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Streszczenie

Dapagliflozyna jest przedstawicielem nowej grupy lekéw w terapii niewydolnoSci serca — inhibitorow kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i). Na podstawie wynikow badania DAPA-HF dapaglifiozyna uzyskata rejestracje do
stosowania w objawowej przewlektej niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory jako pierwszy
SGLT2i. W pracy przedstawiono najwazniejsze aspekty kliniczne dotyczace terapii tym lekiem.

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, inhibitory SGLT2, dapagliflozyna

Wprowadzenie

W Polsce na niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) choruje
okoto 1,2 miliona pacjentéw [1]. Populacja chorych z HF
systematycznie sie powieksza i pochtania coraz wieksze
naktady finansowe, gtdbwnie zwiazane z hospitalizacjami
z powodu zaostrzenia HF. Nalezy pamietaé, ze skuteczne
leczenie HF oraz zapobieganie postepowi tej choroby jest
mozliwe. Pozostajg do dyspozycji innowacyjne leki, w od-
niesieniu do ktérych udokumentowano w krétkim czasie
od rozpoczecia ich stosowania istotne korzysci kliniczne,
miedzy innymi pod postacig redukcji ryzyka wystgpienia
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu HF. Dapagliflozyna nalezy do tych terapii.

Mechanizm dziatania inhibitorow SGLT2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2i,
sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors), ktory znaj-
duje sie w blizszych kanalikach nerkowych, powodujg wyda-
lanie glukozy z moczem na drodze zmniejszenia reabsorpcji
glukozy i obnizenia progu nerkowego dla glukozy [2]. Jest
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to podstawowy mechanizm dziatania w leczeniu cukrzycy.
Glikozuria powoduje diureze osmotyczng oraz jest zwigza-
na z wystgpieniem ujemnego bilansu energetycznego, co
wywotuje utrate masy ciata i poprawia wrazliwosc¢ tkanek
na insuline [3]. Efekt ten jest niezalezny od insuliny oraz
uzyskiwany bez ryzyka hipoglikemii.

Sposrdd innych korzystnych mechanizméw dziatania
SGLT2i, szczegblnie istotnych w HF, nalezy wymienié zmniej-
szenie wchtaniania zwrotnego sodu w cewce nerkowej [4].
Nasilona natriureza i diureza osmotyczna, zmniejszenie
objetosci osocza i ciSnienia tetniczego prowadzi do obni-
Zenia obcigzenia wstepnego i nastepczego lewej komory.
Natomiast zwiekszone dostarczanie jonéw sodu do plamki
gestej zmniejsza aktywacje wspétczulng i uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA). Dodatkowo w miokar-
dium zwieksza sie produkcja ciat ketonowych i ich wyko-
rzystania, co powoduje poprawe metabolizmu miesnia
sercowego i hamowanie jego remodelingu [4]. Kolejnym
korzystnym efektem SGLT2i jest dziatanie nefroprotekcyj-
ne wynikajgce z obkurczenia nerkowej tetniczki doprowa-
dzajacej, co zmniegjsza hiperfiltracje wewnatrz kiebuszka
nerkowego i wydalanie albumin z moczem [5].
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Wyniki badania DAPA-HF

Skutecznosé kliniczna leku dapagliflozyna w leczeniu obja-
wowej przewlektej niewydolnosci serca z obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory (HFrEF, heart failure reduced
ejection fraction) udokumentowano w badaniu DAPA-HF
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Heart Failure) — wieloosrodkowym, prospektywnym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym Il fazy, kontrolowanym
placebo, stuzacym ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
dapagliflozyny w poréwnaniu z placebo [6]. Dapagliflozyne
dodawano do standardowej terapii HFrEF zgodnej z aktu-
alnymi wytycznymi, 1j. inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor)/antagoni-
sty receptora AT, dla angiotensyny Il (ARB angiotensin AT,
receptor blocker) lub antagonisty receptora angiotensyny
i inhibitora neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor ne-
prilysin inhibitor) oraz beta-adrenolityku i/lub antagonisty
receptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid
receptor antagonist), w stabilnych dawkach, od co najmniej
4 tygodni. Badanie przeprowadzono z udziatem 4744 wy-
kazujgcych objawy pacjentdéw w lI-IV klasie niewydolnoSci
wedtug New York Heart Association (NYHA), z przewlektg
HF z obnizong frakcjg wyrzutowg nieprzekraczajacg 40%.
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Do badania rekrutowano zaréwno chorych na cukrzyce
typu 2, jak i bez cukrzycy, ktorych poddawano randomiza-
cji w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej dapagliflozyne
w dawce 10 mg raz/dobe lub placebo. Badanie DAPA-HF
byto pierwszym z zastosowaniem dapagliflozyny, w ktérym
mozliwe byto wiaczenie chorych bez cukrzycy oraz z upo-
§ledzona funkcjg nerek, tj. z szacowanym wspdtczynnikiem
przesaczania kiebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) miedzy 30 a 60 ml/min/1,73 m>.

Kryteria wigczenia do badania i wytaczenia przedsta-
wiono w tabeli 1.

Warto podkresli¢, ze populacja pacjentéw w badaniu
DAPA-HF byta leczona optymalnie, tj. 94% otrzymywato
ACEI/ARB/ARNI (w tym ARNI — 11%), 96% beta-adrenolityk
oraz 71% MRA. W poréwnaniu z wczesniejszymi badaniami
przeprowadzonymiw HFrEF wieksza czeS¢ chorych badania
DAPA-HF miatfa urzadzenia wszczepialne — wszczepialny
kardiowerter-defibrylator (ICD, implantable cardioverter-
-defibrillator) 26% i do terapii resynchronizujgcej (CRT, car-
diac resynchronization therapy) 8%.

W okresie obserwacji (mediana 18,2 miesigca), w po-
rownaniu z placebo, dapagliflozyna obnizyta 0 26% ryzyko
wystapienia pierwszorzedowego punktu kofcowego, na
ktory sktadaty sie zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wytgczenia w badaniu DAPA-HF (Zrodto [6])

Gtowne kryteria wigczenia

Mezczyzni i kobiety w wieku > 18 lat chorzy na cukrzyce typu 2 lub bez cukrzycy

Udokumentowane rozpoznanie objawowej HFrEF w okresie > 2 miesiecy (Il-IV klasa czynnoSciowa wg NYHA)

LVEF <£40% w ciggu ostatnich 12 miesiecy

Zwiekszone stezenie NT-proBNP (> 600 pg/ml lub > 400 pg/ml, jezeli hospitalizacja z powodu HF wystgpita w ciggu 12 miesiecy,
lub > 900 pg/ml, jezeli rozpoznano migotanie/trzepotanie przedsionkdw bez wzgledu na wywiad hospitalizacji z powodu HF)

Optymalne standardowe leczenie farmakologiczne HF i elektroterapia (kardiowerter-defibrylator i/lub uktad resynchronizujacy)

Optymalne i stabilne (trwajgce > 4 tygodnie) podstawowe leczenie standardowe z powodu HFrEF zgodnie z lokalnymi wytycznymi
(chyba ze takie leczenie jest przeciwwskazane lub nietolerowane), obejmujgce ACEI/ARB lub ARNI, beta-adrenolityk i w stosownych

przypadkach MRA
eGFR > 30 ml/min/1,73 m?

Gtowne kryteria wylaczenia

Terapia SGLT2i w okresie 8 tygodni przed wigczeniem do badania lub nietolerancja SGLT2i

Cukrzyca typu 1

Objawowe niedoci$nienie lub ciSnienie skurczowe < 95 mm Hg

Wystepujaca obecnie ostra niewyréwnana HF lub hospitalizacja z powodu niewyréwnanej HF w okresie ostatnich 4 tygodni

Rewaskularyzacja miesnia sercowego (PCl lub CABG), naprawa/wymiana zastawki, wszczepienie stymulatora serca (CRT) w ciggu
ostatnich 12 tygodni lub taki zabieg planowany na okres po randomizacji

Niewydolno$é serca z powodu kardiomiopatii zaciskajacej, czynnego zapalenia miesnia sercowego, zaciskajagcego zapalenia osierdzia,
kardiomiopatii przerostowej lub niewyréwnanej pierwotnej choroby zastawek

eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub szybko pogarszajaca sie czynnosé nerek

HFrEF (heart failure reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzu-
towa lewej komory; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; HF (heart failure) — niewydolnos¢ serca; ACEI (angiotensin-converting
enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin AT, receptor blocker) — antagonista receptora AT, dla angiotensyny Il; ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) — antagonista
receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — wspétczynnik
przesaczania kiebuszkowego; SGLT2i (sodium-glucose co-transporter type 2 inhibitors) — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskérna
interwencja wierficowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe; CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizujaca
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Tabela 2. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koricowe w badaniu DAPA-HF (Zrodto [6])

Wynik Dapagliflozyna Placebo Wspotczynnik ryzyka Wartos¢ p
n=2373 n=2371 95% Cl

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy 386 (16,3) 502 (21,2) 0,74 < 0,001
(0,65-0,85)

Hospitalizacja lub pilna wizyta z powodu HF 237 (10,0) 326 (13,7) 0,70 -
(0,59-0,83)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 227 (9,6) 273 (11.5) 0,82 =
(0,69-0,98)

Hospitalizacja z powodu HF 231 (9,7) 318 (13,4) 0,70 -
(0,59-0,83)

Pilna wizyta z powodu HF 10 (0,4) 23(1,0) 0,43 -
(0,20-0,09)

Drugorzedowe punkty kofcowe

Zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu HF 382(16,1) 495 (20,9) 0,75 <0.001
(0,65-0,85)

Wszystkie hospitalizacje z powodu HF i zgony sercowo- 567 742 0,75 <0.001

-naczyniowe (0,65-0,88)

Zgon z dowolnej przyczyny 276 (11,6) 329(13,9) 0,83 0,022**
(0,71-0,97)

Zmiana w KCCQ* w 8. miesigcu badania 6,1+18,6 3,3+19,2 1,18 <0.001
(1,41-1,26)

Pogorszenie funkcji nerek 28 (1,2) 39(1,6) 0,71 -
(0,44-1,16)

*Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) obejmuje zakres od 0 do 100 punktow; wysokie wyniki $wiadcza o mniejszym nasileniu objawéw niewydolnosci serca (HF, heart failure); **[7]; CI (confi-

dence interval) — przedziat ufnosci

hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta zwigzana z HF
niezakonczona hospitalizacjg (p < 0,0001) (tab. 2). Ko-
rzystny efekt pod postacig redukcji ryzyka wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego udokumentowa-
no juz od 28. dnia terapii tym lekiem (wspotczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] 0,51, 95-proc. przedziat ufnosci [Cl,
confidence interval] 0,28-0,94; p = 0,03). Redukcje ryzyka
udokumentowano w odniesieniu do sktadowych pierwszo-

rzedowego punktu koncowego liczonych osobno (tab. 2).

W badaniu udokumentowano réwniez korzysci w zakresie

redukcji ryzyka wystapienia drugorzedowych punktow kon-

cowych (tab. 2), do ktérych nalezaty [6]:

— zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitaliza-
cja z powodu HF;

— catkowita liczba hospitalizacji (pierwszych i kolejnych)
z powodu HF i zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych;

— zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

— poprawa jakoSci zycia oceniana za pomocg kwestio-
nariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) po 8. miesigcu obserwacji w poréwnaniu z ja-
koScig zycia na poczatku badania;

— wystapienie pogorszenia funkcji nerek, tj. utrzymujacy
sie spadek wartosci eGFR 0 50% albo wiecej lub schyt-
kowa niewydolnoSé nerek (zdefiniowana jako trwa-
te obnizenie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?, przewlekia

dializa lub przeszczepienie nerki) lub zgon z przyczyn

nerkowych.

Korzysci kliniczne w badaniu DAPA-HF odnosili zarow-
no pacjenci ze wspétistniejgcg cukrzyca typu 2, jak i bez
cukrzycy. Dapagliflozyna jest jedynym SGLT2i, ktory re-
dukuje ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz z jakiejkolwiek przyczyny wsréd chorych
z HFrEF (odpowiednio o 18% i 17%). Szczegdtowe wyniki
badania DAPA-HF przedstawiono w tabeli 2.

Korzysci w zakresie pierwszorzedowego punktu konco-
wego ze stosowania dapagliflozyny byty podobne niezalez-
nie od wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory, etiologii
HF, sposobu leczenia w zakresie grup lekéw i dawek stan-
dardowej terapii oraz niezaleznie od zastosowanej elek-
troterapii (ICD/CRT) i czasu trwania choroby. Udokumen-
towano, ze chorzy z dtugotrwajacg, bo od ponad 5 lat, HF
réwniez odnosili korzysci z terapii dapagliflozyng [8]. Pozy-
tywne efekty terapii tym lekiem dotyczyly oséb ze wszyst-
kich klas wedtug NYHA, przy czym byly wieksze w nizszej
klasie czynno$ciowej, tj. Il klasie wedtug NYHA. Dlatego
z wiaczeniem dapagliflozyny nie nalezy czeka¢ do wysta-
pienia bardziej nasilonych objawéw HF, lecz rozpoczynaé
to leczenie wczesnie.

KorzysSci ze stosowania dapagliflozyny byly podobne
we wszystkich analizowanych kategoriach wyjSciowego
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skurczowego cisnienia tetniczego (p dla interakcji 0,78),
aczkolwiek bardziej korzystali pacjenci z wyzszym cisnie-
niem tj. wyzszym lub réwnym 130 mm Hg (HR 0,67; 95%
Cl: 0,60-0,97) w poréwnaniu do najnizszego, tj, wynosza-
cego ponizej 110 mm Hg (HR 0,76; 95% Cl: 0,51-0,87) [9].

Z analiz badania DAPA-HF wiadomo, ze redukcja ryzyka
bezwzglednego dla pierwszorzedowego punktu koncowego
byta najwyzsza w grupie po przebytej hospitalizacji z powo-
du HF w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania
(absolutna redukcja ryzyka [ARR, absolute risk reduction)
9,9%) w poréwnaniu z pacjentami hospitalizowanymi daw-
niej, tj. ponad 12 miesiecy (ARR 4,1%) lub chorymi bez wy-
wiadu hospitalizacji (ARR 2,1%) — p dla interakcji 0,052.
Oznacza to, ze terapie dapagliflozyng powinno si¢ inicjo-
wac wczesnie po hospitalizacji z powodu HF [10].

Na podstawie wynikow badania DAPA-HF Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency) i ame-
rykafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Agency) zatwierdzity w 2020 roku dapagliflozyne do
stosowania w leczeniu pacjentdw z objawowa przewlekia
HFrEF. Produkt leczniczy Forxiga™ jest pierwszym prepa-
ratem z grupy SGLT2i zarejestrowanym do stosowania
w leczeniu HFrEF.

Celem publikacji jest przedstawienie lekarzom prak-
tykom wskazéwek do stosowania dapagliflozyny w HFrEF.

U kogo wiaczaé dapagliflozyne
w hiewydolnosci serca?

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL)

dapagliflozyna jest wskazana do stosowania u 0s6b doro-

stych w leczeniu objawowej przewlektej HFrEF [11]. Wedtug

danych duzego amerykanskiego rejestru GWTG-HF 81%

pacjentéw z HFrEF mozna uznac¢ za kwalifikujacych sie do

leczenia dapagliflozyng zgodnie ze wskazaniami rejestra-

cyjnymi [12].

Optymalny kandydat do terapii dapagliflozyng charak-

teryzuje sie [6]:

— HFrEF z frakcjg wyrzutowg nie wieksza niz 40%;

— objawami HF od Il do IV klasy czynnosciowej wedtug
NYHA, aczkolwiek doswiadczenia ze stosowaniem da-
paglifiozyny u pacjentéw w IV klasie wedtug NYHA jest
ograniczone ze wzgledu na relatywnie mata liczbe takich
pacjentéw wigczonych do badania DAPA-HF;

— skurczowym cisnieniem tetniczym wyzszym lub réw-
nym 95 mm Hg;

— tym, ze jest poddany standardowej terapii HFrEF, tj.
beta-adrenolityk, inhibitor uktadu renina-angioten-
syna (ACEI/ARB lub ARNI) oraz MRA, jesli zalecane;

— klirensem kreatyniny wyzszym lub rownym 30 ml/
/min/4,73 m>.

U pacjentéw z HFrEF nie ma koniecznosci zmiany
dawki dapagliflozyny w zwigzku z zaburzeniami czynno-

Sci nerek [9]. Natomiast doSwiadczenia z zastosowania

Matgorzata Lelonek, Dapagliflozyna — przewodnik Kklinicysty

dapagliflozyny w leczeniu HF u pacjentow z ciezkimi za-
burzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) sg ogra-
niczone.

Nie ma rowniez koniecznos$ci dostosowania dawki leku
u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoSci watroby [11].

Jak zainicjowac leczenie dapagliflozyng?

Wedtug opinii ekspertow leczenie dapaglifiozyna u chorego
z HFrEF nalezy rozpoczynaé¢ wcze$nie, najlepiej jeszcze
przed wypisaniem ze szpitala lub podczas kontrolnej wizy-
ty ambulatoryjnej bezposSrednio po wypisaniu chorego ze
szpitala z powodu zaostrzenia HFrEF [13]. Dapagliflozyne
mozna dodawaé do kazdej terapii przewlektej HFrEF [6]
— zaréwno farmakoterapii, jak i elektroterapii oraz nieza-
leznie od wielkoSci dawek przyjmowanych lekow. Zgodnie
z ChPL w HFFEF zalecang dawka dapagliflozyny jest 10 mg
podawane raz/dobe. Lek chory moze przyjmowac o kazdej
porze dnia, niezaleznie od spozywanych positkow (facznie
z positkiem [ub pomiedzy nimi).

Lek mozna dodawac niezaleznie od statusu cukrzycy
oraz jej leczenia, przy czym w przypadku réwnoczesnej te-
rapii pochodnymi sulfonylomocznika i/lub insuling nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie o okoto 30% dawek tych lekow ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia hipoglikemii [9]. Nalezy
pamietad, ze przy eGFR ponizej 45 ml/min/1,73 m’ sku-
teczno$é SGLT2i w obnizaniu glikemii moze byé niewy-
starczajaca i w zwiazku z tym nalezy rozwazy¢ dodatko-
we leczenie przeciwcukrzycowe w celu poprawy kontroli
glikemii [11].

Bezpieczenstwo stosowania dapagliflozyny

Dapagliflozyna jest stosowana w praktyce klinicznej w le-
czeniu cukrzycy typu 2 od 8 lat, na Swiecie w 2019 roku
leczono nig ponad 2,5 min pacjentéw [14]. Z przeprowa-
dzonych badan klinicznych oraz obserwacji RWE (real-world
evidence) i kilkuletnich doswiadczen wynika, ze dapagli-
flozyna jest lekiem bezpiecznym. Zdarzenia niepozadane
(AE, adverse events), powazne AE oraz te, ktore prowadzity
do przerwania leczenia dapagliflozyng, wystepuja rzadko
i z podobna czestoscig jak w grupie przyjmujacej placebo
[6]. Dane dotyczace bezpieczenstwa terapii z AE przedsta-
wiono w tabeli 3.

Do najczesciej rejestrowanych AE w badaniu DAPA-HF
byty niedobor ptynéw i zdarzenia zwigzane z nerkami
(w tym powazne: 38 w grupie leczonej dapagliflozyng
vs. 65 w grupie przyjmujgcej placebo; p = 0,009) [6]),
natomiast zakazenia zewnetrznych narzgdéw ptciowych
oraz infekcje uktadu moczowego stanowity marginalny
problem.

Zgodnie z ChPL w przypadku wystgpienia infekcji
grzybiczych zewnetrznych narzadéw moczowo-ptciowych
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Tabela 3. Zdarzenia niepozadane dotyczace dapagliflozyny na podstawie wynikéw badania DAPA-HF (Zrddto [6])

Zdarzenie niepozadane, n (%) DETEFi[FAYE] Placebo Wartosé p
n =2368 n =2368

Niedobér ptynow 178 (7,5) 162 (6,8) 0,40

Zdarzenia niepozadane zwigzane z czynnoscig 153 (6,5) 170(7,2) 0,36

nerek

Ztamania 49 (2,1) 50 (2,1) 1,00

Amputacje 13 (0,5) 12 (1,3) 1,00

Ciezka hipoglikemia 4(0,2) 4(0,2) nd

Cukrzycowa kwasica ketonowa 3(0,1) 0 nd

Zgorzel Fourniera 1(<0,1) nd

Powazne zakazenia uktadu moczowego 14 (0,6) 17 (0,7)

Powazne zakazenia narzadow ptciowych 1(0,0)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania 111 (4,7) 116 (4,9) 0,79

leczenia

nd — nie dotyczy

o0 tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia nie ma
konieczno$ci przerwania leczenia dapagliflozyng. Zaleca
sie leczenie miejscowe preparatem przeciwgrzybiczym
lub przyjecie pojedynczej dawki leku przeciwgrzybiczego.

Z przeprowadzonych subanaliz badania DAPA-HF wy-
nika, ze dapagliflozyna byta bezpieczna i dobrze tolero-
wana niezaleznie od ptci, wspétistnienia cukrzycy, funkcji
nerek oraz kategorii wiekowej [6]. U pacjentéw 75-letnich
i starszych lat powazne AE nerkowe wystepowaty w grupie
leczonej dapagliflozyng rzadziej niz w grupie przyjmujacej
placebo (p dla interakcji 0,031) [15]. W populacji pacjen-
tow z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? leczonych dapa-
gliflozyna ryzyko wystgpienia powaznych AE byto istotnie
nizsze niz w grupie otrzymujgcej placebo (p = 0,03) [16].

Epizody powaznej hipoglikemii oraz cukrzycowej kwa-
sicy ketonowej w badaniu DAPA-HF byty pojedyncze i wy-
stepowaty wytacznie u chorych na cukrzyce typu 2 (odpo-
wiednio 0,4% i 0,3%) [6].

Wazng informacjg w kontekScie standardowej tera-
pii HFFEF jest to, ze dapagliflozyna moze obnizaé ryzyko
umiarkowanej/ciezkiej hiperkaliemii u pacjentéw leczo-
nych MRA [17].

Wskazowki praktyczne

W zwigzku z mozliwoscig wystapienia objawéw niedoboru
ptynow i hipotensji podczas stosowania dapagliflozyny
nalezy poinformowaé pacjenta o ewentualnej potrzebie
modyfikacji dawek stosowanych dotychczas lekdw diu-
retycznych, lekéw w terapii nadcisnienia tetniczego oraz
stosowanych w leczeniu HF, jak réwniez przypomnieé
0 odpowiednim nawodnieniu. Ryzyko wystgpienia objawow

niedoboru ptynéw i hipotensji jest zwiekszone w populacji

0s0b z hipotensjg w wywiadzie oraz u pacjentéw w pode-

sztym wieku [11].

Podczas terapii dapagliflozyng wynik badania ogdlne-
go moczu wykazuje obecnosé glukozy, co wynika z me-
chanizmu dziatania leku. Wydalanie glukozy z moczem
moze sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzykiem zakazeh ze-
wnetrznych narzadéw moczowo-piciowych, rzadziej ukia-
du moczowego. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
dapagliflozyny w trakcie leczenia odmiedniczkowego
zapalenia nerek lub ogdlnego zakazenia wywodzacego
sie z drog moczowych. W trakcie terapii dapagliflozyna
nalezy zwroci¢ uwage pacjenta na higiene okolic intym-
nych z uwzglednieniem codziennej zmiany bielizny, no-
szenia luznej bawetnianej bielizny, unikania Srodkow
mogacych powodowaé podraznienia oraz zapachowych
detergentow.

Podczas leczenia dapaglifiozyng w badaniu DAPA-HF
obserwowano ponizsze zmiany [6]:

— obnizenie skurczowego ciSnienia tetniczego (sr.
0 1,92 mm Hg);

— obnizenie stezenia N-koAcowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide) (sr. 0 196 pg/ml);

— zmniejszenie masy ciata ($r. 0 0,88 kg);

— obnizenie wartosci hemoglobiny glikowanej u pacjen-
téw z cukrzycg (Sr. 0 0,21%);

— wzrost hematokrytu (Sr. 0 2,31%);

— wzrost stezenia kreatyniny (Sr. 0 0,07 mg/dl).

Lekarz moze sie spodziewaé przejsciowego obnize-
nia eGFR podczas leczenia poczatkowego dapagliflozy-
na, gléwnie w pierwszych 2 tygodniach. Zjawisko to jest
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zwigzane z obkurczeniem tetniczki doprowadzajgcej, co
wynika z odruchu cewkowo-ktebuszkowego, ktéry jest uru-
chamiany przez zwiekszony naptyw sodu do plamki geste;j.
W dalszej obserwacji badania DAPA-HF tempo zmian eGFR
w grupie leczonej dapagliflozyng byto wolniejsze niz w gru-
pie przyjmujacej placebo, co jest wyrazem efektu nefropro-
tekcyjnego. W catej obserwacji badania w grupie leczonej
dapaglifiozyng udokumentowano zmniejszenie Sredniej
wartosci eGFR o okoto 4 ml/min/1,73 m? natomiast po
12 miesigcach wartoS¢ eGFR byta podobna w obu grupach
terapeutycznych [6].

Funkcje nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem
leczenia dapagliflozyng oraz monitorowaé, wykonujac
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi i war-
tosci eGFR przynajmniej raz w roku. Jesli w trakcie te-
rapii dapagliflozyng dojdzie do obnizenia eGFR ponizej
30 ml/min/1,73 m? to zaleca sie ocene stanu nawod-
nienia, ciSnienia tetniczego oraz innych odwracalnych
czynnikéw warunkujgcych pogorszenie czynnoSci ne-
rek (np. inne leki, badania obrazowe z uzyciem Srodka
kontrastowego), ich korekte oraz wykonanie kontrolne-
go oznaczenia eGFR z indywidualna decyzjg, czy kon-
tynuowac terapie dapagliflozyng dostosowana do sytu-
acji klinicznej.

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Cukrzycowa kwasica ketonowa w trakcie terapii SGLT2i nie
wystepuje u pacjentéw z HFrEF bez cukrzycy. Natomiast
U pacjentow z cukrzyca typu 2 wystepuje rzadko (w badaniu
DAPA-HF w grupie chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
dapagliflozyna zidentyfikowano 3 takie przypadki) [6]
i moze mie€ miejsce w przypadku nieznacznie podwyzszo-
nej glikemii. CzeSciej zdarza sie przy terapii insuling, przy
niezadawalajgcej kontroli glikemii i w pierwszych 2 mie-
sigcach terapii. Cukrzycowa kwasica ketonowa moze mieé
przebieg zagrazajacy zyciu. Nalezy informowac pacjentow
0 objawach kwasicy ketonowej i koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza, jesli wystapia, oraz o konieczno$ci przerwania
terapii SGLT2i. Wznowienie leczenia SGLT2i jest mozliwe
po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego oraz obnizeniu
stezenia ciat ketonowych (oznacza¢ we krwi), gdy zidenty-
fikowano i usunieto inng wyrazng przyczyne cukrzycowe;j
kwasicy ketonowe;.

Do objawow cukrzycowej kwasicy ketonowej naleza:
nudnosci, wymioty, jadtowstret, bél brzucha, nadmierne
pragnienie, szybkie i gtebokie oddechy potgczone ze ,stod-
kim”, owocowym zapachem oddechu, splatanie, nietypowe
zmeczenie lub uczucie senno$ci.

Zaleca sie ocene ryzyka cukrzycowej kwasicy ketono-
wej, ktore jest podwyzszone w nastepujgcych sytuacjach:
— stany prowadzace do ograniczenia spozywania pokar-

moéw lub ciezkiego odwodnienia;
— nagly spadek stezenia insuliny;

Matgorzata Lelonek, Dapagliflozyna — przewodnik Kklinicysty

— podwyzszone zapotrzebowanie na insuling z powodu
ostrego stanu chorobowego, zabiegéw chirurgicznych,
naduzywania alkoholu;

— niska rezerwa czynnoSciowa komoérek beta, na przyktad
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 i z niskim stezeniem pep-
tydu C lub utajong chorobg autoimmunologiczna doro-
stych oraz u chorych po zapaleniu trzustki.

Srodki ostroznosci

Dapagliflozyne nalezy stosowaé z ostrozno$cig w nastepu-

jacych sytuacjach:

— w ciezkich zaburzeniach funkcji nerek;

— w przypadku wywiadu cukrzycowej kwasicy ketonowej;

— w przypadku powtarzajgcych sie infekcji uktadu mo-
czowo-ptciowego;

— leczenie nalezy czasowo przerwacé u pacjentow z cukrzy-
ca typu 2 hospitalizowanych z powodu ciezkich ostrych
chordb oraz przed zabiegami chirurgicznymi (3-dniowa
przerwa przed zabiegiem).

W trakcie terapii dapagliflozyna przeciwwskazane jest
naduzywanie alkoholu oraz stosowanie diet ketogenicznych.

Przeciwwskazania do stosowania
dapagliflozyny

Zgodnie z ChPL [11] stosowanie preparatu Forxiga™ jest
przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na sub-
stancjg czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zte-
go wchtaniania glukozy-galaktozy. Przeciwwskazaniem do
stosowania dapagliflozyny sa rowniez Il i lll trymestr ciazy.

Podsumowanie

Inhibitory SGLT2 sg przetomem w leczeniu chorych z HFrEF.
Dapagliflozyna jest pierwszym SGLT2i zarejestrowanym
w leczeniu przewlektej HFrEF. To lek dobrze tolerowany,
bezpieczny i fatwy w stosowaniu. Korzystny efekt leczenia
dapaglifiozyng udokumentowano niezaleznie od podsta-
wowej terapii HFrEF oraz dawek przyjmowanych lekow
i elektroterapii. Wskazuje to na komplementarne dzia-
tanie dapagliflozyny w stosunku do innych terapii HFrEF.
Dapagliflozyna jest lekiem modyfikujacym przebieg HFrEF,
redukuje czesto$¢ hospitalizacji z powodu HF, zgondéw
sercowo-naczyniowych i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
oraz poprawia jako$¢ zycia u chorych z HFrEF niezaleznie
od wspdtwystepowania cukrzycy typu 2.

Konflikt interesow

Wyktady dla AstraZeneca.
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