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STRESZCZENIE

Niewydolno$¢ serca (HF) jest problemem zdrowotnym charakterystycznym dla starzejacej sie populacji
obcigzonej chorobami serca i naczyn. Wedtug ostatnich danych uzyskanych z Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), a opracowanych przez Ministerstwo Zdrowia na HF w Polsce choruje ~1,24 min Polakéw,
a coroku umiera 140 tys. z nich. Polska od kilku lat zajmuje 5. miejsce wérdd krajéw Unii Europejskiej pod
wzgledem liczby chorych z HF i znajduje sie 1. miejscu wsrdd 34 krajow Organizacji Wsp6tpracy Gospodarczej
i Rozwoju (OECD) pod wzgledem liczby hospitalizacji z powodu HF (547 chorych na 100 tys. 0séb).

Na przestrzeni ostatnich lat w diagnostyce i leczeniu pacjentéw z HF ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg
lewej komory (HFrEF) nastapit znaczacy postep, ktérego konsekwencja byta redukcja Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej (SN) i catkowitej. Pomimo to, przezycie 5-letnie w przebiegu HF jest nadal gorsze
od obserwowanego w niektdrych typach nowotwordw, zaréwno w populacji mezczyzn, jak i kobiet. Dlatego
tez ciggle trwajg poszukiwania lekéw poprawiajacych rokowanie w tej grupie chorych.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) to nowa grupa lekdw, ktora bez watpienia
bedzie kolejnym kamieniem milowym w terapii chorych z HFrEF. W przedstawionej ponizej opinii ekspertow
zawarta zostata historia dapagliflozyny, ktdra z leku przeznaczonego do leczenia cukrzycy typu 2 (T2DM)
stafa sie jednym z bardziej skutecznych lekéw poprawiajgcych rokowanie, jako$¢ zycia oraz zmniejszajacych
czestos¢ hospitalizacji chorych z HF. W dokumencie opisane zostaty najwazniejsze badania z zastosowaniem
dapagliflozyny oraz wskazania do jej zastosowania wedtug opinii ekspertédw Asocjacji Niewydolnosci
Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
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SKROTY I AKRONIMY

ACEI (angiotensin-converting-enzyme inhibitors) - inhibitor
enzymu konwertujgcego angiotensyne

AE (adverse events) - zdarzenia niepozadane

ARB (angiotensin receptor blockers) - blokery receptora
angiotensyny

ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) - inhibitor
neprylizyny

BMI (body mass index) - wskaZnik masy ciata

CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) -
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

CKD (chronic kidney disease) - przewlekta choroba nerek
CRT (cardiac resynchronization therapy) - terapia
resynchronizujaca serca

EASD (European Association for the Study of Diabetes) -
Europejskie Towarzystwo Diabetologiczne

EF (gjection fraction) - frakcja wyrzutowa

eGFR (estimated glomerular filtration rate) - wsp6tczynnik
przesaczania ktebuszkowego

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) - peptyd
glukagonopodobny 1

HbA1c (glycated hemoglobin) - hemoglobina glikowana
HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) -
niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowg
lewej komory

Epidemiologia niewydolnosci serca
Niewydolnos¢ serca (HF) jest problemem zdro-
wotnym charakterystycznym dla starzejacej
sie populacji obcigzonej chorobami serca i na-
czyn.! Jak wynika z danych epidemiologicznych,
HF dotyka ~64 mln 0séb na calym swiecie’? i bez
watpienia liczba ta bedzie rosnaé w zwiagzku z wy-
dtuzaniem sie zycia ludzi.’ Ryzyko zachorowania
na HF zwieksza sie wraz z wiekiem i wynosi od-
powiednio 28,5% dla kobiet oraz 33% dla mez-
czyzn >55 rz.* HF wiaze sie ze ztym rokowaniem,
o czym $wiadcza wysoki wskaznik $miertelno-
$ci (~40% chorych umiera po 5 latach od pierw-
szej hospitalizacji z powodu HF) i bardzo wyso-
kie wskazniki hospitalizacji.* W Polsce az 53%
pacjentéw z HF jest ponownie przyjmowanych
do szpitala, a co czwarty chory wraca do szpita-
la przed uptywem 30 dni od wypisu.”® Chociaz
$miertelno$¢ z powoddéw sercowo-naczyniowych
(SN) zmniejszyla sie na przestrzeni ostatnich
lat, to niestety nie dotyczyta ona zgondéw z po-
wodu HF."® Prognozy na najblizsze lata wskazu-
ja, ze liczba os6b dotknietych HF wzrosnie o bli-
sko 25%, co spowoduje znaczne obciazenie spo-
teczenstwa,’ dlatego HF jest obecnie postrzega-
na jako epidemia XXI wieku.

Wedlug opracowan wtasnych stworzonych
na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) na HF choruje ~1,24 mln Polakéw,
a co roku umiera 140 tys. z nich. W 2017 roku
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ICD (implantable cardioverter defibrillator) - wszczepialny
kardiowerter-defibrylator

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol
frakgji lipoprotein o matej gestosci

LVEF (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa
lewej komory

MACE (major adverse cardiovascular events) - powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe

MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) - antagonista
receptora mineralokortykoidowego

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NT-proBNP (N terminal B-type natriuretic propeptide) -
N-kofcowy fragment propeptydu natriuretycznego

typu B

NYHA - New York Heart Association

OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development) - Organizacja Wspdtpracy Gospodarczej

i Rozwoju

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron

SAE (serious adverse events) - powaznych dziatan
niepozadanych

SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2) - kotransporter
sodowo-glukozowy typu 2

SN - sercowo-naczyniowy

T1DM (type 1 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 1

T2DM (type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2

Polska znalazta sie na 5. miejscu wséréd kra-
jéw Unii Europejskiej pod wzgledem liczby
chorych z HF (1130 chorych na 100 tys. os6b)
oraz na 1. miejscu wsréd 34 krajéw Organiza-
cji Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD)
pod wzgledem liczby hospitalizacji z powodu HF
(547 chorych na 100 tys. 0s6b).!”'" Aktualna sytu-
acje w Polsce dotyczaca HF najpelniej przedsta-
wia przygotowany przez Ministerstwo Zdrowia
raport dotyczacy HF (przygotowany w ramach
projektu pt. Mapy potrzeb zdrowotnych — Baza
Analiz Systemowych i Wdrozeniowych), bazujacy
na danych NFZ (2009-2018) oraz Ministerstwa
Cyfryzacji (2013-2018)."

Z przeprowadzonej analizy dowiadujemy sie,
ze w latach 2009-2018 w Polsce na HF leczylo sie
2 327399 os6b. W powyzszej populacji kobiety
stanowity 56,3%. W latach 2013-2018 zaobser-
wowano stopniowy wzrost chorobowosci sred-
nio 011,6% 21122877 (2890 chorych na 100 tys.
0s6b) w 2013 roku do 1 242129 (3233 chorych
na 100 tys. oséb) w 2018 roku. Wzrost ten byt
najbardziej widoczny w grupie kobiet i chorych
z etiologia niedokrwienna.

Niezaspokojone potrzeby w leczeniu
chorych z niewydolnoscia serca

Na przestrzeni ostatnich lat nastapit istot-
ny postep w diagnostyce i leczeniu pacjentéw
z HF ze zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej



komory (HFrEF), ktérego konsekwencja byta re-
dukcja $miertelnosci SN i catkowitej. Stosowa-
nie B-adrenolitykéw i inhibitoréw uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA), w tym: inhi-
bitoréw enzymu konwertujacego angiotensy-
ne (ACEI) lub blokeréw receptora angiotensyny
(ARB) oraz antagonistéw receptora mineralokor-
tykoidowego (MRA), bylo przez ostatnie lata so-
lidna podstawa potréjnej terapii HErEF, zmie-
niajac cze$ciowo przebieg naturalnej historii
choroby pacjentéw z HE. Mimo to 5-letnia prze-
zywalnos¢ w przebiegu HF jest nadal mniejsza
niz w przypadku niektérych typéw nowotwo-
réw, zaréwno w populacji mezczyzn, jak i ko-
biet (z wyjatkiem raka ptuca).” Dlatego tez na-
dal istnieje zapotrzebowanie na nowe, skutecz-
ne metody leczenia HF. Pacjenci z HF sa bardzo
trudng do leczenia populacja z uwagi na czesta
obecnos¢ choréb wspétistniejacych. Jak wyni-
ka z danych znajdujacych sie w bazie ,ESC He-
art Failure Pilot Study” az 74% chorych z HF
ma przynajmniej jedna chorobe wspoélistniejg-
ca, a 20-25% chorych - 5 schorzen." Zgodnie
z dostepnymi danymi gléwna przyczyna wyste-
powania HFrEF jest choroba wieficowa. Ponadto
chorzy Ci charakteryzuja sie wsp6lwystepowa-
niem takich choréb jak: nadci$nienie tetnicze,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, niewydol-
no$é nerek i anemia.” Czesta choroba zwigzana
z HF jest réwniez cukrzyca typu 2 (T2DM). Cze-
stos¢ jej wystepowania u chorych z HF waha sie
0d 12 do 30%, a w badaniach klinicznych od 15
do 47%.% U chorych z T2DM HF rozwija sie ~2,5
raza czesciej niz u chorych bez T2DM i odwrot-
nie — u chorych z HF T2DM réwniez wystepu-
je cze$ciej niz w populacji bez T2DM. U os6b
z T2DM jednym z najczestszych wczesnych po-
wiktan SN jest rozwoj HE./18

W polskiej populacji chorych z HF najwiekszym
problemem sa czeste hospitalizacje, a ich naj-
czestszym powodem, zwlaszcza u 0séb po 65 rz.,
sa dekompensacje ukltadu krazenia wskazujace
na progresje choroby.® Zaostrzenia HF istotnie
zagrazaja zyciu i prowadza do stopniowego po-
garszania sie stanu zdrowia oraz, co najwazniej-
sze, skrécenia zycia."” W Polsce ponad potowa
pacjentéw z HF jest ponownie przyjmowanych
do szpitala, a co czwarty chory wraca do szpi-
tala przed uptywem 30 dni od wypisu.® W ciagu
jednego roku po hospitalizacji z powodu dekom-
pensacji uktadu krazenia umiera 11% chorych.t

W ostatnim czasie ogloszone zostaty wyniki
przetomowych badan dotyczacych HF wskazu-
jace na redukcje $miertelnosci i czestosci hospi-
talizacji. Dotycza one dwéch nowych grup lekéw,
tj. ARNI, ktérych przedstawicielem jest sakubi-
tryl/walsartan, oraz inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2, (SGLT-2; flozyny),
ktérych przedstawicielami sa: dapagliflozyna,
empagliflozyna i kanagliflozyna. Wczesniejsze
duze, randomizowane badania kliniczne opisy-
waly redukcje ryzyka SN, w tym redukcje liczby
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hospitalizacji z powodu HF podczas stosowa-
nia lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 u chorych
z T2DM, 2 ale bez HF jako kryterium wlaczenia
do badania. Dopiero w badaniu DAPA-HF sku-
piono uwage na tej szczegdlnej populacji pacjen-
tow w kontekscie leczenia zapobiegajacego na-
wrotom i zaostrzeniom HF, ale réwniez w zakre-
sie redukcji $miertelnosci SN.2 Interesujacy jest
réwniez fakt, ze obserwowane korzysci ze stoso-
wania dapagliflozyny byty niezalezne od obec-
nosci T2DM u chorych. W kontekscie tych pio-
nierskich wynikéw badan jestesmy $swiadkami
przetomu w leczeniu HE. Ostatnio opublikowa-
ne zostaly wyniki badania EMPEROR-Reduced
poréwnujace wptyw empagliflozyny u chorych
z HFYEF niezaleznie od obecnosci T2DM. Wyka-
zano, ze empagliflozyna redukuje u tych chorych
ztozony pierwszorzedowy punkt koricowy (zgon
z przyczyn SN lub hospitalizacje z powodu HF)
0 25% oraz zmniejsza czestos¢ pierwszych i ko-
lejnych hospitalizacji z powodu HF o 30% (dru-
gorzedowy punkt koricowy).”

Przestanki stosowania inhibitoréw SGLT-2
w niewydolnosci serca

Inhibitory SGLT-2 to nowa grupa lekéw, ktéra po-
czatkowo byla przeznaczona do leczenia T2DM.
Ostatnie duze, miedzynarodowe, randomizowa-
ne badania kliniczne - szczegdlnie te zwigzane
z zastosowaniem dapagliflozyny lub empagli-
flozyny - pozwolily odkry¢ wartosc tej grupy le-
kéw w zakresie zmniejszenia wystepowania po-
wiktan kardiologicznych, w szczegdlnosci hospi-
talizacji z powodu HF u pacjentéw z T2DM (ba-
dania EMPA-REG OUTCOME i DECLARE), jak
réwniez u pacjentéw z wyjsciowa HFrEF, nie-
zaleznie od wspoétistniejacej T2DM (badania
DAPA-HF, EMPEROR-Reduced).

O korzystnym wplywie nie tylko na wyréw-
nanie T2DM, ale przede wszystkim na reduk-
cje powiktan SN, decyduje ztozony i wielokie-
runkowy mechanizm dziatania tych lekéw. Ko-
transporter sodowo-glukozowy typu 2 (SGLT-2)
obecny w blizszych kanalikach nerkowych od-
powiada za wiekszos$¢ zwrotnego wchtaniania
przefiltrowanej glukozy ze $wiatta kanalika. Da-
pagliflozyna, hamujac SGLT-2, zmniejsza reab-
sorpcje glukozy i obniza prég nerkowy dla glu-
kozy, a tym samym zwieksza wydalanie glukozy
z moczem.” Efekt ten jest niezalezny od insuliny,
zaréwno pod wzgledem jej wydzielania, jak i sa-
mego dzialania, a takze, co bardzo istotne, jest
uzyskiwany bez ryzyka hipoglikemii. Obnizenie
wchlaniania zwrotnego glukozy, a wiec zwiek-
szenie jej wydalania z moczem sprzyja wystapie-
niu ujemnego bilansu energetycznego, co z kolei
skutkuje utrata masy ciata i wptywa na poprawe
insulinowrazliwosci, a zmniejszenie glukotok-
sycznoéci potencjalnie moze mieé¢ wplyw pro-
tekcyjny w odniesieniu do komorek B trzustki.?®

Korzysci zwigzane ze stosowaniem inhibito-
réw SGLT-2 nie ograniczaja sie jedynie do wptywu
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na wchilanianie zwrotne glukozy. Dapagliflozy-
na zmniejsza réwniez wchlanianie zwrotne sodu

i zwieksza jego dostarczanie do plamki gestej

(tac. macula densa), ktéra na zasadzie odruchu

cewkowo-klebuszkowego reguluje napiecie tet-
niczki doprowadzajacej. Efekt nefroprotekcyjny
wynikajacy z obkurczenia nerkowej tetniczki do-
prowadzajacej zmniejsza hiperfiltracje wewnatrz

ktebuszka nerkowego i wydalanie albumin z mo-
czem. Efekt SN obejmuje poprawe hemodyna-
miki i wynika z nasilonej diurezy osmotycznej,
zmniejszonej objetosci osocza i cinienia krwi,
co prowadzi do obnizenia obcigzenia wstepnego

inastepczego lewej komory.”’ Nie bez znaczenia

jest takze korzystny wplyw inhibitoréw SGLT-2

na energetyke mie$nia sercowego. Stosowanie

inhibitoréw SGLT-2 zwieksza produkcje ciat ke-
tonowych iich lepsze wykorzystanie w sercu, co

poprawia metabolizm energetyczny miesnia ser-
cowego, a co za tym idzie, jest istotnym elemen-
tem w zmniejszaniu ryzyka wystapienia i nawro-
téw HF.?® Dochodzi takze do hamowania procesu

niekorzystnej przebudowy serca (remodeling).”

W ostatnim czasie zakoniczone zostaly bada-
nia w grupach chorych z HFYEF bez towarzyszacej
T2DM (badania DAPA-HE, EMPEROR-Reduced).
Nadal natomiast trwaja badania w grupie cho-
rych z HF z zachowana frakcja wyrzutowa lewej
komory (HFpEF) bez towarzyszacej T2DM (ba-
dania EMPEROR-Preserved, DELIVER).

Jak przedstawiono powyzej, badanie
DAPA-HF byto pierwszym duzym badaniem kli-
nicznym, w ktérym analizowano populacje pa-
cjentéw z HF bez T2DM. W badaniu tym stoso-
wanie dapagliflozyny istotnie zmniejszato ryzy-
ko zgonu z przyczyn SN oraz hospitalizacji z po-
wodu HF. Efekt ten byt réwnie dobrze widoczny
zaréwno u chorych na T2DM, jak i chorych bez
wspolistniejacych zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Pacjenci przyjmujacy dapagliflozy-
ne w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi pla-
cebo mieli mniej nasilone objawy HF, co przeto-
zylo sie na lepsza jakos¢ zycia oceniang kwestio-
nariuszem Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire (KCCQ).

Wytyczne dla inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu
cukrzycy - wytyczne ESC/EASD

W 2019 roku pojawity sie nowe wytyczne Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowe-
go i choréb uktadu SN opracowane we wspot-
pracy z Europejskim Towarzystwem Diabeto-
logicznym (EASD).>® Przedstawione w nich in-
formacje wskazuja na niezwykle wazna role in-
hibitoréw SGLT-2 u chorych z T2DM i obecnymi
chorobami SN, dobitnie podkreslajac zaistniala
zmiane paradygmatu w leczeniu tej grupy cho-
rych. Rola inhibitoréw SGLT-2 u chorych z T2DM
z towarzyszaca choroba SN byta analizowana
na podstawie 4 duzych CVOT (ang. cardiovascu-
lar outcomes trials) — EMPA REG-OUTCOME,?
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CANVAS,”' DECLARE-TIMI 58”2 oraz CREDEN-
CE.* Byly to pierwsze badania oceniajace wptyw
tej grupy lekéw w T2DM nie tylko pod katem ko-
rzy$ci metabolicznych, ale takze redukcji powi-
ktan SN. Badania wykonano w bardzo réznych
populacjach. W badaniu EMPA REG-OUTCOME?
prawie wszyscy badani byli obcigzeni choroba
SN, natomiast w badaniu DECLARE-TIMI 58
jedynie u40% badanych rozpoznano chorobe SN,
a pozostatych 60% miato >1 z 3 czynnikéw ryzy-
ka (palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, hiper-
lipidemia). Po raz pierwszy w historii badan nad
T2DM dysponujemy danymi z kilku CVOT, ktére
wskazuja na redukcje powiktan SN po stosowaniu
lekéw hipoglikemizujacych u chorych z rozpo-
znanymi juz chorobami SN albo duzym lub bar-
dzo duzym ryzykiem SN. Na podstawie duzych
randomizowanych badan autorzy omawianych
wytycznych zalecaja (klasa IA) stosowanie inhi-
bitoréw SGLT-2 (dapagliflozyna, empaglifiozyna
oraz kanagliflozyna) w celu redukcji ryzyka HF
u chorych z T2DM oraz choroba SN albo duzym
lub bardzo duzym ryzykiem SN. U 0s6b z duzym/
bardzo duzym ryzykiem SN lub obecnymi licz-
nymi czynnikami ryzyka zalecane jest rozpoczy-
nanie leczenia T2DM od inhibitoréw SGLT-2 lub
agonistéw receptora glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (GLP-1) w monoterapii, a w przypadku
braku skutecznosci tego leczenia wskazane jest
dolaczenie metforminy. W przypadku gdy cho-
ry z T2DM i czynnikami ryzyka SN jest leczony
metforming, zalecane jest dotaczenie inhibitora
SGLT-2 w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen SN.3

Warto podkresli¢, ze w czasie tworzenia wy-
zej wymienionych wytycznych wyniki badania
DAPA-HF, w ktérym badano wplyw dapagliflo-
zyny u pacjentéw z rozpoznana HFrEF niezalez-
nie od obecnosci zaburzen gospodarki weglowo-
danowej, nie byly jeszcze dostepne.

Badanie DECLARE-TIMI 58 oraz jego subanalizy

W badaniu DECLARE-TIMI 58% oceniano cho-
rych w wieku 240 lat z rozpoznana T2DM oraz
stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbAlc)
mieszczacym sie w zakresie 6,5-12% oraz z es-
tymowanym wspélczynnikiem przesaczania kie-
buszkowego (eGFR) 260 ml/min/1,73 m?i ustalo-
na choroba SN lub obecnymi czynnikami ryzyka
SN. Chorych randomizowano do grupy leczonej
dapaglifiozyna w dawce 10 mg/d lub grupy pla-
cebo. Autorzy pracy podkreslaja dobra kontro-
le pozostatych czynnikéw ryzyka SN, tj. prawi-
dlowe $rednie wartosci zaréwno ciénienia tet-
niczego krwi, jak i cholesterolu frakeji lipopro-
tein o matej gestosci (LDL-C).

Mimo ze leczenie dapagliflozyna w czasie po-
nad 4-letniej obserwacji nie zmniejszyto cze-
stosci zdefiniowanych na poczatku badania po-
waznych niepozadanych zdarzen SN (MACE),
to istotnie zredukowato zlozony punkt konco-
wy: czesto$¢ wystepowania zgondw z przyczyn
SN oraz ilo$¢ hospitalizacji z powodu HF.



Analiza badania DECLARE-TIMI 58 przepro-
wadzona przez Kato i wsp.?? dostarczyta kolej-
nych danych $wiadczacych o korzysciach klinicz-
nych, szczegdlnie dotyczacych chorych z T2DM
i wspolistniejaca HF. Przeprowadzono w niej
ocene skutecznosci leczenia dapagliflozyna
u chorych z HFrEF (w tej publikacji za kryterium
niskiej frakcji wyrzutowej lewej komory [LVEF]
przyjeto <45%). Autorzy przeprowadzili analize
poréwnawcza wpltywu dapagliflozyny dodanej
do standardowego leczenia farmakologicznego
na $miertelno$¢ SN oraz hospitalizacje z powo-
du HF, oraz MACE ($miertelno$¢ z przyczyn SN,
zawal serca oraz udar mézgu). Oceniano takze
wplyw leczenia dapagliflozyna na czestos$¢ wy-
stepowania niepozadanych zdarzen nerkowych,
tj. obnizenie eGFR o >40%, wystapienie schyl-
kowej niewydolnosci nerek lub zgonu z przy-
czyn nerkowych.* Stwierdzono istotna reduk-
cje pierwszorzedowego ztozonego punktu kon-
cowego, a wiec zgonéw z przyczyn SN lub hospi-
talizacji z powodu HF w grupie chorych z HFrEF
leczonych dapagliflozyna w poréwnaniu z gru-
pa chorych otrzymujacych placebo. O ile wptyw
dapagliflozyny na czestos¢ hospitalizacji z po-
wodu HF byl podobny u pacjentéw z HErEF lub
bez HFrEF, o tyle u pacjentéw z HFrEF obser-
wowano istotnie wiekszy spadek liczby zgonéw
z przyczyn SN. Zmniejszenie ryzyka $miertelno-
$ci ogblnej obserwowano w przypadku leczenia
dapagliflozyna u chorych z HFYEF w poréwnaniu
z osobami bez HFrEF. U chorych z HFrEF korzy-
$ci ptynace z leczenia dapagliflozyna w zmniej-
szaniu zgonow z przyczyn SN lub hospitalizacji
z powodu HF wystepowaty we wczesnym okre-
sie i utrzymywaty sie w trakcie catego badania.

Kolejna korzyscia stosowania dapagliflozyny
wykazana w badaniu DECLARE-TIMI 58 byta po-
prawa funkcji nerek. Pod wpltywem leczenia da-
pagliflozyna obserwowano zmniejszenie czesto-
$ci wystepowania zdarzen, obejmujacych trwa-
te zmniejszenie eGFR, schytkowa chorobe nerek,
zgon z przyczyn nerkowych lub SN. Réznica po-
miedzy grupami na korzy$¢ grupy przyjmujacej
dapagliflozyne byta spowodowana zmniejszeniem
liczby zdarzen dotyczacych sktadowej nerkowe;j,
a wiec trwalego zmniejszenia eGFR, schytkowej
choroby nerek i zgonu z przyczyn nerkowych.
Dodatkowo dapagliflozyna zmniejszyta czestos¢
wystepowania nowych przypadkéw utrzymuja-
cej sie albuminurii oraz prowadzita do obnize-
nia makroalbuminurii w poréwnaniu z placebo.

Badanie DAPA-HF oraz analiza podgrup

Wyniki badania DECLARE-TIMI 58 byly jedna
z przyczyn poszukiwania dalszych dowodéw
na korzystne dziatanie dapagliflozyny w od-
niesieniu do redukcji $miertelnosci SN w gru-
pie pacjentéw z HF bez rozpoznanej T2DM. Ba-
danie DAPA-HF jest randomizowanym, po-
dwojnie zaslepionym, kontrolowanym place-
bo badaniem oséb z HFYEF, w ktérym oceniono
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dapagliflozyny
w poréwnaniu z placebo, dodanych do standar-
dowego leczenia.”? Do badania DAPA-HF wiacze-
ni zostali chorzy >18. rz. z rozpoznana (trwajaca
przez 22 mies.) HFYEF z objawami w II-IV kla-
sie czynnosciowej New York Heart Association
(NYHA), w trakcie optymalnego docelowego le-
czenia farmakologicznego i interwencyjnego (je-
$li do takiego sie kwalifikowali, np. wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora [ICD] lub terapia re-
synchronizujaca serca [CRT]).?** Farmakotera-
pia zgodna z aktualnymi wytycznymi postepo-
wania w HF oparta na ACEI/ARB lub sakubitry-
lu/walsartanie oraz f3-adrenolityku i/lub MRA,
zawierata leki w zindywidualizowanych, stabil-
nych (od 24 tyg.) dawkach (z wyjatkiem lecze-
nia diuretycznego zaleznego od objawéw). Kry-
terium wilaczenia do badania DAPA-HF obejmo-
walo takze zwiekszone stezenie N-koricowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP) 2600 pg/ml lub 2400 pg/ml, jesli
w roku poprzedzajacym wlaczenie do badania
chory przebyt epizod dekompensacji z powodu
HEF, lub 2900 pg/ml, jesli u chorego wspétwyste-
powato migotanie lub trzepotanie przedsion-
kéw. W przypadku chorych na T2DM (u ~42%
rozpoznana wczes$niej oraz u dodatkowych 3%
chorych rozpoznana w trakcie trwania bada-
nia) mozliwe i akceptowalne byto odpowiednie
modyfikowanie lekéw przeciwcukrzycowych
zgodnie z potrzeba, np. redukowanie dawek in-
suliny oraz sulfonylomocznika w celu uniknie-
cia epizodéw hipoglikemii, szczegélnie u cho-
rych z HbAlc <7,0%. Po raz pierwszy w bada-
niach z dapagliflozyna do badania mogli by¢ tak-
ze wlaczani chorzy z przewlekla choroba nerek
(CKD), tj. z eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?. Cho-
rzy byli nastepnie randomizowani w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej dapagliflozyne w daw-
ce 10 mg 1 xdz. p.o. lub placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym ba-
dania byt czas do wystapienia zlozonego punk-
tu koricowego obejmujacego: zgon z przyczyn
SN, hospitalizacje HF lub pilna wizyte zwia-
zanga z HF.
Drugorzedowymi punktami konicowymi byty:
+ $miertelno$¢ SN lub hospitalizacja z powo-
du HF
+ catkowita liczba hospitalizacji (pierwszych i ko-
lejnych) z powodu HF i zgony z przyczyn SN
+ poprawa jakosci zycia na podstawie zmiany
wyniku w kwestionariuszu KCCQ po 8 mies.
obserwacji w poréwnaniu z wynikami uzy-
skanymi na poczatku badania’
+ wystapienie pogorszenia funkcji nerek,
tj. utrzymujacy sie spadek wartosci eGFR
0 250% lub schytkowa niewydolnos¢ ne-
rek (zdefiniowana jako trwate zmniejszenie
eGFR <15 ml/min/1,73 m?, przewlekla diali-
zoterapia lub przeszczepienie nerki) lub zgon
z powodéw nerkowych
+ $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny.
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Do ostatecznej analizy wiaczono 4744 pacjen-
téw, ktérzy byli obserwowani przez ~18 mies.
(mediana).

Badanie DAPA-HF wykazato:

+ 26% wzgledna redukcje pierwszorzedowe-
go ztozonego punktu koncowego (p <0,0001)
+ 18% zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
z przyczyn SN
+ 30% zmniejszenie wzglednego ryzyka pogor-
szenia HF / hospitalizacji z powodu HF
+ 17% zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
niezaleznie od przyczyny

+ poprawe jakosci zycia pacjentéw i mniejsze
nasilenie objawéw HF na podstawie wynikéw
kwestionariusza KCCQ po 8 mies. w stosun-
ku do wartosci wyjsciowe;j.

Ponadto wykazano, ze bezpieczenstwo dapa-
gliflozyny jest porownywalne z placebo w zakre-
sie wplywu na zmniejszenie objetosci ptynéw,
dysfunkcje nerek i hipoglikemie, niezaleznie
od obecnosci T2DM.

Wyniki uzyskane wsréd pacjentéw z T2DM
byly podobne do wynikéw pacjentéw bez T2DM.
Pozytywny wplyw stosowania dapagliflozyny
na redukcje zgonéw SN i ryzyko pogorszenia sie
HEF, w poréwnaniu z placebo, byt widoczny juz
w 28. dniu terapii i nie byl zalezny od zastoso-
wanego podstawowego leczenia HF.*3¢ Skutecz-
nos¢ dapagliflozyny analizowano w zaleznosci
od LVEF. Korzysci ze stosowania dapagliflozyny
byty podobne, niezaleznie od stopnia uposledze-
nia LVEF. Z subanalizy podgrup wynika réwniez,
ze chorzy z nizsza klasa czynno$ciowa NYHA (II)
odnosza wieksze korzysci niz chorzy z bardziej
nasilonymi objawami (III-IV klasa NYHA). Dla-
tego leczenie dapagliflozyna u chorego z HFrEF
nalezy rozpoczynac wczesnie, najlepiej jeszcze
przed wypisem ze szpitala lub podczas kontrolnej
wizyty ambulatoryjnej bezposrednio po wypisa-
niu chorego ze szpitala z powodu zaostrzenia HF.

Badanie DAPA-HF bylo pierwszym, do ktérego
mozna bylo wlaczy¢ takze chorych z uposledzona
funkcja nerek, tj. z eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2.
Pomimo poczatkowego wzrostu stezenia kreaty-
niny obserwowanego w trakcie badania, zaréw-
no w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w gru-
pie placebo, dziatanie badanego leku w dalszej
obserwacji bylo korzystne (w podobny sposéb
u chorych z prawidtowym eGFR i tych z upo-
$ledzonym eGFR).

W ostatnim czasie zakonczono badanie
DAPA-CKD.” Jest to pierwsze badanie klinicz-
ne, oceniajace korzysci i zagrozenia zwigzane
z zastosowaniem inhibitora SGLT-2 u pacjentéw
w réznych stadiach CKD, zaréwno z T2DM, jak
ibez niej. W marcu 2020 roku na podstawie reko-
mendacji niezaleznego komitetu monitorujacego
idanych wskazujacych na istotna przewage sku-
tecznoécileczenia dapaglifiozyna w poréwnaniu
z placebo, badanie DAPA-CKD zostalo zakoniczo-
ne wczesniej, niz planowano. Decyzja o przedter-
minowym zakornczeniu badania zostata podjeta
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po rutynowej ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa, ktéra wykazala korzysci wynikajace z po-
dawania dapagliflozyny wczesniej, niz zaklada-
no w protokole badania. W lipcu 2020 roku po-
dano informacje, ze w badaniu DAPA-CKD le-
czenie dapagliflozyna wiazalo sie z istotna re-
dukcja pierwszorzedowego ztozonego punktu
konicowego obejmujacego: pogorszenie czynno-
$cinerek (250%), wystapienie schytkowej niewy-
dolnosci nerek lub ryzyko zgonu u dorostych pa-
cjentéw z CKD niezaleznie od obecnoséci T2DM.
Ponadto osiagnieto korzystny wptyw na wszyst-
kie drugorzedowe punkty konicowe, w tym zgon
z jakiejkolwiek przyczyny. Wykazano réwniez, ze
profil bezpieczenstwa i tolerancji dapagliflozyny
byl sp6jny z wczesniej publikowanymi danymi
pochodzacymi z innych badan klinicznych.?3¢

Bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny
Ostatnie duze, miedzynarodowe, randomizo-
wane badania zwigzane z zastosowaniem da-
pagliflozyny pozwolity na odkrycie pozytywne-
go wplywu tego leku na zmniejszenie wystepo-
wania powiktan kardiologicznych u pacjentéw
z T2DM (badanie DECLARE-TIMI 58),”” a tak-
ze u pacjentéw z HFYEF niezaleznie od wspoéi-
istniejacej T2DM (badanie DAPA-HF).?® Poza
sama skutecznoscia leczenia istotny jest profil
bezpieczenstwa dapagliflozyny przedstawiony
w obu publikacjach.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze da-
pagliflozyna jest lekiem bezpiecznym. Wskazu-
je na to rzadkie wystepowanie zdarzen niepo-
zadanych (AE), ktére prowadzity do przerwa-
nia leczenia.

Najczestszymi AE sa infekcje grzybicze ze-
wnetrznych narzadéw moczowo-plciowych o ta-
godnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia,
aw przypadku ich wystapienia nie ma koniecz-
nosci przerwania leczenia inhibitorem SGLT-2.
Dolegliwosci ustepuja po leczeniu miejscowym
preparatem przeciwgrzybiczym lub przyjeciu po-
jedynczej dawki leku przeciwgrzybiczego. W ba-
daniu DAPA-HEF liczba pacjentéw z ciezkimi zda-
rzeniami zakazen uktadu moczowego wynio-
sta 14 (0,6%) w grupie leczonej dapagliflozyna
117 (0,7%) w grupie otrzymujacej placebo.

Zgodnie z dostepnymi wynikami badan, ry-
zyko infekcji drég moczowych w przypadku te-
rapii inhibitorem SGLT-2 nie jest zwiekszone
i nie powinno budzi¢ obaw przed wdrazaniem
takiego leczenia.

Podczas stosowania inhibitoréw SGLT-2 docho-
dzi do nasilenia diurezy osmotycznej oraz wzmo-
zonej natriurezy, dlatego nalezy zwréci¢ chorym
uwage na konieczno$¢ przyjmowania zwiekszo-
nej ilosci ptynéw. W przypadku stosowania lekéw
odwadniajacych, zwlaszcza z grupy diuretykéw
petlowych, ich dawki powinny ulec modyfikacji.

Ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycz-
nej jest zwiekszone w populacji oséb w wieku
podeszlym.



W badaniu DAPA-HF powazne hipoglikemie
obserwowano u 4 (0,2%) pacjentéw, zaréwno
w grupie leczonej dapagliflozyna, jak i w gru-
pie otrzymujacej placebo, i wystepowaly one
wylacznie u pacjentéw z T2DM.

W obu przedstawionych powyzej badaniach
(DECLARE-TIMI 58, DAPA-HF) czestosc¢ wyste-
powania AE zwigzanych z amputacja czy ztama-
niem konczyny, hipowolemia i dysfunkcja nerek
byta podobna w grupie leczonej dapagliflozyna
oraz grupie placebo.

Rzadkim powiklaniem stosowania inhibito-
réw SGLT-2 moze tez by¢ wystapienie euglike-
micznej kwasicy ketonowej u chorych z T2DM.
Z tego powodu nalezy informowac¢ pacjenta o ko-
niecznosci zgloszenia sie do lekarza w przypadku
wystapienia wielomoczu, nasilonych nudnosci
i/lub wymiotéw, bélu brzucha, silnego pragnie-
nia, szybkich i glebokich oddechéw potaczonych
ze ,stodkim”, owocowym zapachem oddechu.
W takich przypadkach, po niezwltocznej konsul-
tacji z lekarzem, leczenie inhibitorami SGLT-2
powinno zosta¢ przerwane. Leki te powinny by¢
réwniez czasowo odstawiane w trakcie okre-
s6w postu, np. przed zabiegami chirurgiczny-
mi. Przeciwwskazane jest takze naduzywanie
alkoholu oraz stosowanie diet ketogenicznych.

Wskazania do stosowania dapagliflozyny
wedtug aktualnie obowiazujacej w Europie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)***
Dapagliflozyna jest wskazana:
+ udorostych pacjentéw w leczeniu niewystar-
czajaco kontrolowanej T2DV, jako leczenie
wspomagajace diete i ¢wiczenia fizyczne
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zaréwno w monoterapii, przy braku toleran-
¢ji na metformine, jak i w skojarzeniu z inny-
mi produktamileczniczymi przyjmowanymi
w leczeniu T2DM
+ wleczeniu niedostatecznie kontrolowanej cu-
krzycy typu 1 (T1DM) jako uzupelnienie in-
suliny u pacjentéw z BMI 227, gdy sama in-
sulina nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii pomimo optymalnej insulinotera-
pii (dapagliflozyna 5 mg)
+ uo0s6b dorostych wleczeniu objawowej HFYEF.
W HFrEF zalecane jest podawanie dapagliflo-
zyny w dawce 10 mg 1 x dz. w polaczeniu z inny-
mi lekami stosowanymi w HF. Nie ma koniecz-
noéci zmiany dawki w zwiazku z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednakze doswiadczenie ze sto-
sowaniem dapagliflozyny w leczeniu HFrEF u pa-
cjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci ne-
rek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) jest ograniczo-
ne, podobnie jak do$wiadczenie ze stosowaniem
dapagliflozyny u pacjentéw w IV klasie czynno-
$ciowej NYHA. Dapagliflozyna jest pierwsza flo-
zyna z zarejestrowanymi wskazaniami do sto-
sowania w populacji dorostych chorych z HFyEF.

Miejsce stosowania dapagliflozyny w le-
czeniu niewydolnosci serca - populacje
pacjentéow

Wyniki badania DAPA-HF ogloszone 1 wrze-
$nia 2019 roku podczas Europejskiego Kongre-
su Kardiologicznego w Paryzu i réwnolegle opu-
blikowane w,,New England Journal of Medicine”
stanowia podstawe do stosowania dapagliflozy-
ny u bardzo szerokiej populacji nie tylko chorych
z T2DM i HFrEF, ale takze chorych z HFYEF bez
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T2DM. DAPA-HF to niewatpliwie kolejne prze-
tomowe badanie dokumentujace skutecznos¢
nowej grupy lekéw w leczeniu HF i kolejna na-
dzieja na poprawe rokowania pacjentéw z HFYEF.

Od opublikowania ostatnich wytycznych do-
tyczacych diagnostyki ileczenia HF mineto pra-
wie 5 lat. W tym czasie pojawily sie wyniki no-
wych badan klinicznych, w tym takze z SGLT-2,
poszerzajace nasza wiedze na temat ich stosowa-
nia w réznych grupach chorych, réwniez u cho-
rych HF. Dlatego eksperci Europejskiej Asocja-
¢ji Niewydolnosci Serca opublikowali stanowi-
sko dotyczace stosowania inhibitoréw SGLT-2
w HFrEE.*' Na podstawie dostepnych danych
naukowych inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna) mozna zaleci¢
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z po-
wodu HF u pacjentéw z T2DM z ustalona choro-
ba SN lub duzym ryzykiem SN. Stanowisko to nie
obejmowato opublikowanych ostatnich badan:
DAPA-HEF z dapagliflozyna i EMPEROR-Reduced
z empagliflozyng. Wyniki ostatnich CVOT z le-
kami przeciwcukrzycowymi wzbogacity nasza
wiedze terapeutyczna i doprowadzity do zmian
zaré6wno w wytycznych klinicznych, jak i re-
jestracjach lekéw. Inhibitory SGLT-2 (dapagli-
flozyna, empagliflozyna) sa nowa grupa lekéw
o przelomowym znaczeniu dla leczenia pacjen-
téw z HF. Zebrane informacje pozwola na ich
wysokie umieszczenie w hierarchii lekéw zmie-
niajacych naturalny przebieg HE.

Praktyczne wskazéwki dotyczace stosowa-
nia dapagliflozyny
Badania z ostatnich lat wskazuja, ze inhibito-
ry SGLT-2 beda jedna z gtéwnych grup lekéw
stosowanych u chorych z HFrEF. Dapagliflo-
zyna, oprécz ARNI, ACEI (lub ARB), MRA oraz
fB-adrenolitykéw, dotychczas jako jedyna z inhi-
bitor6w SGLT-2 ma udowodniona skutecznoéé
w poprawie rokowania w zakresie $miertelno$ci
u chorych z HFEF. Podsumowujac wyzej przed-
stawione dane, chcieliby$my doda¢ kilka prak-
tycznych, klinicznych komentarzy dotyczacych
stosowania dapagliflozyny u chorych z HFrEF.
Zgodnie z ChPL dapagliflozyne stosuje sie
1xdz. w dawce 10 mg. Moze by¢ ona przyjmo-
wana o kazdej porze dnia, niezaleznie od spozy-
wanych positkéw (razem z positkiem lub pomie-
dzy nimi). W terapii T2DM stosowanie dapagliflo-
zyny moze odbywacé sie w monoterapii lub w po-
taczeniu z innym lekiem przeciwcukrzycowym.
Wazne jest, aby skutecznie dobra¢ chorych, u kté-
rych zastosujemy dapagliflozyne.
Najistotniejsze cechy kliniczne chorych,
u ktérych warto rozwazy¢ zastosowanie
dapagliflozyny:
- HFrEF z EF <40%%
« II- IV klasa czynno$ciowa NYHA?
+ obecno$¢ T2DM lub jej brak?*4?
+ chorzy otrzymujacy standardowe leczenie,
tj. B-adrenolityk i/lub inhibitor uktadu RAA
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(ACEI/ARB lub ARNI) oraz MRA, jesli jest

zalecany??

+ dapagliflozyne mozna dodawa¢ do kazdej te-
rapii leczenia HF??

+ klirens kreatyniny dla inhibitoréw SGLT-2
powinien wynosi¢ 230 ml/min/1,73 m?2.3033
Funkcje nerek za pomoca oceny klirensu kre-

atyniny nalezy ocenia¢ zgodnie z ponizszym

schematem:

+ przed rozpoczeciem leczenia dapagliflozyna,
a nastepnie przynajmniej raz w roku

+ przed wdrazaniem lekéw mogacych zaburza¢
czynno$¢ nerek, a nastepnie okresowo przez
caly czas leczenia.

Stosowanie dapagliflozyny jest korzystne pod-
czas zazywania lekéw zalecanych w leczeniu
HFrEF. Wykazano, ze dapagliflozyna dzialata
synergistycznie z lekami zalecanymi przez wy-
tyczne w HFYEF niezaleznie od rodzaju stosowa-
nej terapii oraz dawek docelowych.?

Ta istotna w praktyce klinicznej obserwacja,
ze efekt dapagliflozyny byl niezalezny od pod-
stawowej terapii lekowej, potwierdza przeko-
nanie, ze inhibitory SGLT-2 dziataja w sposéb
mechanistycznie niezalezny i komplementar-
ny w stosunku do innych terapii HFrEF. Podob-
nie dawkowanie w podstawowych rodzajach far-
makoterapii oraz stosowanie w terapii urzadzen
wszczepialnych (np. ICD lub CRT) nie wptywa
na dziatanie dapagliflozyny, co oznacza dodatko-
wa korzys¢ z jej stosowania niezaleznie od zop-
tymalizowanej farmakoterapii HFrEF lub zasto-
sowania w terapii urzadzenia.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP) 15 pazdziernika 2020
roku wydal pozytywna opinie dla dapagliflozy-
ny dotyczaca wskazania w HF, a w listopadzie
2020 roku dapagliflozyna zostata zarejestro-
wana w Europie, a tym samym w Polsce, do le-
czenia chorych z HFrEF we wskazaniu: leczenie
objawowej przewlektej HFrEF u dorostych.4*
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