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Glifozine e scompenso cardiaco

| farmaci inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio (SGLTZ2i), correntemente definiti glifozine,

inizialmente sviluppati per il DM2, hanno dimostrato benefici nel ridurre il rischio di morte per

eventi CV e una riduzione del tasso di ricoveri per scompenso cardiaco; questi risultati hanno
spinto la ricerca a valutarne I'efficacia nei pazienti con SC anche in assenza di diabete
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0 scompenso cardiaco (SC) &
L una sindrome clinica caratte-

rizzata dall’'incapacita da par-
te del cuore di mantenere un ap-
porto adeguato di sangue per le
esigenze metaboliche dell'organi-
smo o del mantenimento di una
sufficiente perfusione solo al prez-
zo di elevate pressioni di riempi-
mento diastolico. Secondo le piu
recenti linee guida ESC lo SC puo
essere distinto in tre categorie:
e SC con frazione di eiezione ridot-
ta (HFrEF) quando I'EF <40%;
e SC a frazione moderatamente ri-
dotta (HFmrEF) quando I'EF € com-
presatrail 41% e il 49%
e SC con frazione di eiezione pre-
servata (HFpEF) quando I'EF =250%.
La prevalenza dell'insufficienza car-
diaca nella popolazione adulta € pari
al 2% e supera il 10% nei pazienti di
eta >70 anni. Anche il tasso di mor-
talita € importante superando il 6%
a 12 mesi dalla diagnosi.
L'unica novita apparsa sulla scena
terapeutica negli ultimi anni & stata
|'associazione sacubitril-valsartan
(ARNI) peraltro priva di effetti, al
pari di altre classi farmacologiche,
nel HfpEF.
| farmaci inibitori del co-trasporta-
tore sodio-glucosio (SGLT2i) cor-
rentemente definiti glifozine, da
principio impiegati nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 (DM2),

hanno dimostrato benefici nel ri-
durre il rischio di morte per eventi
CV e una riduzione del tasso di ri-
coveri per SC; questi risultati han-
no spinto la ricerca a valutarne |'ef-
ficacia nei pazienti con SC anche in
assenza di DMT2.

Meccanismo d’azione
dei farmaci SGLT2i

Il glucosio filtrato a livello glomerula-
re viene riassorbito nel tubulo contor-
to prossimale per azione di SGLT2i.
| farmaci inibitori del SGLT2, o ap-
punto gliflozine, inibiscono questi
trasportatori e favoriscono l'escre-
zione renale di glucosio. Inoltre ini-
biscono il riassorbimento del so-
dio, determinando un effetto diure-
tico di tipo osmotico; il glucosio
non riassorbito raggiunge il nefro-
ne distale provocando un aumento
dell'osmolarita tubulare con ridu-
zione del riassorbimento passivo
dell'acqua e aumento della clea-
rance libera dell’acqua.
Contrariamente ai diuretici dell’an-
sa, il meccanismo d'azione degli
SGLT2i comporta una maggiore ri-
duzione dei liquidi nel compartimen-
to interstiziale rispetto a quello intra-
vascolare, con conseguente minor
impatto sul volume circolante effetti-
vo e sulla perfusione tissutale, man-
tenimento di un adeguato apporto
ematico e riduzione del precarico.
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Come conseguenza della glicosu-
ria, gli SGLT2i portano inoltre ad un
bilancio energetico negativo indu-
cendo nei cardiomiociti uno stato
metabolico simile a quello osserva-
to nella condizione di digiuno con
riduzione dello stress ossidativo,
miglioramento della funzione mito-
condriale e riduzione dello stato in-
fiammatorio; inoltre esercitano
un’azione favorevole sullo scambia-
tore Na+/H+, con riduzione della
concentrazione di sodio e calcio
nel citoplasma dei cardiomiociti,
aumento delle concentrazioni di
calcio mitocondriale, aumento del-
la sintesi di ATP e miglioramento
della contrattilita miocardica.

Studi clinici

Per quanto riguarda il DM2 sono
stati condotti i seguenti studi:
EMPA-REG OUTCOME (empagli-
flozin); CANVAS (canagliflozin),
DECLARE-TIMI-58 (dapaglifozin)
ove oltre agli effetti metabolici si
e dimostrata la riduzione statisti-
camente significativa degli eventi
CV in particolare nei soggetti dia-
betici con HF.

Per questa ragione sono stati con-
dotti studi specifici nei pazienti con
HFrEF: DAPA-HF e EMPEROR-Re-
duced.

Nello studio DAPA-HF sono stati ar-
ruolati 4.744 pazienti diabetici e non



diabetici con HFrEF classe NYHA I,
[l o IV. Tutti i pazienti erano in terapia
ottimale alla quale veniva aggiunto
dapagliflozin 10 mg vs placebo. A un
follow-up di 18,2 mesi, dapagliflozin
ha mostrato di ridurre significativa-
mente I'endpoint composito prima-
rio, il tasso di ricoveri per SC e il nu-
mero di decessi per cause CV, ri-
spetto al placebo. Dapagliflozin ha
anche dimostrato di ridurre I'inciden-
za di decessi per tutte le cause.
Nello studio EMPEROR-Reduced &
stata verificata I'efficacia e la sicu-
rezza di empagliflozin su 3.730 pa-
zienti con SC con EF <40% e in
classe NYHA I, lll o IV. Empagliflo-
zin 10mg vs placebo veniva aggiun-
to una volta al giorno alla terapia ot-
timale raccomandata. A un follow-
up di 16 mesi, empagliflozin si e di-
mostrato efficace rispetto al place-
bo nel ridurre la mortalita CV e il tas-
so di ospedalizzazione per SC in pa-
zienti con e senza DM2. Empagliflo-
zin ha avuto anche un’influenza fa-
vorevole rispetto al placebo su alcu-
ni esiti secondari quali il numero to-
tale di ricoveri per SC: il numero di
pazienti trattati necessario per pre-
venire un endpoint primario era 19.
Lo studio EMPEROR-Preserved &
stato invece condotto in pazienti
con HFpEF ove & stato aggiunto
empagliflozin 10 mg/die rispetto a
placebo con significativa riduzione
relativa dell’end point composito
primario, morte cardiovascolare e
ospedalizzazione per scompenso
cardiaco, del 21%.

Lo studio EMPEROR Preserved &
il primo studio che ha dimostrato
un beneficio clinico di un farmaco
(empagliflozin) in pazienti con
scompenso cardiaco a frazione di
eiezione preservata.

A questo ha fatto seguito lo stu-
dio PRESERVED-HF presentato al
meeting annuale della Heart Failu-
re Society of America (HFSA) ove

empaglifozin ha dimostrato un be-
neficio statisticamente e clinica-
mente significativo dei sintomi e
delle limitazioni fisiche su 324 pa-
zienti con HFpEF.

E infine in corso lo DELIVER su ol-
tre 6.000 pazienti con HFpEF trat-
tati con dapaglifozin di cui si atten-
dono i risultati nel 2022.

| benefici ottenuti nei vari studi cli-
nici hanno portato all’approvazione
dell'uso di dapagliflozin nei pazienti
con HFrEF senza diabete da parte
del'lEMA e I'impiego di queste mo-
lecole € stato inserito nelle Linee
guida ESC per la gestione dell’in-
sufficienza cardiaca.

| pazienti che possono trarre bene-
ficio dalla terapia con gliflozine do-
vrebbero avere un GFR =30mL/
min, sebbene nello studio EMPE-
ROR Preserved il cut-off di inclu-
sione fosse GFR >20ml/min.

La dose terapeutica raccomandata,
sia per dapaglifiozin che per empa-
gliflozin, & 10mg una volta al giorno
senza titolazione. Le infezioni delle
vie urinarie, costituiscono la principa-
le complicanza associata all'uso di
questi farmaci, soprattutto nelle don-
ne: per questa ragione & importante
raccomandare ai pazienti una attenta
cura delligiene intima. Altre cautele
riguardano il possibile rischio di de-
plezione di volume e conseguente
ipotensione ortostatica, soprattutto
in associazione con i diuretici dell'an-
sa. Non sono infine emerse chiare
evidenze circa il rischio di amputazio-
ni e fratture ossee (segnalato dappri-
ma per canagliflozin).

L'approccio terapeutico ottimale
dello SC prevede dunque l'aggiun-
ta di un SGLT2i alla terapia massi-
male con ACEI/ARB o se tollerato
ARNI, beta-bloccante, inibitore mi-
neralcorticoide; resta valido I'im-
piego di diuretici dell'ansa per il
controllo dei sintomi.

Infine & recente la notizia che la Com-
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missione Europea (CE) ha autorizzato
I'immissione in commercio di empa-
gliflozin per il trattamento dell'insuffi-
cienza cardiaca cronica sintomatica
con frazione di eiezione ridotta e pre-
servata (HFrEF e HFpEF).

La presenza di DM2 & ovviamente
un elemento a favore dell'impiego
precoce di questi principi attivi.
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