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Flozyny — najwiekszy
poczatku XXI wieku

Rozmowa z prof. dr. hab. n. med. Krzysztofem J. Filipiakiem, kardiologiem, internista, hipertensjologiem,
farmakologiem klinicznym, prezesem Polskiego Towarzystwa Postepéw Medycyny — Medycyna XXI,
rektorem Uczelni Medycznej im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

| W tegorocznych zapowiedziach wiceministra
Macieja Mitkowskiego dotyczacych projektu
majowej listy refundacyjnej znalazta sie diugo
wyczekiwana przez lekarzy i Srodowiska
pacjentow refundacja flozyn w niewydolnosci
serca, w tym wymienianej przez wiceministra
dapagliflozyny. Jak pan ocenia ten zamyst
Ministerstwa Zdrowia?

Ostatnia istotna decyzja refundacyjna - poza
programami terapeutycznymi - w kardiologii
to refundacja iwabradyny w niewydolnosci ser-
ca w 2014 r., jesli dobrze pamigtam. Oznacza
to, ze od dekady kardiologia byta szczegolnie
poszkodowana i zadne nowe leki nie stawaly
sie powszechnie dostgpne dla chorych. Decyzja
o refundacji flozyn w niewydolnosci serca bedzie
wigc przelomowa, ale nie moze by¢ inna - od
wrze$nia 2021 r. flozyny sa podstawowymi lekami
do stosowania w leczeniu objawowej niewydol-
nosci serca wedtug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Umieszczono je
w klasie zalecen I, co oznacza dla kazdego kar-
diologa w Europie, ze nieprzepisanie pacjentowi
flozyny jest bledem w sztuce lekarskiej. Wytyczne
wymieniajg przy tym dwie flozyny: dapagliflozy-
ne i empagliflozyne. W przypadku dapagliflozyny,
o ktora pani dopytuje, rzeczywiscie sa dowody na
przedluzanie zZycia — zmniejszenie $miertelnosci
calkowitej — w tej grupie pacjentow.

| Jaki jest mechanizm dziatania flozyn?

O mechanizmach dzialania flozyn mozna by na-
pisa¢ osobny podrecznik, a my, farmakolodzy,
okreslamy te dziatania mianem plejotropowych,
a wiec wielokierunkowych, wynikajacych nie
tylko z jednego mechanizmu podstawowego. Moi
koledzy diabetolodzy rozpoczeli nasze kliniczne
przygody z flozynami jako lekami podawanymi
w cukrzycy, zwigkszajacymi wydalanie cukru
z moczem, obnizajacymi glikemie, ale takze mase
ciata chorych. I wlasnie wtedy okazalo sie, ze lek
poprawia rokowanie sercowo-naczyniowe w cu-
krzycy, zapobiega niewydolnosci serca. Na areng
badan wkroczyliémy wtedy my - kardiolodzy,
udowadniajgc, ze lek przediuza zycie w niewy-
dolnoéci serca - jak dapagliflozyna w badaniu
DAPA-HE, ze efekt ten widzimy niezaleznie od
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tego, czy kto§ ma cukrzyce czy nie. W badaniu
DAPA-HF dapagliflozyna zmniejszala ryzyko zgo-
nu sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powo-
du niewydolnosci serca czy w ogdle przypadkow
zaostrzenia niewydolnosci serca o jedng czwarta,
niezaleznie od tego, czy podano j3 pacjentowi
z cukrzycg czy bez cukrzycy. Uwolnilismy niejako
te leki spod jurysdykeji diabetologow, ktorzy dos¢
wolno rozpoczeli zmiany swoich wytycznych.
Nadal stosujg oni w Polsce na szeroka skale leki
tak stare, jak pochodne sulfonylomocznika, a co
dla mnie najdziwniejsze — akceptuja kuriozalne
zasady refundacji flozyn dla pacjentéw z cukrzy-
ca. Kolejna niespodzianke sprawily flozyny na
niwie nefrologicznej - okazalo sig, ze zapew-
niaja nefroprotekcje podobng do klasycznych
lekéw hamujacych uklad renina-angiotensyna.
W badaniu DAPA-CKD podawanie dapagliflo-
zyny zmniejszalo pierwszorzedowy punkt kon-
cowy az o 39 proc., a byl to punkt zdefiniowany
jako istotny spadek przesaczania kigbuszkowego
(glomerular filtration rate - GFR), przewlekta
niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii
lub zgon o etiologii nerkowej lub sercowo-naczy-
niowej. Przypomnijmy, ze do badania wtaczano
chorych z GFR 25-75 ml/min, z albuminuria,
juz leczonych klasycznymi lekami hamujacymi
uktad renina-angiotensyna. Tak wiec flozyny to
dzisiaj skarby kardiologéw, diabetologdw i nefro-
logow, a jestem przekonany, ze nie powiedzialy
jeszcze ostatniego stowa. W XX wieku ,,papiez
kardiologii” prof. Braunwald mawial, ze statyny to
najwiekszy przewr6t w farmakoterapii od czasu
wprowadzenia antybiotykéw. Niedawno ten sam
93-letni Braunwald nazwal flozyny statynami
XXI wieku. To pewnie dobra puenta odpowiedzi
na pani pytanie.

| Jak w praktyce wieksza dostepnos¢ flozyn

moze wptynac na stan i rokowanie pacjentow

z niewydolnoscia serca?
Kazdy pacjent z niewydolnoscig serca i obni-
zong frakcja wyrzutowa lewej komory, a takich
0s6b jest w Polsce ponad milion, musi by¢ le-
czony co najmniej czterema grupami lekow: le-
kiem hamujacym ukfad renina-angiotensyna,
B-adrenolitykiem, antagonistg aldosteronu oraz

flozyna. Trzy pierwsze grupy lekéw sa podawane
chorym, ale brak refundacji flozyn oznaczalby
niemozno$¢ realizowania zalecen Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, czyli dodatkowe
zgony, gorsza jakos¢ zycia i wigkszy odsetek ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Miara
tego, jak nowoczesnie leczymy niewydolnos¢ ser-
ca, jest wlasnie czestos$¢ hospitalizacji z powodu jej
zaostrzen w stosunku do liczby chorych. Jeste$smy
pod tym wzgledem liderami w Europie. Wprowa-
dzenie powszechnej refundacji flozyn w terapii
niewydolnosci serca powinno si¢ zatem przelozy¢
na oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia,
bo koszty hospitalizacji to najwigksza pozycja
w rachunku ekonomicznym opieki nad pacjentem
z niewydolno$cig serca. Dlatego tak wazna jest re-
fundacja flozyn w tym wskazaniu. Jako kardiolog
mam jednak wiekszy apetyt na przyszlos¢. Poza
flozynami wciaZ czekamy na refundacje lekow ha-
mujacych uktad renina-angiotensyna (walsartan/
sakubitril), a pewnie juz niedlugo bedziemy si¢
upominac o lepszych antagonistéw aldosteronu
(zamiast starych — spironolaktonu i eplerenonu
- nowszy finerenon). Ale to piesn przysztosci. Na
razie cieszymy si¢ niezmiernie z wizji nowoczes-
nego leczenia flozynami. Decyzja Ministerstwa
Zdrowia pozwoli nam leczy¢ zgodnie z wytycz-
nymi europejskimi, da wymierne oszczednosci
i przedtuzy zycie wielu osobom.

| Czy refundacja flozyn dla pacjentéw
z niewydolnoscig serca w Polsce to wazne
rozwigzanie na skale populacyjna?

Nie ukrywam jako internista, ze rozszerzona re-
fundacja flozyn dla pacjentéw z niewydolnoscia
serca spowoduje, ze wigcej 0s6b z cukrzyca i prze-
wlekla chorobg nerek — majacych wspolistniejaca
niewydolnos¢ serca — skorzysta z takiej terapii.
Nie trzeba bedzie mysle¢ , ktérego rzutu” to lecze-
nie w cukrzycy i ba¢ sie kontroli refundacji, nie
trzeba bedzie opowiada¢ pacjentom z przewlekla
chorobg nerek, ze jest juz lek wydluzajacy czas do
dializoterapii, ale niestety kosztowny. Jeszcze raz
podkres$lmy - to bardzo wazna decyzja, a mam
nadzieje, ze juz niedtugo poszerzy si¢ dostep do
refundowanych flozyn dla pacjentéw z cukrzyca
i wszystkich z cechami przewleklej niewydolno$ci
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nerek. W koncu oséb z niewydolnoscig serca
’ jest w Polsce 1,2 mln, z cukrzyca moze nawet
3 mln, ale z przewlekla niewydolno$cig nerek
4,5 mln. Oczywiscie te populacje czg$ciowo sig
FlOZYHQ, pokrywaja, a nie sumuja, ale i tak uwazam, ze
np. dapagliﬂozyne;, obecnie wskazanie do przyjmowania flozyn moze
Wk}CZ& Si(; mie¢ w Polsce ok. 3 mln o0sob. To moje szacun-
. ki. A musze jeszcze doda¢ jako hipertensjolog,
od razu w PehleJ ze trwaja intensywne badania nad rolg flozyn
rekomendowanej w obnizaniu ciénienia tetniczego, bo taki dodat-
kowy efekt réwniez wykazuja te leki. Nawet gdy-
by czes¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
10 mgna dObQ np. z nadwaga, otyloscia, zaburzong gospodarka
i J est ona $wietnie wqgloYV(.)danowq,l cechami I‘OZkl,lr.CZOWCj ni.ewy—
dolnosci serca, miala w przyszlosci wskazania do
tolerowana stosowania flozyn, bedziemy ten procent liczy¢
od 11 mln os6b, ktére majg nadcisnienie tetnicze.
Prosze sobie odpowiedzie¢ na pytanie, o jakiej
skali zjawisk zdrowotnych méwimy w kontekscie

populacyjnym.

dawce

| Cozapowiadana refundacja zmieni w praktyce
podstawowej opieki zdrowotnej?
Co o stosowaniu flozyn powinien wiedzie¢
lekarz rodzinny?

Powszechna refundacja zmieni wszystko, bo wiel-
kos¢ populacji, o ktérej moéwimy, wskazuje, ze
tych pacjentéw lecza przede wszystkim lekarze
rodzinni, internisci, lekarze podstawowej opieki
zdrowotnej. To oni zaczng chetnie stosowac flozy-
ny. To do nich kierujemy od ubiegtego roku szko-
lenia dotyczace zmiany europejskich wytycznych
leczenia niewydolno$ci serca. Wspomnialem
o czterech grupach lekow, ktore musi przyjmowac
wigkszos¢ z 1,2 mln pacjentéw z niewydolnoscia
serca. O ile lekarz, wiaczajac te leki, zaczyna od
dawek najmniejszych, boi si¢ dzialan niepozada-
nych, takich jak hipotonia (leki hamujace uklad
renina-angiotensyna, p-adrenolityki, antago-
nisci aldosteronu), bradykardia, skurcz oskrzeli
(B-adrenolityki) czy hiperkalemia (leki hamujace
uktad renina-angiotensyna, antagonisci aldoste-
ronu), o tyle flozyne, np. dapagliflozyne, wlacza
od razu w pelnej rekomendowanej dawce 10 mg
na dobe - i jest ona $wietnie tolerowana. Czyli
lek najmtodszy z tej czworki jest najprostszy
w codziennym stosowaniu. Zwigkszona diure-
za u niektorych pacjentow powinna oczywiscie
przypomnie¢ o koniecznoéci bilansowania pty-
noéw, a wydalanie cukru z moczem o zwigkszonej
potrzebie higieny dnia codziennego. I na tym
wlasciwie zamykaja si¢ rozmowy z pacjentami
przy okazji wlaczenia leku. .
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