
reducere semnificativa cu 18% a riscului compozit de deces
cardiovascular sau agravare a insuficientei cardiace, diferenta
fiind determinatd in principal de scidderea spitalizérilor sau
vizitelor urgente pentru decompensare, similar cu datele din
EMPEROR-Preserved [31]. Mortalitatea cardiovasculard
si cea totald nu au fost influentate semnificativ in mod
individual, dar tendintele au fost concordante cu cele
observate anterior.

Un aspect esential al studiului a fost analiza detaliatd pe
subgrupuri, care nu a evidentiat nicio variatie a eficacitétii in
functie de fractia de ejectie - beneficiul fiind mentinut atét
in ICFmr (41-49%), cat si in ICFEP cu FE >60% [29-31]. De
asemenea, eficienta tratamentului a fost constanta indiferent
de statusul glicemic, confirmind efectul benefic al clasei
iSGLT?2 si la pacientii non-diabetici [4, 6, 18].

Profilul de siguranti a fost foarte favorabil: evenimentele
adverse grave, cum ar fi amputarile sau hipoglicemia severa,
au fost rare si comparabile cu placebo [18, 29, 30]. Desi
infectiile genito-urinare nu au fost detaliate extensiv, datele
anterioare sugereaza o incidenta redusa si gestionabild, in
special la femeile cu diabet..

In ansamblu, DELIVER a demonstrat ci dapagliflozina
ofera beneficii similare cu cele observate pentru
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empagliflozina, intdrind conceptul unui efect de clasd
si extinzdnd indicatia iSGLT2 la intreaga populatie cu
insuficienta cardiaca si FE >40% [18, 29, 31].

Studiul PRESERVED-HF (2021) a adus o contributie
importantd la intelegerea beneficiilor iSGLT2 in ICFEP,
concentrandu-se nu pe evenimentele clinice majore, ci pe
parametri de stare de sinatate si functionalitate, aspecte
esentiale in viata cotidiani a pacientilor. Intr-un lot de 324
de pacienti cu ICFEP simptomaticd (NYHA clasa II-1II, FE
medie de ~60%), administrarea de dapagliflozin 10 mg timp
de 12 sdptdmani a fost comparatd cu placebo intr-un design
randomizat, dublu-orb [30].

Rezultatele au aratat o ameliorare semnificativa a scorului
KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
- Clinical Summary Score), cu o crestere medie de +5,8
puncte fatd de placebo — un prag considerat clinic relevant,
indicand imbundtdtirea perceputa de pacient a simptomelor
si a capacititii fizice [8, 29, 30]. in paralel, s-a inregistrat
o crestere a distantei parcurse la testul de mers 6 minute
(6MWT), cu +20,1 metri fati de placebo, sugerand o
imbunitétire obiectivd a capacitatii de efort [8, 30].

Aceste efecte pozitive s-au manifestat rapid (dupa 3 luni)
si au fost constante in subgrupurile analizate, indiferent de
valoarea fractiei de ejectie (FE <60% vs 260%) sau de prezenta
diabetului zaharat, consoliddnd ideea ca beneficiile iSGLT2
in ICFEP nu sunt limitate la un anumit fenotip metabolic
sau functional. Spre deosebire de EMPEROR-Preserved si
DELIVER, axate pe reducerea spitalizdrilor si a mortalitétii,
PRESERVED-HF  demonstreazd  cd  dapagliflozina
imbundtateste si parametrii subiectivi si obiectivi ai calitatii
vietii, adresand direct componenta functionald a sindromului
ICFEP, frecvent neglijatd in studiile clinice [32].

In ceea ce priveste profilul de sigurantd, dapagliflozina
a fost foarte bine toleratd, cu o ratd de intrerupere a
tratamentului similard cu placebo si fard semnale noi de
toxicitate [18, 29, 30]. Aceste rezultate sustin utilizarea
dapagliflozinei nu doar ca agent cu efecte favorabile
prognostice, ci si ca interventie simptomatica eficientd, cu
potential de a imbundtati activitatea fizicd zilnicd si starea
generald a pacientilor cu ICFEP [8, 18, 29, 30].

Pe langd aceste studii, meritd mentionate studii care,
desi nu s-au axat exclusiv pe ICFEP cronic, aduc informatii
relevante:

Studiul SOLOIST-WHEF (2020) a investigat sotagliflozin,
un inhibitor dual SGLT1/2, la pacienti spitalizati pentru
insuficienta cardiacd acutd, inclusiv cei cu fractie de ejectie
pastratd (=20% din total). Rezultatul compozit (deces
cardiovascular, spitalizare sau vizitd urgenta pentru IC) a
fost semnificativ redus, iar analiza subgrupului cu ICFEP a
indicat un beneficiu comparabil. Desi studiul a fost intrerupt
prematur si a avut o duratd mediand scurtd de urmdrire
(~9 luni), rezultatele sugereaza cd initierea timpurie a unui
inhibitor SGLT?2 in faza acutd a IC este posibila si eficienta,
inclusiv in ICFEP [33].

Aceastd ipoteza a fost sustinuta si de studiul EMPULSE
(2022), care a demonstrat cd initierea empagliflozinei in
spital, la pacienti cu IC acutd indiferent de FE (=45% cu FE
>40%), a imbunitatit rezultatele clinice la 90 de zile fatd de
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placebo [34]. Astfel, utilizarea inhibitorilor SGLT2 poate
incepe in siguranta incd din perioada de spitalizare, odata cu
stabilizarea hemodinamicd, fard a astepta externarea.

In ansamblu, studiile clinice randomizate valideazi
utilizarea inhibitorilor SGLT2 ca prima clasd de medicamente
cu eficacitate doveditd in ICFEP. Trialurile EMPEROR-
Preserved si DELIVER au aritat o reducere consistentd
a riscului de spitalizare pentru IC (~20%), cu un efect
neutru asupra mortalitdtii, dar robust din punct de vedere
simptomatic si functional (confirmat de PRESERVED-
HF) [32]. Eficienta s-a mentinut pe intreg spectrul de FE
>40% si independent de statusul diabetic, ceea ce sustine
aplicabilitatea larga a acestei clase in toate formele de
insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie neredusa.

Prin urmare, inhibitorii SGLT2 reprezintd un progres
terapeutic major in ICFEP, aducdnd pentru prima data
beneficii clinice clare intr-o zonad in care alte clase de
medicamente nu au reusit si demonstreze eficacitate
convingdtoare [4, 29-34].

Eficacitatea inhibitorilor SGLT2: meta-analize si
dovezi

Pentru a intelege imaginea de ansamblu a beneficiilor
inhibitorilor SGLT?2 in insuficienta cardiacd, inclusiv ICFEP,
sunt utile analizele combinate ale studiilor [32]. Acestea pot
creste puterea statisticd pentru a detecta efecte mai subtile
(cum ar fi influenta asupra mortalitétii) si pentru a verifica
consistenta beneficiilor in diverse subgrupuri [32, 33]. De
asemenea, metaanalizele permit integrarea datelor din
studiile axate pe ICFER cu cele din ICFEP, avand in vedere
continuitatea efectelor de-a lungul spectrului FE [31, 32].

O meta-analiza publicati la finele anului 2020 a inclus
7 trialuri randomizate, totalizdnd de circa 16.820 pacienti
cu insuficientd cardiacd tratati cu iSGLT2 vs placebo
[35]. Aceastd analizd, realizatd inainte de raportarea
EMPEROR-Preserved, a aridtat deja reducerea semnificativd
a principalelor evenimente de insuficientd cardiacd in
populatia globald de IC: SGLT2 au scazut riscul compozit
de prima spitalizare pentru IC sau deces cardiovascular
(CV) cu 23% riscul de spitalizare pentru IC cu 29% si chiar
mortalitatea cardiovasculard cu 13% [32, 35]. Beneficiile
erau consistente indiferent de prezenta diabetului. Cu alte
cuvinte, inca din 2020 existau indicii agregate ca iSGLT2 ar
putea aduce beneficii si in ICFEP, desi dovezile erau indirecte
(4,18].

Ulterior, odatd cu publicarea rezultatelor EMPEROR-
Preserved si DELIVER in 2021-2022, s-au efectuat mai
multe analize combinate tintite pe ICFEP. Una dintre cele
mai importante este analiza de meta-regresie a efectului in
functie de fractia de ejectie. Datele sugereaza ca nu existd o
pierdere semnificativa a eficacitdtii iSGLT?2 la valorile inalte
ale FE. De exemplu, combinidnd datele din EMPEROR-
Preserved (empagliflozin) si DELIVER (dapagliflozin), se
obtine o populatie de circa 12.000 pacienti cu FE >40%, la
care inhibitorii SGLT2 au redus riscul de spitalizare pentru
insuficientd cardiacd intr-un mod consistent (reducere
relativa de 20%) pe tot intervalul FE [31]. Astfel, inhibitorii
SGLT2 par si beneficieze pacientii cu insuficientd cardiacd
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indiferent de fractia de ejectie, sustindnd conceptul cd ICFEP
si ICFER impartasesc unele mecanisme tratabile comun [6,
8].

Metaanalizele confirmd totodatd avantajele reno-
protectoare ale iSGLT2 la pacientii cu insuficientd cardiaca.
O analizd agregata a DAPA-HF si DELIVER a ardtat cd
pacientii tratati cu dapagliflozin au avut o ratd de declin
a RFG semnificativ mai lentd fatd de placebo (diferentd
+0,5 ml/min/1,73m* per an) [36]. Aceasta confirmad ci
beneficiile observate in studiile dedicate bolii renale cronice
(ex. DAPA-CKD) se extind si la populatia cu insuficientd
cardiaci. Imbunititirea sau stabilizarea functiei renale
are consecinte importante: reduce progresia spre stadii
avansate de nefropatie si asigurd péstrarea eficacitétii altor
medicamente (ex. permite continuarea terapiei cu diuretice,
antialdosteronice etc. fard compromiterea rinichiului) [37].

In ansamblu, dovezile agregate intiresc concluziile
individuale ale studiilor: inhibitorii SGLT2 imbunatéitesc
semnificativ prognosticul pacientilor cu insuficientd cardiacd
(atat cu FE redusd, cat si pastrata) prin reducerea consistentd
aevenimentelor de insuficienta cardiacd (spitalizdri, episoade
de agravare) [30, 32]. Efectul asupra mortalititii generale
pare favorabil (o reducere modesta dar reald la nivel de clasd),
desi in ICFEP strict beneficiul de supravietuire riméane de
cuantificat mai precis.

Un alt aspect pe care meta-analizele 1-au evidentiat este
lipsa oricdror penalitati semnificative de siguranta — niciun
semnal ingrijorator nu a aparut cand s-au cumulat mii
de pacienti tratati cu SGLT2, confirmand tolerabilitatea
excelenta. Nu s-a observat crestere a riscului de hipotensiune
severd, de hiperpotasemie sau de afectare renald acutd
comparativ cu placebo, contrar unor temeri teoretice.
Dimpotrivd, beneficiile renale reduc riscul de injurie renald
acutd prin prevenirea congestiei renale si hiperfiltrarii.
Pand si un posibil “efect advers” al clasei — sciderea usoard
initiald a RFG (“dip-ul” de RFG cu 3-5 ml/min la start) - a
fost reinterpretatd: analize detaliate au aratat ca pacientii care
prezintd aceastd scadere tranzitorie la initierea iSGLT2 au de
fapt evenimente CV si renale mai bune, sugerdnd cé scaderea
este un semn al restabilirii auto-reglarii glomerulare. Asadar,
metaanalizele confirmd ca inhibitorii SGLT2 reprezinta un
progres real in tratamentul insuficientei cardiace in ansamblu
si, in particular, aduc pentru prima datd dovada de eficacitate
intr-o populatie (ICFEP) unde multiple alte terapii au esuat
[11-13, 26, 30, 32, 36].

Tolerabilitate si riscuri asociate tratamentului cu
iSGLT2

Inhibitorii SGLT2 sunt in general bine tolerati si siguri
la pacientii cu insuficientd cardiaca, inclusiv ICFEP, aspect
confirmat de experienta clinicd si de multiple studii de
amploare. Profilul lor de siguranté a fost documentat extensiv,
atdt in studii dedicate diabetului, cét si in cele cardiologice
si nefrologice. Cele mai frecvente reactii adverse sunt cele
genitourinare, in special infectiile micotice vulvovaginale
la femei si balanitele la barbati, care apar cu o incidentd
scazuta, in general usor de tratat si rar motiv de intrerupere
a terapiei [38]. Infectiile de tract urinar pot fi usor mai

frecvente, dar sunt de obicei joase, necomplicate si tratabile.
Datorita efectului lor diuretic osmotic, pot aparea episoade
de deshidratare sau hipotensiune ortostatica, in special la
varstnici sau pacienti tratati concomitent cu diuretice de
ansa [39]. Acestea pot fi prevenite prin ajustarea atentd a
medicatiei diuretice si mentinerea unei hidratari adecvate.

Un efect biochimic asociat este cresterea modestd a
corpurilor cetonice si a LDL-colesterolului, fira a se corela
cu evenimente clinice adverse. Cetoacidoza diabeticd
euglicemicd, desi foarte rard si aproape exclusiv la pacientii
cu DZ tip 2 insulino-dependenti, reprezintd o urgentd
care necesita atentie speciala in situatii de stres metabolic.
Important este faptul cd acest risc nu se aplicd pacientilor
fara diabet, cum sunt multi dintre cei cu ICFEP. Alte semnale
de siguranta, precum cel legat de amputatiile membrelor
inferioare, ridicat initial in studiul CANVAS cu canagliflozin,
nu au fost confirmate de studiile ulterioare cu empagliflozin
si dapagliflozin. In DELIVER, de exemplu, incidenta
amputatiilor a fost similara intre grupurile tratate si placebo
[29, 31, 36]. De asemenea, temerile legate de riscul de
fracturi osoase sau dezechilibre minerale nu s-au confirmat
in studiile EMPEROR-Preserved sau DECLARE [16, 18, 31].

Pe plan renal, inhibitorii SGLT2 sunt considerati
nefroprotectori. Scdderea tranzitorie a ratei de filtrare
glomerulard observatd la initiere reflectd o adaptare
hemodinamicd si nu o afectare renald propriu-zisi. La
pacientii cu ICFEP, empagliflozin este utilizabil in siguranta
pand la RFG de 20 mL/min/1,73m?, iar dapagliflozin pand
la 25-30 mL/min. Nu existd dovezi de risc crescut de
hiperpotasemie, ba chiar s-a observat o incidenta usor redusa
a acesteia, ceea ce oferd un avantaj fatd de alte clase utilizate
frecvent in IC [23, 26, 27].

In concluzie, inhibitorii SGLT2 se remarca printr-un profil
de siguranté favorabil in contextul insuficientei cardiace. Ei
nu provoacd bradicardie, nu cresc semnificativ creatinina sau
potasiul, nu sunt asociati cu tuse sau angioedem, iar efectul
lor diuretic este bland si bine tolerat [24,35]. Se administreaza
oral, o datd pe zi, si pot fi combinati in sigurantd cu toate
celelalte clase terapeutice folosite in IC [32]. In studiile cu
ICFEP, ratele de intrerupere din cauza efectelor adverse au
fost similare cu placebo [30, 35]. Clinicienii trebuie doar sd
monitorizeze statusul volemic, sd ajusteze eventual dozele
de diuretic, s educe pacientul privind igiena si semnele
precoce de infectii genitourinare, sd urméreasca glicemia in
cazul diabeticilor si sd incurajeze o hidratare adecvata [38,
39]. In sintezd, beneficiile clinice ale inhibitorilor SGLT?2 in
ICFEP se obtin fard penaliziri majore de siguranta, ceea ce
le conferd o pozitie privilegiatd in algoritmul terapeutic [32].

Implicatii clinice si recomandari ale ghidurilor

Descoperirea efectelor benefice ale inhibitorilor SGLT2
in ICFEP a marcat o schimbare majord in practica clinicd
[4, 18]. Dupd o perioadd indelungatd in care tratamentul
era limitat la controlul simptomelor si al comorbiditatilor,
aceasta clasa terapeutica oferd pentru prima datd o interventie
cu impact asupra prognosticului: reducerea spitalizarilor si
imbunatétirea capacitatii functionale [8, 30-32].

Aceasta evolutie s-a reflectat rapid in ghidurile interna-
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tionale. In 2022, ghidul ACC/AHA/HFSA a introdus
pentru prima datd o recomandare specifici pentru ICFEP,
acorddnd inhibitorilor SGLT2 o recomandare de clasd
IIa (nivel de evidentd B) pentru reducerea riscului de
spitalizare si deces cardiovascular [40]. Astfel, SGLT2i sunt
considerati o optiune rezonabila de tratament in ICFEP, in
baza rezultatelor EMPEROR-Preserved si DELIVER [18,
29, 31, 36]. Prin comparatie, alte terapii precum antagonistii
mineralocorticoizi (spironolactona) sau ARNI (sacubitril/
valsartan) au primit recomandari de clasé IIb, reflectind un
nivel mai scazut de certitudine [40].

In Europa, ghidul ESC (2021) a fost publicat inainte de
aparitia studiului DELIVER si a oferit o recomandare de
clasa I pentru SGLT2i doar in ICFER [17]. Totusi, in urma
noilor dovezi, un consens recent ACC (2023) recomanda
administrarea unui inhibitor SGLT2 tuturor pacientilor cu
ICFEP, in absenta contraindicatiilor [41]. Mai mult, eficienta
demonstrata pe intreg spectrul fractiei de ejectie (inclusiv
in insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusi
si FE 260%) sustine ideea cd delimitarea terapeutica strictd
intre ICFER si ICFEP devine tot mai putin relevantd, iar
managementul insuficientei cardiace tinde spre o abordare
uniforma si patogenetic orientata, indiferent de FE [42].

Integrarea inhibitorilor SGLT2 in practica clinica
la pacientii cu ICFEP: Avand acum la dispozitie aceste
medicamente, abordarea unui pacient cu ICFEP trebuie
sa includa evaluarea indicatiei pentru iSGLT2. In absenta
contraindicatiilor, aproape toti pacientii cu ICFEP
simptomatic ar trebui sa primeascd un astfel de tratament,
deoarece beneficiul potential (scaderea riscului de internare si
ameliorarea simptomelor) este foarte important, iar riscurile
sunt mici. Aceasta reprezintd o schimbare fatd de paradigma
anterioard, in care accentul era pus aproape exclusiv pe
controlul tensiunii arteriale, al frecventei ventriculare
(daci fibrilatie atriald) si al congestiei cu diuretice [20, 40].
Desigur, si aceste médsuri raman esentiale — terapia ICFEP
trebuie si fie multimodald: modificarea stilului de viata
(dieta hiposodatd, efort fizic moderat adaptat — reabilitare
cardiacd, scadere ponderala la obezi), tratamentul agresiv
al comorbiditatilor (HTA, DZ, apnee de somn, anemie
deficitard etc.), mentinerea ritmului sinusal dacd posibil
(controlul FA (fibrilatiei atriale)). Introducerea unui iSGLT2
vine sd potenteze toate aceste mdsuri prin actiunile sale
pleiotrope

Selectia pacientilor: Virtual, orice pacient cu criterii
de diagnostic ICFEP (simptome IC, FE >50%, dovada
disfunctiei diastolice sau a N-terminal pro-peptid natriuretic
de tip B (NT-proBNP) crescut) poate fi candidat. Evidentele
cele mai solide sunt la pacienti cu FE >40% si NT-proBNP
elevat (cum au fost cei din EMPEROR/DELIVER) - adica
cei la care ICFEP este clard si deja a necesitat spitalizare sau
are manifestdri clinice [30, 36, 42]. Pentru pacientii cu FE
intermediara (41-49%, adica ICFmr), ghidurile deja considera
ca se trateaza similar cu ICFER (inclusiv iSGLT?2 clasa I) [36,
40, 42]. Pentru FE foarte inalte (>65-70%) neasociate cu
factori de risc evidenti, decizia poate fi individualizatd (de
exemplu, la un pacient cu ICFEP din amiloidozd, SGLT2 pot
fi folositi - nu sunt contraindicati - dar nu stim cit de mult
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ajuti acea patologie specifica) [41, 42]. In schimb, la ICFEP
“metabolicd” (cu obezitate, diabet, HTA) - care reprezinta
majoritatea - SGLT2i sunt cu atit mai logici, atacand tocmai
aceste componente [4, 18, 21, 22].

Dozare si monitorizare: Dozele folosite sunt standard
(empagliflozin 10 mg/zi, dapagliflozin 10 mg/zi - nu necesitd
titrare ca alte medicamente de IC). Nu este necesara ajustarea
dozeiin functie degreutate sau prezentadiabetului; se foloseste
doza cardiologicd fixa. Monitorizarea implica control clinic
la 1 lund dupai initiere pentru a verifica tensiunea, functia
renald si eventual glicemia (la diabetici) [4, 23, 24, 38]. In
general, se poate anticipa o micd scadere a TA si RFG; dacd
TA sistolica scade sub 100 mmHg si pacientul are ameteli,
se reevalueaza regimul (poate se reduc alti vasodilatatori
dacd posibile). Interactiuni medicamentoase notabile nu
existd — SGLT2i pot fi combinate fird probleme cu beta-
blocante, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA) /blocant al receptorilor de angiotensina II (BRA),
ARNI, antagonisti al receptorilor mineralocorticoizi (ex.
spironolactond), diuretice, nitrati etc. Singura atentionare
este cu diureticele de ansd, cum am mentionat, pentru a evita
potentarea excesiva a diurezei [43].

Educatia pacientului: Este esential de explicat pacientului
beneficiul asteptat (“Acest medicament vé poate tine departe
de spital si va poate face sd vd simtiti mai bine pe termen
lung”) si modul de administrare corect [44]. Pacientul
trebuie sa stie sd bea lichide suficiente, si mentina igiena
intima (in special femeile, pentru a preveni candidoza), sd
raporteze prompt eventuale simptome de infectie genitald
sau urinare. Diabeticii trebuie sa monitorizeze glicemia
si corpii cetonici (dacd sunt pe insulind si se simt rau). Un
aspect practic: continuitatea tratamentului - dat fiind cé
ICFEP este o afectiune cronica, iSGLT2 trebuie luati zilnic
pe termen nedefinit (ca beta-blocantul sau inhibitorul RAAS
in ICFER). Ei nu trebuie opriti decit dacd intervine o reactie
adversa serioasa sau o noud contraindicatie (de ex. sarcina
- la femeile de vérsta fertila se va discuta anticonceptia
deoarece iSGLT2 sunt contraindicati in sarcina) [45].

Aspecte speciale si limite: Cu toate cd entuziasmul este
justificat, trebuie mentionat cd ICFEP rdméne un sindrom
heterogen si este improbabil ca o singura terapie si rezolve
toate problemele. Inhibitorii SGLT2 reprezinta un pilon nou,
dar nu neglijeazd celelalte componente: de exemplu, la un
pacient cu ICFEP etiologie amiloidoza TTR (transtiretind),
tratamentul specific (tafamidis) va fi esential pe langa iSGLT2
[20]. La pacientii cu ICFEP sever (NYHA III-IV) si congestie
refractar, terapia de resincronizare sau transplantul (acolo
unde sunt indicat) rdiman considerate. Un alt aspect este
durata: studiile au urmarit pacientii circa 2-3 ani; nu stim
dacé pe termen de 5-10 ani SGLT2i vor continua sd confere
protectie (desi anticipdm cd da, daca pacientii aderd la
tratament) [30, 42, 45]. Va fi importanta si calitatea vietii pe
termen lung: de exemplu, ameliorarea KCCQ observata la 3
luni in PRESERVED-HEF trebuie confirmatd cd se mentine
pe ani — lucru de asteptat, dat fiind si in DAPA-HF sau
EMPEROR pacientii pe iSGLT2 si-au pastrat scoruri KCCQ
mai bune decat placebo [8, 30, 42, 46].

In concluzie, implementarea inhibitorilor SGLT2 in
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ICFEP este deja in curs, ghidurile ii recomanda cu térie, iar
clinicienii au acum un instrument terapeutic eficace pentru
o categorie de pacienti consideratd multa vreme “orfand” de
tratamente eficiente. Este o schimbare de paradigmi care
promite sd imbundtateasca atat longevitatea, cét si calitatea
vietii pacientilor cu acest sindrom complex.

Concluzii

Terapia cu inhibitori SGLT2 reprezinté o avansare majora
in managementul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
péstratd. Dupd decenii in care ICFEP a fost definitd de lipsa
unui tratament eficient, dovezile clinice aparute in ultimii ani
demonstreazd clar cd aceastd clasd de medicamente reduce
evenimentele clinice adverse si amelioreazd starea pacientilor
cu ICFEP. Atat empagliflozin (EMPEROR-Preserved) cét
si dapagliflozin (DELIVER) au aratat scaderi consistente
(20%) ale riscului de spitalizare pentru insuficientd cardiaca,
beneficiu obtinut indiferent de prezenta diabetului si pe tot
spectrul de fractie de ejectie peste 40% [31, 42]. In paralel,
dapagliflozin a demonstrat in PRESERVED-HF ca poate
imbunitéti capacitatea de efort si simptomele in doar 3
luni de tratament. Aceste rezultate pozitioneazad inhibitorii
SGLT2 ca fiind prima terapie cu impact dovedit in istoria
ICFEP [30].

Mecanistic, SGLT2i ofera o abordare integratd a ICFEP,
abordand multiple componente: reduc congestia prin efect
diuretic moderat, scad rigiditatea miocardicé prin influente
metabolice si ionice favorabile, reduc inflamatia si stresul
oxidativ si protejeazd functia renald. Practic, actioneaza atét
asupra simptomelor (prin decongestionare si imbunatatirea
functiei de pompa a inimii si a conditiei fizice), cat si asupra
substratului patologic (incetinesc degradarea functionald
a cordului si rinichilor, reduc incidenta decompensirilor
acute).

Profilul de sigurantd al acestor medicamente in ICFEP
este excelent: nu induc efecte adverse hemodinamice
semnificative si nu necesitd monitorizari speciale in afara
celor uzuale (functie renald periodic, verificarea infectiilor
micotice, etc.). Efectele adverse cunoscute (infectii genito-
urinare usoare, risc minim de cetoacidoza la diabetici) sunt
gestionabile si mult depdsite de beneficiile clinice nete. Astfel,
bilantul risc-beneficiu este puternic in favoarea utilizérii
SGLT2i la acesti pacienti [38, 39].

Introducerea SGLT2 in practica clinica pentru ICFEP
are potentialul de a reduce povara asupra sistemelor de
sanatate (mai putine spitalizdri repetate, scaderea costurilor

asociate insuficientei cardiace) si, cel mai important, de a
oferi pacientilor ani de viatd mai bine traiti - cu mai putine
interndri si cu capacitate functionald mai buna. Ghidurile
actuale reflectd aceste beneficii, acordind SGLT2i un loc
central in schema terapeutica a ICFEP [30, 32, 46].

Desigur, ICFEP ramane o entitate complexa si heterogena.
Existd in continuare aspecte de investigat: de pilda,
magnitudinea beneficiului iSGLT2 poate varia in functie de
fenotipul pacientului (ex. se observa ci pacientii cu obezitate
marcatd par si beneficieze foarte mult, dat fiind componenta
metabolicd puternicd; rdméne de evaluat daca pacientii
cu ICFEP non-metabolic - cum ar fi cei cu amiloidoza cu
transtiretind sau cardiomiopatie hipertrofica — au acelasi grad
de beneficiu) [20-22, 31]. De asemenea, nu s-a demonstrat
incad o reducere convingitoare a mortalitatii la pacientii
cu ICFEP strict (desi meta-analizele sugereaza o posibild
reducere modestd) [32, 35]. Prin urmare, limitérile actuale
ale dovezilor includ: perioada de urmarire relativ scurta
(2-3 ani) - nu stim daca curba de supravietuire se desparte
mai mult in timp; lipsa datelor la anumiti sub-grupuri (ex.
pacienti NYHA IV, FE >65% cu cardiomiopatie restrictive
pure etc.); si interogatia daca combinarea iSGLT2 cu alte
terapii potential benefice (ex. ARNI, antialdosteronice) ar
aduce castiguri aditive in ICFEP. Studii viitoare vor incerca
sa rdspunda acestor intrebari. De exemplu, se testeazd terapii
combinate: un trial clinic (EMPEREAL) investigheaza dacd
asocierea unui polidiuretic (empagliflozin plus un diuretic
tiazidic) poate imbunatati suplimentar simptomele ICFEP
fatd de monoterapia standard. Alte cercetdri exploreazd
efectele iISGLT?2 asupra fibrozei miocardice cuantificate prin
tehnici imagistice (IRM cardiacd) pentru a vedea daca exista
remodelare structurala [47].

In rezumat, dupi aparitia inhibitorilor SGLT2, perspectiva
pacientilor cu ICFEP s-a imbunititit semnificativ. Aceastd
terapie scade spitalizdrile si probabil prelungeste viata, totul
cu un profil de sigurantd foarte bun. SGLT2i s-au adaugat
astfel listei scurte de interventii dovedite in insuficienta
cardiaca si, notabil, au umplut un gol terapeutic in ICFEP.
Adoptarea pe scard largd a acestor medicamente, conform
ghidurilor actuale, este de asteptat sd reduca povara bolii si
sa ofere pacientilor cu ICFEP o speranta si o calitate a vietii
mai bune decit era posibil anterior. Comunitatea medicala
asista astfel la o schimbare de paradigma: ICFEP nu mai este
o “insuficientd cardiacd de care nu ne putem atinge’, ci o
afectiune tratabild, in care putem, in sfarsit - ,,s4 smulgem o
victorie impotriva unui adversar formidabil”.
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