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Kardioprotekcyjne dziatanie flozyn
jest niepodwazalne ~

| Dzi$ juz nie ma watpliwosci, ze inhibitory SGLT2,
popularnie nazywane flozynami, ktére jeszcze
niedawno byly uznawane za leki wytacznie
diabetologiczne, moga stanowic skuteczna
opcje terapeutyczng dla chorych na przewlekta
niewydolnosc serca niezaleznie od tego, czy
maja oni cukrzyce czy tez nie.

Inhibitory SGLT2, zwane flozynami, majg korzyst-
ne dziatanie u chorych na cukrzyce typu 2 nie tylko
w odniesieniu do redukcji glikemii czy wartosci
hemoglobiny glikowanej, lecz takze do wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, co
udowodniono w takich badaniach klinicznych, jak
EMPA-REG OUTCOME czy DECLARE-TIMI 58.
Udzial w tych badaniach chorych z cukrzyca
i niewydolnoscig serca pozwolil na ocene tej gru-
py rowniez pod wzgledem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. Uzyskane wyniki byly
bardzo dobre i wskazywaly na korzysci z zasto-
sowania flozyn réwniez w grupie chorych na cu-
krzyce i niewydolnos¢ serca. W zwigzku z tym
zaprojektowano i przeprowadzono kolejne badania
dotyczace pacjentéw z niewydolnoscia serca i ob-
nizong frakcjg wyrzutowa lewej komory, takie jak
EMPEROR-Reduced czy DAPA-FH. Przyniosty one
znakomite wyniki. Dzi$ juz nie ma watpliwosci, ze
flozyny to nowy potencjal w leczeniu pacjentéw
réwniez kardiologicznych. Co wigcej, chorzy z nie-
wydolno$cig serca uzyskuja nawet lepsze wyniki,
jesli chodzi o redukcje $miertelnosci i hospitaliza-
cji, niz pacjenci tylko z cukrzyca.

| Jaki mechanizm dziatania flozyn decyduje o ich
wiasciwosciach kardioprotekcyjnych?

Flozyny dzialajg korzystnie na istotne czynniki ry-
zyka sercowo-naczyniowego, takie jak masa ciafa,
ci$nienie tetnicze krwi, parametry nerkowe, profil
lipidowy, funkcje $rodbtonka i sztywnos¢ tetnic.
Efekt kardioprotekcyjny jest uzyskiwany przez
wplyw na hemodynamike serca, metabolizm,
wymiane sodowo-wodorows, regulacje adipo-
kin, wléknienie miokardium i zmniejszenie ak-
tywnosci ukladu wspétczulnego. Oddziatywanie
inhibitoréw SGLT2 na uklfad krazenia jest zatem
wieloczynnikowy i nie zalezy wytacznie od spad-
ku wartosci hemoglobiny glikowane;.

Korzystne oddziatywanie flozyn na hemodynami-
ke serca wynika z obnizenia obcigzenia wstgpne-
go poprzez pobudzenie diurezy oraz obcigzenia

nastepczego poprzez redukcje cisnienia tetnicze-
go (dzialanie diuretyczne i natiuretyczne), jak
réwniez poprzez zmniejszenie sztywnosci tetnic.
Co wazne, flozyny obnizajg ci$nienie tetnicze
bez przyspieszenia rytmu serca. Dzieje si¢ tak na
skutek zmniejszania przez nie aktywnosci uktadu
wspolczulnego. W badaniach wykazano, ze u cho-
rych z rytmem serca powyzej 70 uderzen/min
dochodzi do jego spadku, natomiast u pacjentow
z tetnem ponizej 70 uderzen/min nie obserwowa-
no istotnych zmian.

Jeszcze istotniejszy wydaje sie¢ wptyw flozyn na
szereg proceséw metabolicznych, ktérych regu-
lacja prowadzi ostatecznie do hamowania pro-
gresji choréb sercowo-naczyniowych. Jednym
z istotnych mechanizmoéw jest zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi, co sprzyja redukc;ji
wydzielania endogennej insuliny, a u oséb
w trakcie insulinoterapii prowadzi do reduk-
cji dawek insulin egzogennych. Réwnoczesnie
obserwuje si¢ zwigkszenie produkcji glukago-
nu poprzez hamowanie SGLT2 na komorkach a.
Wzrost stosunku glukagonu do insuliny sprzy-
ja lipolizie i ketogenezie. Zwigkszone uzycie
B-hydroksymaslanu jako substratu do produkcji
energii przeklada si¢ na powstawanie mniejszej

29

Uzyskane wyniki
byty bardzo dobre
| wskazywaty

na korzysci

7 7astosowania
flozyn rowniez

W grupie chorych
na cukrzyce

i niewydolnosc serca.

Dzis juz nie ma
watpliwosci,

ze flozyny to nowy
potencjat w leczeniu
pacjentow
kardiologicznych

0 mozliwosciach wykorzystania flozyn w leczeniu pacjentow kardiologicznych mowi
f"* drhab. n. med. Agnieszka Pawlak, prof. PAN, kierownik Pododdziatu Niewydolnosci Serca
h w Klinice Kardiologii Inwazyjnej Centralnego Szpitala Klinicznego MSWIA w Warszawie.

ilosci reaktywnych form tlenu, stabilizacje po-
tencjalu blony komérkowej, hamowanie proprze-
rostowych szlakow transkrypcyjnych. Powyzsze
regulacje prowadzg do korzystnych zmian meta-
bolicznych. Obnizanie poziomu glikemii poprzez
glukozurie sprzyja pozbywaniu si¢ kalorii, co
prowadzi do zmniejszenia masy ciala i w konse-
kwencji insulinoopornosci. Nalezy podkresli¢, ze
flozyny mimo redukgji stezenia glukozy we krwi
nie powoduja hipoglikemii.

Kolejna hipoteza dotyczaca dzialania kardiopro-
tekcyjnego inhibitoréw SGLT2 opiera si¢ na zalo-
zeniu, ze leki te bezposrednio hamuja wymiennik
Na/H, ktdérego ekspresja jest zwiekszona w niewy-
dolnym miokardium i prowadzi do przerostu mig-
$nia sercowego oraz jego uszkodzenia zwigzanego
ze wzrostem wewnatrzkomdrkowego stezenia
wapnia i sodu. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze empagliflozyna powoduje obnizenie
poziomu wapnia i sodu w cytoplazmie, a zwigksza
poziom wapnia w mitochondriach.

W patogenezie niewydolnosci serca biorg udzial
adipokiny, ktére sa uwalniane przez nasierdzio-
wa i okolonaczyniowg tkanke ttuszczows. Niekto-
re z nich, np. leptyna, maja dzialanie prozapalne,
a inne, np. adiponektyna, przeciwzapalne i kardio-
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protekcyjne. Inhibitory SGLT2 sprzyjaja utrzymaniu
réwnowagi pomiedzy adipokinami prozapalnymi
i przeciwzapalnymi. W trakcie stosowania dapagli-
flozyny stwierdzono réwniez redukcje nasierdzio-
wej tkanki ttuszczowej.

Dane wskazujg, ze flozyny poprzez hamowanie
wloknienia nerek powoduja wzrost wydzielania
erytropetyny i w konsekwencji wzrost hematokry-
tu. Jak wiemy, niedokrwisto$¢ to czesty problem
chorych z niewydolnoscig serca. Poprawa parame-
tréw morfologicznych prowadzi do lepszego za-
opatrzenia w tlen réznych narzadow, w tym serca.

| Korzystny wplyw u pacjentéw z niewydolnoscia

serca i cukrzyca wykazano dla trzech lekow

z grupy flozyn: empagliflozyny, dapagliflozyny

i kanagliflozyny. Czy mozna mowic o efekcie

klasy?
Jezeli chodzi o dzialanie tych trzech flozyn, to
rzeczywiscie mozemy powiedzie¢ o efekcie klasy.
Zaréwno ich wplyw na redukcje czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, jak i wlasciwosci kar-
dioprotekcyjne sa podobne. Réwniez efekt kon-
cowy ich dzialania, czyli redukeja liczby zgonow
i hospitalizacji, a takze liczby samych hospitaliza-
cji w badaniach klinicznych jest poréwnywalny.
Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze z tych trzech flozyn
najmniej wiemy na temat kanagliflozyny.

| W konsensusie American College of Cardiology
(ACC) dotyczacym opytmalizacji leczenia
niewydolnosci serca udzielono odpowiedzi
na 10 kluczowych zagadnien dotyczacych
chorych z niewydolnoscia serca ze zredukowana
frakcja wyrzutowa lewej komory. Co wydaje sie
najistotniejsze w tym dokumencie?

W opublikowanym w tym roku konsensusie Ame-
rican College of Cardiology dotyczacym optyma-
lizacji terapii chorych z niewydolnoscia serca
udzielono odpowiedzi na kilka waznych zagad-
nien dotyczacych leczenia chorych z niewydol-
noscia serca jak np. i/ jak inicjowac, eskalowac
terapi¢ niewydolnosci serca, i/ jak osiagnac opty-
malna terapie, leczac wielolekowo, iii/ jak koordy-
nowac opieke nad chorym z niewydolnoscia serca.
Jednak moim zdaniem najistotniejsze jest nowe
podejscie do inicjacji terapii. Obecnie zaleca si¢
rozwazenie wszystkich mozliwosci terapeutycz-
nych od momentu rozpoznania niewydolnosci
serca. W tym terapie, ktore byly wczesniej zare-
zerwowane dla bardziej zaawansowanej postaci
niewydolnosci serca lub chorych nieodpowiadaja-

cych na wcze$niej stosowana terapi¢. Ma to przede
wszystkim zapobiega¢ progresji niewydolnosci
serca. Dzi§ w jednym rzedzie mowi si¢ o inhibi-
torach enzymu konwertujacego, antagonistach
receptora dla angiotensyny, B-blokerach, diure-
tykach, ale réwniez sakubitrylu/walsartanie czy
inhibitorach SGLT2. W konsensusie ACC 2021
zostaly wskazane empagliflozyna i dapagliflozyna
wraz z odpowiednimi warto$ciami eGFR.

| W najnowszym zakoriczonym badaniu
dotyczacym flozyn EMPEROR-Reduced
wykazano, ze stosowanie empagliflozyny
pozwala istotnie obnizy¢ ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w poréwnaniu z placebo zaréwno u pacjentéw
ze wspotistniejaca cukrzycy, jak i bez niej. Jakiej
doktadnie wiedzy dostarczyto to badanie?
To jest bardzo wazne badanie dla tych, ktorzy
lecza chorych na niewydolnos¢ serca, gdyz daje
nowe mozliwosci terapeutyczne, a takze dla pa-
cjentow, u ktorych dzieki tym substancjom zwal-
niamy progresj¢ niewydolno$ci serca. Wyniki
EMPEROR-Reduced potwierdzajg, ze empagli-
flozyna ma korzystny wptyw réwniez u chorych
bez cukrzycy. Do tego badania wlaczono prawie
4 tys. pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie II,
III i IV wg NYHA i z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory do 40 proc. Wykazano istotng staty-
stycznie redukcje pierwotnego punktu koncowego
badania, czyli zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, w ramieniu leczonym empagliflozyna w sto-
sunku do ramienia placebo. Uzyskano rowniez
istotne statystycznie réznice w drugorzedowym
punkcie koncowym, ktérym byla liczba hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca. Wérdd pa-
cjentow leczonych empagliflozyng obserwowano
takze istotne statystycznie zwolnienie progresji
niewydolnosci nerek. To sg bardzo dobre dane dla
naszych pacjentéw i mysle, ze to daje ogromna
szanse na poprawe ich rokowania.

| Czy sadzi pani, ze inhibitory SGLT2 beda
niedlugo standardem w farmakoterapii chorych
na niewydolnos¢ serca z uposledzong frakcja
wyrzutowa?

Mysle, ze tak. Wida¢ to juz w zaleceniach krajo-
wych (jak np. angielskich czy amerykanskich).
Z duza niecierpliwo$ciag czekamy na aktualizacje
europejskich wytycznych dotyczacych postepo-
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wania w niewydolno$ci serca, jako ze ostatnie
pochodza z 2016 . i nie obejmuja tej grupy lekow.
Ostatnie 5 lat bylo wyjatkowo faskawe dla pacjen-
tow z niewydolnoscig serca pod wzgledem nowych
mozliwosci farmakologicznych. Nie mam watpli-
wosci, ze w nowych wytycznych znajda si¢ nowe
leki, a wsréd nich inhibitory SGLT2. Wydaje si¢
réwniez, ze zostanie przedstawiona nowa koncep-
cja podejscia do leczenia chorych z niewydolnoscia
serca, jak ma to miejsce w konsensusie American
Colege of Cardiology (ale na ostateczny ksztalt tych
zmian musimy jeszcze chwile poczekac). Sadzg, ze
niedtugo pojawia si¢ zmiany w zapisach ChPL tych
lekow i to tez bedzie sprzyjato latwiejszemu wy-
pisywaniu flozyn chorym z niewydolnoscig serca.

| Czy w Polsce flozyny sa dostatecznie czesto
stosowane u pacjentéw z chorobami sercowo-
-naczyniowymi?
Dzisiaj flozyny sg zalecane gtéwnie przez dia-
betologéw i kardiologéw pracujacych w szpita-
lach chorym na cukrzyce z niewydolnoscia serca
i chorym z niewydolno$cig serca. Doswiadczenie
leczenia chorych tylko z niewydolnoscig serca jest
obecnie do$¢ krotkie. Nalezy jednak pamigta¢, ze
sg to leki bezpieczne réwniez w opiece ambulato-
ryjnej, m.in. z tego powodu, Ze nie obserwujemy
po ich zastosowaniu objaw6w hipotonii, zaburzen
elektrolitowych czy hipoglikemii. Bioragc pod uwa-
ge ich wplyw na rokowanie oraz korzystne dziafa-
nia nie tylko kardioprotekcyjne, lecz takze nefro-
protekcyjne, zdecydowanie mozemy powiedzie¢,
ze te leki sg za rzadko stosowane u pacjentow
z chorobami sercowo-naczyniowymi. Na pewno
nie pomaga brak refundacji flozyn.

| Kardioprotekcyjne dziatanie flozyn jest
niepodwazalne. Trwaja kolejne badania
nad ich zastosowaniem w leczeniu choréb
kardiologicznych. Prosze o nich powiedzie¢.
W jakich jeszcze grupach chorych inhibitory
SGLT2 moglyby przynies¢ pozytywne efekty?

Trwa wiele badan, ktére sprawdzaja korzystne
dziatanie tych lekéw w réznych podgrupach cho-
rych. Skuteczno$¢ terapii flozynami wykazano
u pacjentéw z cukrzyca, u pacjentow z cukrzyca
i niewydolnoscia serca ze zredukowang frakeja
wyrzutowa lewej komory (HFrEF). Nie wiemy
jeszcze, czy beda one skuteczne u chorych na nie-
wydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutows
lewej komory (HFpEF). Ta grupa pacjentow jest
tak samo liczna i tak samo obarczona niekorzyst-
nym rokowaniem jak chorzy z HFrEE W tej po-
pulacji nie mieliSmy zadnej uznanej terapii do tej
pory. W drugiej potowie lutego 2021 r. w Stanach
Zjednoczonych zarejestrowano sakubitryl/walsar-
tan u chorych z niewydolnoscia serca z zachowana
frakcja wyrzutowg lewej komory. Miejmy nadzieje,
ze to pierwszy dobry prognostyk dla tej olbrzymiej
grupy chorych. Dlatego z duza niecierpliwoscia
czekamy na wyniki takich badan, jak EMPEROR-
-Preserved, DELIVER. Na potwierdzenie korzyst-
nego dziatania flozyn czekaja réwniez pacjenci
z niewydolnoscia nerek. Obecnie toczace si¢ ba-
danie EMPA-KIDNEY, ktére ocenia wplyw empa-
gliflozyny na progresj¢ choroby nerek i wystepo-
wanie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych z zaawansowana, przewlekta choroba
nerek ma odpowiedzie¢ na pytanie o mozliwosci
stosowania tego leku w tej grupie chorych.

Na wyniki badann EMPACT-MI i DAPAMI czekaja
pacjenci po zawale migénia sercowego. ]
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