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Przerwa w terapii empagliflozyng u pacjenta
z niewydolnosScig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa
i hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

A break in pharmacotherapy with empagliflozin in a patient
with heart failure with reduced ejection fraction and hospitalization caused
by exacerbation of heart failure
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Streszczenie

Mezczyzne w wieku 56 lat z ciezka dysfunkcjg lewej komory przyjeto na oddziat z powodu zaostrzenia objawoéw przewle-
ktej niewydolnosSci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory. W trakcje hospitalizacji stosowano standardowe
leczenie niewydolnosci serca, ale takze modyfikowano terapie chordb wspdtistniejgcych, w tym cukrzycy. Na podstawie
opisu przypadku klinicznego w artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat korzystnego wptywu empaglifio-

zyny na uktad sercowo-naczyniowy.

Stowa kluczowe: niewydolnosé krazenia z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory, empagliflozyna

Wstep

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2016
roku [1] niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) to zespot
typowych objawdéw podmiotowych (tj. duszno$é, obrzeki
korficzyn dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), ktérym moga
towarzyszy¢ odchylenia w badaniu przedmiotowym (takie
jak poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad ptucami,
obrzeki obwodowe), spowodowane zaburzeniami w budowie
i/lub czynnosci serca powodujgce zmniejszony rzut serca
i/lub zwiekszone ciSnienia wewnatrzsercowe w spoczynku
lub w trakcie wysitku. Do oceny nasilenia ciezkoSci objawow
stosuje sie klasyfikacje wedtug New York Heart Association
(NYHA), ktora — cho¢ stabo koreluje z wiekszoscig parame-
trow opisujgcych funkcje lewej komory — pozostaje istot-
nym parametrem w ocenie chorego z HF [1]. Wiadomo, ze
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nasilenie objawow w klasyfikacji wedtug NYHA wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem hospitalizacji, a takze zgonu [2, 3].

Ponadto choroby wspétistniejgce moga nasilaé objawy
HF, zwiekszajac tym samym ryzyko hospitalizacji oraz zgonu
w przebiegu zaostrzenia HF. Wedtug wytycznych ESC obec-
no$¢ cukrzycy wigze sie z gorszym stanem czynno$ciowym
i gorszym rokowaniem. W badaniu Framingham [4] udowod-
niono, ze ryzyko wystgpienia HF u chorego na cukrzyce jest
prawie 2,4-krotnie wyzsze u mezczyzn oraz 5-krotnie wyzsze
u kobiet niz u 0s6b niechorujacych na cukrzyce. Wykazano
takze, ze wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA,,,
glycated haemoglobin) o 1% powoduje wzrost ryzyka HF
0 8% niezaleznie od wieku, obecnosci choroby wieAcowej,
wartoSci ciSnienia tetniczego czy stopnia otytosci [5].

Co wiecej, relacja miedzy HF a cukrzyca jest niczym
miecz obosieczny, poniewaz pacjentéw chorujgcych na
cukrzyce cechuje wieksze prawdopodobiefnstwo rozwoju
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HF w zwigzku z procesami toczgcymi sie w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego. Hiperinsulinemia, hiperglikemia,
kwasica oraz insulinoopornos¢ to czynniki, ktore poprzez
modyfikacje szlakéw komérkowych w kardiomiocycie pro-
wadzg do remodelingu serca. Obecnie mozna wyr6znicé
dwa dominujgce procesy toczace sie w sercu chorego na
cukrzyce. Pierwszy prowadzi do dysfunkcji lewej komory
(LV, left ventricle) i wynika gtdwnie z intoksykacji kardio-
miocytdw poprzez substraty nieprawidtowych proceséw
metabolicznych w komoérce (w tym sktadowanie wolnych
kwasow ttuszczowych, a w konsekwencji sttuszczenie ko-
mérek serca; zmiany w mechanizmach regulacji rownowagi
elektrolitowej wewnatrz- i zewnatrzkomorkowej, a co za tym
idzie — wtasciwosci elektrofizjologicznej miokardiocytu). Nie
bez znaczenia pozostaja takze modyfikacje w zakresie szla-
kow przemian metabolicznych, stres oksydacyjny, dysfunk-
cja mitochondriéw czy uszkodzenie srodbtonka naczyn, co
prowadzi do obumarcia komérek mieSnia sercowego. Drugi
wynika z przewlektej reakcji zapalnej i zwiekszonej w kon-
sekwencji syntezy kolagenu i nasilonego witdknienia [6].

Wsrdd chorych na cukrzyce czeSciej rejestrowano
dysfunkcje skurczowg i rozkurczowa oraz arytmie. Poli-
neuropatia cukrzycowa i przewaga aktywnosci uktadu
wspotczulnego nad aktywnoscig uktadu przywspétczulnego
wraz ze zmianami w budowie histopatologicznej serca
(proces witdknienia) oraz obnizeniem frakcji wyrzutowej
LV predysponujg u tych chorych do rozwoju arytmii, w tym
zagrazajacej zyciu arytmii komorowej.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 56 lat zostat przyjety do szpitala z powo-
du pogorszenia tolerancji wysitku do Il klasy wedtug NYHA,
dusznosci oraz narastania obrzekéw kofczyn dolnych do
wysokosci kolan z ciSnieniem tetniczym 135/85 mm Hg
(chory ciepty, mokry wg klasyfikacji Forrestera).

W wywiadzie stwierdzono:

— ciezka dysfunkcje skurczowg LV;

— stan po implantacji kardiowertera-defibrylatora z funk-
cjg resynchronizacji (CRT-D, cardiac resynchronization
therapy with defibrillator);

— umiarkowana stenoze aortalng;

— przewlektg chorobe wiencowa — stan po zawale serca
z uniesieniem odcinka ST Sciany dolnej i prawej komory
leczony dwukrotng nieskuteczng proba rewaskularyza-
cji prawej tetnicy wiencowej powiktana przemijajacym
blokiem przedsionkowo-komorowym Ill stopnia; stan
po zawale serca bez uniesienia odcinka ST leczonym
angioplastyka gatezi okalajgcej z implantacjg dwdch
stentdéw uwalniajacych lek (DES, drug-eluting stent);

— nadci$nienie tetnicze (maks. ciSnienie tetnicze 170/
/90 mm Hg);

— cukrzyce typu 2 w trakcie terapii metforming;

— hiperlipidemie mieszang w trakcie terapii statyng;

— otyloS¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index]
40,56 kg/m2, wzrost 172 c¢cm, masa ciata 120 kg),
zesp6t metaboliczny;

— napadowe migotanie przedsionkow.

W badaniach laboratoryjnych sposrod istotnych odchy-
lef od normy stwierdzono obnizone parametry nerkowe oraz
podwyzszone stezenia glukozy i trigliceryddéw oraz N-kon-
cowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), aczkolwiek — ze
wzgledu na otytoS¢ — wynik byt niewspdtmiernie niski do
objawéw wystepujacych u chorego (tab. 1 — pobyt 1.).

W elektrokardiogramie (EKG) przy przyjeciu rejestrowa-
no miarowy zatokowy rytm serca (HR, heart rate) okoto 90/
/min ze skuteczng stymulacjg resynchronizujgca o typie AS-
-BiVP (atrial synchronous biventricular pacing). Wyczuwanie
i stymulacja byty prawidtowe.

W trakcie hospitalizacji wykonano badanie echokardio-
graficzne serca, potwierdzajac ciezka dysfunkcje skurczowg
lewej komory (LVEF [left ventricular ejection fraction] 24%,
wymiar koAcoworozkurczowy lewej komory [LVEDd, left ven-
tricular end-diastolic diameter] 65 mm, stosunek objetosci
koAcoworozkurczowej do objetosci koficowoskurczowej
lewej komory [EDV/ ESV, end-diastolic volume/end-systolic
volume] 250/190 ml) z odcinkowymi zaburzeniami kurczli-
wosci Scian dolnej i tylnej oraz z umiarkowanym zwezeniem
zastawki tetnicy giéwnej i uposSledzong funkcjg skurczowa
powiekszonej prawej komory (amplituda ruchu pierScienia
zastawki trojdzielnej [TAPSE, tricuspid annular plane systolic
excursion] 16 mm, S’ 9 cm/s, wymiar proksymalny prawe;j
komory [RVD prox, right ventricular diameter proximal]
35 mm).

W trakcie hospitalizacji chorego poddano intensywnemu
moczopednemu leczeniu dozylnemu oraz utrzymano stan-
dardowe leczenie HF (inhibitorami konwertazy angiotensyny
[ACE, angiotensin-converting enzyme], beta-adrenolitykami,
antagonistami receptora mineralokortykoidowego [MRA,
mineralocorticoid receptor antagonists]). Po uzyskaniu
poprawy stanu ogdlnego oraz zmniejszeniu objawéw HF
przeprowadzono 6-minutowy test marszu (6-MWT, 6-minute
walk test), w ktorym chory osiagnat 290 m.

W wykonanej kontrolnej koronarografii uwidoczniono
dobry efekt implantacji stentéw do gatezi okalajgcej oraz
amputacje prawej tetnicy wieAcowej z wytworzonym kra-
zeniem obocznym. Chorego zakwalifikowano do dalszego
leczenia zachowawczego.

W MAGGIC (Meta-Analysis Global Group in Chronic He-
art Failure) score rokowanie oceniono na powazne (26 pkt.,
SmiertelnoS¢ roczna 17,5%, SmiertelnoS¢ 3-letnia 39,7%.)
W okresie przedwypisowym zmodyfikowano terapie cukrzy-
cy, dotgczajgc do metforminy empagliflozyne.

Chorego wypisano z zaleceniem dalszego leczenia
ambulatoryjnego na nastepujgcym leczeniu: dabigatran
2 razy 110 mg, atorwastatyna 20 mg, bisoprolol 7,5 mg,
amiodaron 200 mg, ramipril 5 mg, lerkanidipina 10 mg,
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Tabela 1. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych podczas kolejnych hospitalizacji

Parametr Wynik

Pobyt 1. Pobyt 2. Pobyt 3.
WBC [x 10%/ul] 7,30 10,57 6,84 4,00-11,00
RBC [x 10%/ul] 5,32 4,38 4,84 4,20-6,10
Hb [g/dl] 15,9 14,2 15,1 14,0-18,0
TC [mmol/I] 3,83 Brak danych 5,07 3,00-5,00
LDL [mmol/1] 1,25 Brak danych 2,59 <18
HDL [mmol/1] 0,95 Brak danych 1,24 >1,00
TG [mmol/I] 3,58 Brak danych 2,73 <1,70
Glukoza 8,55 8,28 7,97 4,1-55
Kreatynina [umol/I] 148 150 131,7 59-104,0
eGFR [ml/min/1,73 m?] 46,5 54,44 67 >60
Na [mmol/I] 136 141 140,1 136-146
K [mmol/I] 4,38 4,3 4,26 3,5-5,1
AspAT [j./1] 34 Brak danych 36,7 0,0-35
AIAT [j./1] 25 30 28,8 0,0-45
CRP [mg/I1] 2,9 8,48 2,8 0,0-6,0
TSH [ujm./1] 0,672 Brak danych 0,588 0,27-4,20
NT-proBNP [pg/ml] 488 Brak danych 324,7 <125
TnT [ng/ml] Brak danych Brak danych 39 <14

WBC (white blood count) — liczba krwinek biatych; RBC (red blood count) — liczba krwinek czerwonych; Hb (haemoglobin) — hemoglobina; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; LDL (low-density
lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany
wspétczynnik filtracji kiebuszkowej; Na — wapni; K — potas; AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa;

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tarczycy; NT-proBNP (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy propeptyd natriuretyczny
typu B; TnT (troponin T) — troponina T

eplerenon 50 mg, pantoprazol 20 mg, empagliflozyna
10 mg, torasemid 10 mg, metformina 3 razy 850 mg.

W trakcie kontrolnej wizyty w poradni kardiologicznej po
okoto 2 miesigcach od hospitalizacji obserwowano stabilny
stan kliniczny i zadowalajgca tolerancja wysitku Il klasy
wedtug NYHA; stezenie NT-proBNP wyniosto 153 pg/dl.
W kontroli CRT rejestrowano istotne zmniejszenie impe-
dancji korespondujace z poprawg kliniczng. Jednak po
4 miesigcach chory byt hospitalizowany z powodu kolejnego
zaostrzenia HF, ze stezeniem NT-proBNP 1586 pg/ml, i pod-
czas tej hospitalizacji zostat wtaczony do programu terapii
lekiem sakubitril/walsartan w dawce 97/103 mg. Przez
ponad rok pozostawat stabilny klinicznie, nie wymagajac
hospitalizacji z powodu nasilenia HF.

Kolejna hospitalizacja wiazata sie z infekcja drég od-
dechowych, w przebiegu ktérej doszto do zaostrzenia HF.
Chorego hospitalizowano na rejonowym oddziale chordb
wewnetrznych z powodu duszno$ci o typie ortopnoé, kasz-
lu z odkrztuszaniem z6tto-szarej wydzieliny w przebiegu
infekcji drog oddechowych i narastania obrzekéw koriczyn
dolnych. W badaniu ogblnym moczu przy przyjeciu wy-
kryto obecno$é glukozy, a glikemia z krwi zylnej wynosita
149 mg/dl (tab. 1 — pobyt 2.), byto to zatem efektem le-
czenia empagliflozyna. Po zastosowaniu antybiotykoterapii

oraz dozylnego leczenia moczopednego chorego wypisano
do domu z poprawa kliniczng. Nie kontynuowano terapii
empagliflozyna.

Po kontrolnej wizycie (ok. 3 miesigce od ostatniej
hospitalizacji) w poradni kardiologicznej, ze wzgledu na
znaczne zwiekszenie masy ciata (ok. 10 kg), nasilenie
obrzekdw koficzyn dolnych do kolan oraz nasilenie HF do
I1/1V klasy wedtug NYHA chorego skierowano do szpitala
z rozpoznaniem zaostrzenia HF (wyniki badan laborato-
ryjnych w tab. 1 — pobyt 3.). Zastosowano petne leczenie
niewydolnosci krazenia, w tym dozylne leki moczopedne
i wlew z lewosimendanu, uzyskujac znaczng poprawe stanu
0gblnego, zmniejszenie masy ciata i ograniczenie obrzekow
oraz dusznosci. W okresie okotowypisowym, zwazywszy
na HR powyzej 75/min w spoczynku, do beta-adrenolityku
dofgczono iwabradyne. Wynik HbA,, miat wartosé 9,10%,
co $wiadczyto o niezadawalajagcych glikemiach w ostatnich
3 miesigcach rzedu 11,8 mmol/I (tj. 212 mg/dl).

U opisywanego pacjenta dotychczasowe postepowanie
niefarmakologiczne okazato sie, niestety, nieskuteczne.
Nalezy podkresli¢, ze z jednej strony otytoS¢ olbrzymia
(BMI 40,56 g/m?) taczy sie z hiperinsulinemia, co prowa-
dzi do aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) i, wtdrnie, nasilenia HF. Z drugiej strony stosowanie
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u tego typu chorego insuliny, ktéra powoduje retencje sodu
i przy jednoczesnym zmniejszaniu glikozurii moze nasila¢
retencje ptyndw, nie bytoby optymalnym rozwigzaniem.
Dlatego po osiagnieciu stabilnosci klinicznej w okresie
okotowypisowym powrdcono do leczenia empagliflozyna.
W 6-MWT chory osiagnat dystans marszu 330 m. Poddano
go edukacji dotyczacej HF i cukrzycy.

Chorego wypisano do domu z zaleceniami niefar-
makologicznymi oraz z nastepujgcymi zaleceniami do-
tyczacymi farmakoterapii: dabigatran 2 razy 110 mg,
sakubitril/walsartan 2 razy 97/103 mg, iwabradyna 2 razy
5 mg, atorwastatyna 80 mg, bisoprolol 10 mg, amiodaron
200 mg, lerkanidipina 10, eplerenon 25 mg, pantoprazol
20 mg, empagliflozyna 10 mg, furosemid 40 mg, torasemid
20 mg, metformina 3 razy 1000 mg. W trakcie kolejne;j
wizyty kontrolnej po miesigcu stosowania przez chorego
powyzszego leczenia obserwowano stabilny obraz kliniczny,
ciSnienie tetnicze 125/70 mm Hg i glikemie do 150 mg/dl
na czCzo oraz zmniejszenie masy ciata o 5 kg. W ocenie
echokardiograficznej zarejestrowano nieznaczng poprawe
LVEF (28%) i zmniejszenie wymiarow LVEDd (61 mm).
W ergospirometrii chory przy obcigzeniu 100 W osiggnat
objetosé tlenu zuzywanego przez organizm (VO,) 12,74 ml/
/kg mc./min, wspétczynnik wymiany oddechowej (RER,
respiratory exchange ratio) 1,16, VO, na tak zwanym progu
wentylacyjnym (AT, anaerobic threshold) 10,42 ml/kg mc./
/min. Utrzymano dotychczasowg terapie.

Dyskusja

Przedstawiono przypadek pacjenta z niewydolnoscia serca
i obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction) leczonego zgodnie
z aktualnymi wytycznymi najnowoczes$niejsza terapig, w tym
antagonista receptora AT1 dla angiotensyny Il i inhibitora
neprilizyny (ARNI, angiotensin receptor-nephrilysin inhibi-
tor) oraz empagliflozyng. Wedtug wytycznych empagliflozyna
ma zalecenia klasy lla przy poziomie wiarygodnosci danych
B i jest rekomendowana w celu zapobiegania HF lub op6z-
niania jej wystapienia i przedtuzania zycia.

Inhibitory kotransportera sodu i glukozy typu 2 (SGLT2,
sodium-glucose co-transporter 2) to jedne z najnowoczes-
niejszych lekow stosowanych w cukrzycy. Gtéwny efekt ich
dziatania wigze sie z wptywem na kanaliki nerkowe i zwiek-
szeniem wydalania glukozy z moczem (glukozurig) poprzez
zahamowanie jej zwrotnego transportu. Dzieki regulaciji sity
dziatania w zaleznoSci od stezenia glukozy we krwi ryzyko
hipoglikemii w trakcie terapii pozostaje stosunkowo niskie,
co umozliwia ich taczenie z praktycznie kazda grupa lekow
przeciwcukrzycowych. Spodziewane obnizenie wartosci
HbA, . w trakcie stosowania wyzej wspomnianej grupy lekéw
wynosi 0,4-0,9 [7]. Ze wzgledu ha mechanizm transportu
zwrotnego u tych chorych glukozurii towarzyszy natriureza.
Wobec powyzszego leki te charakteryzujg sie dziataniem

moczopednym, ktére prowadzi do zmnigjszenia objetosci
krwi krgzgcej, zmniejszenia masy ciata (m.in. wynikajgcej
u chorych z HF z przewodnienia), obnizenia ciSnienia tetni-
czego i wzrostu hematokrytu [8]. Ponadto wyzej wymieniona
grupa lekow pozytywnie wptywa na inne parametry, takie
jak otytoS¢ brzuszna czy zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego czy mikroalbuminurii [9].

W coraz wiekszej liczbie artykutdw pojawiajg sie dowody
korzystnego wptywu stosowania empagliflozyny na zmniej-
szenie ryzyka zdarzenh sercowo-naczyniowych ([MACE, major
adverse cardiac event] okreslonych jako zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub udar mézgu czy zawat serca
niezakofAczony zgonem), jak rowniez zmniejszenie liczby
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci kraze-
nia — to efekt nieosiggany przy uzyciu lekow z innych grup
stosowanych w farmakoterapii cukrzycy.

W trakcie badania EMPA-REG OUTCOME [10] wykazano
35-procentowa redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF w grupie stosujgcej empagliflozyne. Ze
wzgledu na fakt, ze badanie EMPA-REG OUTCOME nie byto
przeznaczone dla populacji z HF, zaprojektowano kolejne
badania z udziatem tej populacji chorych, by ustali¢ miejsce
empagliflozyny w terapii pacjentéw z HF.

W badaniu CVD-REAL 2 [11] obejmujgcym ponad
300 tys. chorych na cukrzyce typu 2 z 6 krajow potwier-
dzono, ze stosowanie lekdw z wyzej wymienionej grupy
obniza ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF oraz
SmiertelnoS¢. Wedtug autorow badania mozliwy jest efekt
klasy, gdyz stosowanie innych inhibitorow SGLT2, a nie
tylko empagliflozyny (stanowiacej < 10% lekow z tej grupy
w powyzszym badaniu) potwierdzito zmniejszenie liczby
hospitalizacji z powodu HF oraz redukcje czestoSci innych
niepozadanych zdarzef sercowo-naczyniowych (tj. udaru
mézgu, zawatu serca) obserwowang w badaniu EMPA-
-REG OUTCOME. W tabeli 2 przedstawiono najwazniejsze,
przeprowadzone dotychczas badania z zastosowaniem
inhibitoréw SGLT2 [10, 12, 13].

Mechanizmy wptywajace na tak zaskakujgce wyniki
obnizenia ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych przez
inhibitory SGLT2 nie sg do konca poznane. Wydaje sie
jednak oczywiste, ze nie wynikajg one jedynie z wptywu na
SGLT2 i kontroli glikemii, miedzy innymi ze wzgledu na niskg
ekspresje gendéw dla SGLT2 na powierzchni kardiomiocy-
téw, a takze wczesny efekt dziatania wyzej wymienionych
lekéw na istotne punkty koncowe oraz brak korelacji miedzy
glikemig czy wartoSciag HbA,, w trakcie wizyt kontrolnych
a redukcja liczby hospitalizacji z powodu HF.

Wsréd istotnych czynnikéw wymienia sie wptyw tych
substancji na hemostaze jonowg w komorkach miokardium
chorych na cukrzyce. Prawidtowe stezenie jondw wapnia
(Ca™), a takze szybkie zmiany ich wewnatrzkomorkowego
stezenia odgrywaja kluczowg role w transmisji sygnatu
komorkowego, a wiec odpowiadaja za prawidtowa regula-
cje HR czy skurczu miokardiocytow. Na dynamike zmian

202 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Agnieszka Komorowska, Malgorzata Lelonek, Empagliflozyna i niewydolno$¢ serca

Tabela 2. Wybrane badania kliniczne dotyczace wptywu inhibitoréw kotransporteréw sodu i glukozy typu 2 (SGLT2, sodium-glucose co-
-transporter 2) na ryzyko sercowo-naczyniowe (na podstawie [10-13])

Parametr

EMPA-REG

OUTCOME
(10, 12]

CVD-REAL 2
(11, 12]

\EVAVEN T EIE]

CVD-REAL
[12]

EASEL
[12]

CANVAS/
/CANVAS-R
[12]

DECLARE-
-TIMI 58
[13]

Rodzaje stosowa- Empaglifiozyna  Dapagliflozyna(75%), Kanagliflozyna Kanagliflozyna Kanagliflozyna Dapagliflozyna
nych inhibitoréw empagliflozyna (9%), (53%), (58%),
SGLT2 ipraglifiozyna (8%), dapagliflozyna empagliflozyna

kanagliflozyna (4%), (42%), (26%),

tofogliflozyna (3%),
luseogliflozyna (1%)

empagliflozyna
(5%)

dapagliflozyna
(16%)

Liczba uczestni- > 7000 > 400 000 > 300 000 > 25000 >10 000 > 17 000
kéw badania (n)

Zawat serca 0,87 (0,70-1,09) 0,81 (0,74-0,88) Brak danych 0,81(0,64-1,03) 0,89 (0,73-1,09) 0,89 (0,77-1,01)
Udar mézgu 1,18 (0,89-1,56) 0,68 (0,55-0,84) Brak danych 0,85(0,66-1,10) 0,87 (0,69-1,09) 1,01(0,84-1,21)
Smiertelnoé 0,68 (0,57-0,82)  0,51(0,37-0,70) 0,49 (0,41-0,57) 0,57 (0,49-0,66) 0,87 (0,74-1,01) 0,93 (0,82-1,04)
Hospitalizacja 0,65 (0,50-0,85) 0,64 (0,50-0,82) 0,61(0,51-0,73) 0,57 (0,45-0,73) 0,67 (0,52-0,87) 0,73 (0,61-0,88)

z powodu niewy-
dolnosci serca

stezenia jonow wapnia wptywa stezenie jonéw sodu regulo-
wane miedzy innymi przez pompe sodowo-potasowg, pom-
pe Na'/H" (NHE, Na™-H" exchange). Hemostaza — zaréwno
sodowa, jak i wapniowa — jest zachwiana w komoérkach
serca chorych na cukrzyce. W wyniku hipoksji, nasilenia we-
wnatrzkomérkowych proceséw anaerobowych dochodzi do
wytworzenia kwasu mlekowego, a w efekcie zmniejszenia
pH wewnatrzkomérkowego i wyréwnawczego uruchomienia
pompy Na*/H*, co skutkuje przetadowaniem cytoplazmy
jonami sodowymi [14].

Inhibitory SGLT2, poprzez zmnigjszenie wewnagtrzko-
moérkowego stezenia Na*, przesuniecie jonéw wapnia do
mitochondridw, a w konsekwencji poprawienie sity skur-
czu miocytéw, prowadzg do poprawy funkcji skurczowej
serca i zmniejszenia aktywacji uktadu wspétczulnego, co
wydaje sie szczegblnie istotne w odniesieniu do serca
chorego z obnizona frakcjg wyrzutowa lewej komory, na
przyktad w przebiegu choroby wieficowej, jak u opisanego
pacjenta.

Wedtug innej teorii stosowanie inhibitoréw SGLT2 zmnigj-
sza stres oksydacyjny (ktory odgrywa istotna role w utrzy-
maniu przewlektej reakcji zapalnej w tkance miesnia ser-
cowego chorego na cukrzyce, a w konsekwencji prowadzi
miedzy innymi do apoptozy i wtdknienia, przyczyniajac sie
do niekorzystnego remodelingu serca), zmniejsza produkcje
wolnych rodnikéw i modyfikuje przemiane kwasow ttusz-
czowych w komorce, preferujac jako substrat reakcji kwas
betahydroksymastowy, ktéry jest najbardziej energetycznie
korzystnym zwigzkiem [14].

Warto takze wspomnie¢ o bezpiecznym profilu empa-
gliflozyny. Stosowana w monoterapii wigze sie z niskim
ryzykiem hipoglikemii. Ze wzgledu na gtéwny efekt hipo-
glikemizujacy, zwiazany gtownie z diurezg osmotyczna,

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

wymaga wzglednie prawidtowej funkcji nerek, natomiast
jednym z najczestszych powikian w zwigzku z glukozurig
sq zakazenia uktadu moczowo-piciowego. Jednakze po-
wiktane zakazenia drog moczowych (np. odmiedniczkowe
zapalenie nerek lub posocznica moczopochodna) wyste-
powaty z podobng czestoScig u pacjentéw otrzymujgcych
empagliflozyne i placebo. W przedstawianym przypadku
w trakcie terapii nie obserwowano infekcji drog moczo-
wych, rejestrowano natomiast zmniejszenie masy ciata
i poprawe profilu glikemii, a sam lek byt dobrze tolerowany
przez chorego. Warto jeszcze wspomnie¢ o innym powi-
ktaniu zwigzanym prawdopodobnie z modyfikacjg szlaku
oksydacji ttuszczéw, tj. kwasicag ketonowa przy wzglednie
prawidtowych glikemiach. Jednak w przeprowadzonych
badaniach randomizowanych udowodniono, ze ryzyko ta-
kiego powiktania jest bardzo niskie, zwtaszcza u chorych
niewymagajacych insulinoterapii [12].

Mechanizmy prowadzace do nasilenia HF wynikaja
gtownie z trzech przyczyn — zwiekszenia obcigzenia wstep-
nego (preload), obcigzenia nastepczego (afterload) oraz
zdolnosci ,skurczowej” miokardiocytow. Wedtug obecnego
stanu wiedzy inhibitory SGLT2 dziatajg wielokierunkowo.
Poprzez diureze osmotyczng i zmniejszenie ilosci krwi
krazacej zmniejszajg preload. W wyniku obnizenia cisnienia
tetniczego oraz oporu naczyniowego zmniejszaja afterload.
Ponadto, wptywajac na hemostaze jonéw sodowych i wap-
niowych w komérkach, wptywaja na site i ,jakoS¢” skurczu
miokardiocytow.

W 2018 roku w Ameryce [12] ukazat sie konsensus,
w ktdrym wysoko pozycjonowano inhibitory SGLT2 w al-
gorytmie leczenia chorych z cukrzycg typu 2 i chorobg
wiencowa. Juz na poziomie edukacji dotyczacej zmia-
ny stylu zycia oraz wigczenia metforminy zaleca sie
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Pacjent z cukrzycg typu 2 oraz chorobg wiencowa

Zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia, obnizenia wartosci BP
i stezenia lipidow, terapia za pomoca ASA
oraz lekami zmniejszajacymi glikemie (metformina)

Rozwaz zastosowanie inhibitora SGLT2
lub analogéw inkretyn o udowodnionych
korzysciach sercowo-naczyniowych

v

Omoéw mozliwe terapie z pacjentem ‘

v v v

Bez dodatkowej
terapii

Dotgcz inhibitor
SGLT2

Dotacz analog
inkretyn

Rycina 1. Algorytm leczenia pacjenta z cukrzyca typu 2 oraz choroba wieficowg (na podstawie [12]); BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze;
ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2) — kotransporter sodu i glukozy typu 2

rozwazenie dotaczenia miedzy innymi inhibitora SGLT2
(patrz ryc. 1).

Whioski

Empagliflozyna jest nowym narzedziem terapeutycznym dla
pacjentow z HFrEF i wspétistniejgca cukrzyca. Przedsta-
wiony przypadek kliniczny pacjenta obcigzonego licznymi
chorobami towarzyszacymi wskazuje na duzy udziat em-
paglifiozyny w terapii HFrEF, o czym Swiadczy wystgpienie

Abstract

zaostrzenia niewydolnoSci serca z koniecznoscig hospitali-
zacji po odstawieniu leku u pacjenta leczonego optymalng
standardowa terapiag dla HFrEF z uzyciem ARNI. Opisany
przypadek pokazuje jak istotne moze by¢ wczesne wdra-
zanie nowoczesnej farmakoterapii i stosowanie zalecen
towarzystw eksperckich w codziennej praktyce klinicznej.

Konflikt interesow

Udziat w badaniu klinicznym z zastosowaniem empagliflozyny.

A 56 year-old man with severe dysfunction was admitted to the Department due to exacerbation of chronic heart failure
with reduced left ventricular ejection fraction. During hospitalization the standard treatment of heart failure was used,
but also there was a modification of pharmacotherapy in diabetes. Based on the clinical case description, the article
shows the current state of knowledge on the beneficial effects of empagliflozin on the cardiovascular system.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, empagliflozin
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