Zeszyty

NELE

Panstwowy Instytut Medyczny MSWiA

Praktyka Kliniczna

-

e-ISSN 2956-8005
Zeszyty Naukowe PIM MSWIA; 1/2024
doi: 10.53266/ZNPIM-00015-2023-02

Zaburzenia poznawcze u chorych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory, otytoscig i zaburzeniami oddychania - rola inhibitoréw SGLT2

Cognitive dysfunction in patients with heart failure with preserved left ventricular ejection fraction,
obesity and respiratory disorders - role of SGLT2 inhibitors

Ewa Pierzchata (1), Dorota Szydlarska?, Agnieszka Pawlak3

'Klinika Kardiologii, Paristwowy Instytut Medyczny MSWiA, Polska; 2 Przychodnia Medycyny Rodzinnej, Paristwowy Instytut Medyczny MSWIA, Polska; >Zespét Kliniczno-Badawczy Fizjologii Stosowanej,
Paristwowa Akademia Nauk, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego, Polska

Autor korespondencyjny:

Finansowanie:

Konflikt intereséw:

Streszczenie

Ewa Pierzchata (evapierzchala@wp.pl)
Klinika Kardiologii, Paristwowy Instytut Medyczny MSWIA, Polska

Brak

Nie zgtoszono

Stowa kluczowe:

Wprowadzenie i cel:

Skrécony opis stanu wiedzy:

Streszczenie:

Abstract

zaburzenia funkcji poznawczych, otytosc, niewydolnosc¢ serca, obturacyjny bezdech senny

Obecnie jednym z najwiekszych wyzwan wspoétczesnej medycyny zaréwno w aspekcie klinicznym, jak i ekonomicznym oraz
spotecznym staje sie opieka nad chorymi z przewlekta niewydolnoscig serca. Szacuje sie, iz aktualnie problem ten dotyczy
okoto 0,83% Swiatowej populacji ludzi. Znaczacy postep, jaki dokonat sie w ciggu ostatnich dekad w zakresie diagnostyki
chorych z niewydolnoscig serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced ejection fraction -
HFrEF), jak i chorych z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection fraction -
HFpEF) prowadzi do liniowego wzrostu liczby chorych z niewydolnoscia serca. Paradoksalnie, mimo postepu terapeutycz-
nego, perspektywy dla tej grupy chorych sg nadal niepomysine, znaczaco przewyzszajac wspdtczynnik $miertelnosci
w chorobach nowotworowych.

Niewydolnos¢ serca z zachowanga frakcjg wyrzutowg zwigzana z otytoscig oraz towarzyszgcymi zaburzeniami oddychania
podczas snu (SDP) jest obecnie jednym z najczesciej spotykanych fenotypéw w krajach rozwinietych, przektadajacych sie
na zaburzenia funkcji poznawczych. U okoto 25-50% chorych z HFpEF obserwuje sie zaburzenia funkcji poznawczych (Cl).
Szczegodlnie istotne jest to w zakresie zaburzen zdolnos$ci behawioralnych, takich jak zdolno$¢ zapamietywania, rozréznia-
nia obiektéw oraz uczenia sie. Zatem obecnie bardzo waznym aspektem w opiece nad chorymi z HFpEF jest szybko$¢
zdiagnozowania zaburzen funkcji serca i wczesna diagnoza MCl (mild cognitive impairment - tagodne zaburzenia funkgcji
poznawczych) w fazie przedklinicznej. Wczesne wdrozenie odpowiednich terapii moze zaréwno zapobiec wystgpieniu
zmian otepiennych, przywrdci¢ prawidtowe funkcje poznawcze, jak tez, hamujac progresje zaburzen poznawczych
(poprzez poprawe samoopieki, przestrzegania zalecen itp.), korzystnie wptyngc na przebieg samej niewydolnosci serca.

Leki bedace inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor - SGLT2-I)
wykazujg istotne korzysci zaréwno sercowo-naczyniowe (incydenty sercowo-naczyniowe, $miertelnos¢ sercowo-naczy-
niowa, czestosc¢ hospitalizacji z powodu HF), jak tez w aspekcie zaburzen funkcji poznawczych.
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One of the greatest challenges of modern medicine, both in the clinical, economic and social aspects, is the care of pa-
tients with chronic heart failure. It is estimated that currently this problem affects about 0.83% of the world's population.
The significant progress that has been made over the last decades in the diagnosis of patients with heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF) as well as patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) leads to
a linear increase in the number of patients with heart failure. Paradoxically, despite the progress in treatment, the pro-
spects for this group of patients are still unfavorable, significantly exceeding the mortality rate in cancer diseases.

Heart failure with preserved ejection fraction HFpEF associated with obesity and sleep - related breathing disorders
(SBD) is currently one of the most common phenotypes in developed countries. Moreover, cognitive impairment (Cl) is
observed in approximately 25-50% of patients with HFpEF. This is particularly important in the field of behavioral abilities
disorders, such as the ability to remember, distinguish objects, and learn. Therefore, a very important aspect in the care
of patients with HFpEF is the speed of diagnosing cardiac dysfunction and early diagnosis of mild cognitive impairment
(MCI) in the preclinical phase. Early implementation of appropriate therapies can both prevent the occurrence of demen-
tia, restore normal cognitive functions, and, by inhibiting the progression of cognitive disorders (by improving self-care,
adherence to recommendations, etc.), have a positive impact on the course of heart failure itself.

The sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2-1) show significant cardiovascular benefits (cardiovascular events,
cardiovascular mortality, frequency of hospitalization due to HF) and in terms of cognitive dysfunction.
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Wprowadzenie

Jednym z najwiekszych wyzwan wspétczesnej medycyny zaréw-
no w aspekcie klinicznym, jak i ekonomicznym oraz spotecznym
staje sie opieka nad chorymi z przewlekta niewydolnoscig serca.
Wielkos$¢ problemu i rosngce obcigzenie systemu opieki zdro-
wotnej prezentujg analizy dostepnych danych statystycznych.
Szacuje sie, iz aktualnie problem ten dotyczy okoto 0,83% $wia-
towej populacji ludzi na catym $wiecie [1]. Dostepne dane de-
mograficzne np. Wielkiej Brytanii wykazujg na chorobowos$¢ 1,5
-1,6 % i zapadalno$¢ 3,3-3,5 w przeliczeniu na 1000 osobolat [1].
Chorzy z HFpEF stanowig w tych opracowaniach okoto 40%.
Znaczacy postep, jaki dokonat sie w ciggu ostatnich dekad
w zakresie diagnostyki chorych z niewydolnosciag serca ze zre-
dukowana frakcjg wyrzutowg (ang. heart failure with reduced
ejection fraction - HFrEF), jak i chorych z zachowang frakcjg wy-
rzutowa lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection
fraction - HFpEF) prowadzi do liniowego wzrostu liczby chorych
z niewydolnoscig serca. Paradoksalnie, mimo postepu terapeu-
tycznego, perspektywy dla tej grupy chorych sa nadal niepo-
mys$lne, znaczgco przewyzszajac wspotczynnik $miertelnosci
w chorobach nowotworowych. Analiza danych z badan europej-
skich (ESC - HF pilot study) jednoznacznie ukazuje skale zagro-
zenia [2]. Wg niej 12-miesigeczna $miertelnos$¢ catkowita wsrod
pacjentéw hospitalizowanych lub leczonych ambulatoryjne
z powodu niewydolnosci serca wynosita odpowiednio 17% i 7%,
a 12-miesieczna czestos¢ hospitalizacji - odpowiednio 44%
i 32% w obu grupach. Podobnie polskie dane demograficzne
z 2017 roku wskazujg, ze na niewydolnos¢ serca zmarto tgcznie
60 tys. oséb, a wiec co 7 Polak [3]. Nalezy zaznaczy¢ takze, iz wg
dostepnych danych potowa wszystkich pacjentéw hospitalizo-

wanych z powodu niewydolnosci serca to chorzy z HFpEF,

Fenotyp 1
Mtodzi ludzie

Niskie BNP
tagodne objawy

Fenotyp 2
Starsi ludzie

CKD

Fenotyp 3
Otytosé

Cukrzyca

Zaburzenia metaboliczne

a z uwagi na bardzo szybki wzrost czestosci wystepowania
(okoto 1%/rok) oraz wydtuzenie czasu przezycia w najblizszych
latach stanie sie ona dominujgcym problemem zdrowotnym
w krajach rozwinietych [1, 4, 5, 6].

Podziat chorych z przewlektg HFpEF

Fenotyp chorych z HFpEF w zasadniczy sposéb odbiega od feno-
typu pacjentéw z HFrEF. Czynnikami predysponujgcymi do wy-
stapienie HFpEF jest: starszy wiek (powyzej 75. r.z.) , pte¢ zen-
ska, nadcisnienie tetnicze, otytos¢, bezdech senny, zaburzenia
gospodarki wodoroweglanowej oraz lipidowej bez istotnych
zmian w naczyniach nasierdziowych (przebyty zawat serca)
[7, 8, 9]. Wystepuje jednak istotna réznorodnos¢ fenotypow
chorych z HFpEF (patrz nizej), co w znaczacy sposéb utrudnia
opracowanie skutecznych modeli w zakresie diagnostyki. Po-
step, jaki dokonat sie w leczeniu chorych z HFpEF w ostatnim
czasie sprawit, ze poza leczeniem diuretycznym i choréb wspoét-
istniejgcych, mozemy stosowac flozyny, ktére poprawiajg roko-
wanie i redukujg liczbe hospitalizacji w tej grupie chorych [10,
11]. Pomimo, ze méwimy o HFpEF jako o jednej jednostce cho-
robowej, z uwagi na wyzej wspomniang znaczacg réznorodnos¢
grupy, obecnie wyrdzniamy trzy rézne ,fenogrupy” pacjentéw
[12, 13, 14]. Pierwsza sktada sie z mtodych ludzi z niskim steze-
niem peptydu natiuretycznego typu B (BNP) i tagodnymi obja-
wami klinicznymi, druga z oséb starszych z PChN i nadcisnie-
niem tetniczym oraz trzecia obejmujgca pacjentéw ze schorze-
niami metabolicznymi, takimi jak otytos$¢ i cukrzyca (Rycina 1)
[15,16,17]. Ten szeroki zakres etiologii sprawia, ze HFpEF jest
niezwykle ztozonym stanem klinicznym bez jednego okre$lone-
go patofizjologicznego mechanizmu tgczacego wszystkie te
grupy [12].

Biomarkery HF hospitalizacja
MMP9 lub/i zgon +
Syndecan-4

Biomarkery HF hospitalizacja
Osteoprotegeryna lub/i zgon ++
Biatka stanu zapalne

TIMP 4

Biomarkery HF hospitalizacja

Stan zapalny

lub/i zgon +++

NAFLD/NASH

Ryc 1. Fenotypy chorych z niewydolnoscig serca z zachowang frakcja wyrzutowa.

Rycina 1 Fenotypy chorych z niewydolnosciq serca z zachowanq frakcjg wyrzutowq. Zaadaptowano z [18]. BNP

peptyd natriuretyczny typu B;

MMP9 - metaloproteinaza macierzy 9; PChN - przewlekta choroba nerek; TIMP-4 - tkankowy inhibitor metaloproteinazy 4; HF - niewydolnos¢ serca;
NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wqtroby; NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie wgtroby
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HFpEF a otytos¢

Niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa zwigzana
z otytoscig jest obecnie jednym z najczesciej spotykanych feno-
typow w krajach rozwinigtych [18]. Wysoki stopien rozwoju
gospodarczego, szeroka dostepnos$¢ nowych technologii, a tym
samym statyczny model zycia i istotne ograniczenie aktywnosci
fizycznej w zdecydowanym stopniu przyczynito sie do nasilenia
w spoteczenstwie zaburzen metabolicznych (takich jak dyslipi-
demia, cukrzyca, otytos¢), a w konsekwencji zwiekszenia odset-
ka oséb z chorobami uktadu krazenia. Zdecydowana wiekszos¢
tych oséb w mniejszym lub wiekszym stopniu mierzy sie juz
dzisiaj z konsekwencjami kardiologicznymi, takimi jak choroba
niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze, a takze niewydol-
nos$¢ serca [19]. Patomechanizm oddziatywania otytosci na
uktad krazenia czeSciowo zwigzany jest z zaburzeniami gospo-
darki wodno-elektrolitowej. Osoby te wykazuja zwiekszenie
objetosci osocza wynikajgce z zaburzen wchtaniania czasteczek
sodu w kanalikach nerkowych, co w konsekwencji doprowadza
do nieproporcjonalnego wzrostu ci$nienia napetniania miesnia
serca pomimo zachowanej funkgcji skurczowej [10, 16, 19]. Pod-
stawg tych zaburzen sg przede wszystkim nieprawidtowosci
w zakresie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
oraz aktywnosci neprelizyny, a w rezultacie przecigzenie obje-

METABOLIZM

Otylos¢

Stan zapalny

HFpEF

tosciowe serca i nasilenie proceséw widknienia miesnia serco-
wego. Otytos¢ wigze sie takze z istotnymi zaburzeniami w za-
kresie aktywnosci biologicznej nasierdziowej tkanki ttuszczo-
wej, aktywacjg proceséw prozapalnych, a w konsekwencji nasi-
leniem niekorzystnych zmian w zakresie struktury i funkgji
mikrokrazenia [18]. Wyttumaczenie tego zjawiska przedstawia
G. Schiattarella - jest to hipoteza tzw. zapalenia metaboliczne-
g0 ,metazapalenia”). Metazapalenie ma obejmowac m.in. zmia-
ny komérkowe i molekularne zalezne od akumulacji lipidéw -
tzw. lipotoksycznos¢ (Rycina 2). Proponuje on tez nowg defini-
cje HFpEF zwigzanej z otytoscia, jest to jednostka chorobowa,
w ktérej przeplatajg sie zaburzenia metaboliczne, przewlekty
stan zapalny oraz uposledzona funkcja mies$nia sercowego -
tzw. zesp6t kardiometaboliczny [20]. Patogeneza tego zespotu
opierac¢ sie ma na trzech gtéwnych patomechanizmach: dys-
funkcji mikrokrazenia zaleznej od sygnalizacji NO/cGMP; zabu-
rzen molekularnych kardiomiocytéw, oraz zaburzen metabo-
licznych zaleznych od insulinoopornosci. Kluczowym elemen-
tem jest tu zaburzona aktywno$¢ metaboliczna tkanki ttuszczo-
wej, ktéra poprzez oddziatywanie czynnikéw regulacyjnych -
tzw. adipokin stymuluje ogélnoustrojowy stan zapalny. Faxen
i wsp. poddali analizie pacjentéw z HFpEF (n=79), HFrEF (n=84)
w zestawieniu z grupg kontrolng (n=71). Stezenie leptyny byto
podwyzszone zaréwno u pacjentow z HFpEF, jak i HFrEF

STAN ZAPALNY

metazapalenie/
zapalenie metaboliczne

Przeprogramowanie
metaboliczne serca

Przerost

Przerost
koncentryczny 1%

Rycina 2 Hipoteza zespotu Kardiometabolicznego wg G. Schiattarella. Zaadaptowano z [20].
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(p<0.05) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Najwyzsze steze-
nie leptyny obserwowano u chorych z HFpEF, mediana (IQR)
23.1 (10.2-51.0) vs HFrEF 15.0 (6.2-33.2), a u 0séb z grupy kon-
trolnej wynosito 10.8 (5.4-18.9) ng/mL. Wykazano korelacje
pomiedzy stezeniem adiponektyny a NT-proBNP; r=0.396
p<0.001 [21]. Obserwowano takze wzrost m.in. takich marke-
réw stanu zapalnego jak: biatka ostrej fazy (CRP), interleukiny-
1 (IL-1), czynnika réznicowania wzrostu 15 (GDF15) oraz czynni-
ka martwicy nowotworéw-a (TNFa). Dostepne dane z badan
eksperymentalnych wskazuja, iz procesy zapalne w obrebie
naczyn przyczyniaja sie do wzrostu sztywnosci duzych naczyn,
dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego, zmniejszenia gestosci
naczyh wtosowatych (tzw. rozrzedzenie mikrokrazenia), a tak-
ze zmian w obrebie innych narzadéw trzewnych. Konsekwen-
cjg wspomnianego wyzej zwiekszonego obcigzenia objetoscio-
wego serca oraz jego zwidknienia jest nieproporcjonalny
wzrost ciSnienia napetniania prowadzacy do wystgpienia
oznak i objawdéw niewydolnosci serca pomimo zachowanej
funkcji skurczowej lewej komory.

HFpEF, otytos¢ i zaburzenia oddychania podczas snu
a zaburzenia funkcji poznawczych

Bardzo czestym schorzeniem wspotistniejgcym u dorostych
z HFpEF z otytoscig, obok nadcisnienia tetniczego oraz zabu-
rzen glikemii, sa zaburzenia oddychania podczas snu (ang.
sleep - related breathing disorders - SBD) [22, 23]. Wg klasyfi-
kacji American Academy of Sleep (Rycina 3) SBD obejmuje
szereg zaburzen oddychania, ktére wystepujg w trakcie snu
[24]. Niezaleznie jednak od rodzaju bezdechdéw SBD sg czynni-
kiem ryzyka powstawania réznych zaburzen ze stronu OUN,
w tym zaburzen funkcji poznawczych [25]. Réwniez sama oty-
tos¢ prowadzi¢ moze do zaburzen poznawczych (Cl). Mechani-
zmy patogenetyczne biorgce udziat w ich powstawaniu u cho-
rych z nadmierng masg ciata moga by¢ bardzo rézne. Bierze sie

pod uwage miedzy innymi stres, zmiany mikrobioty jelitowej
i ich konsekwencje, czyli przede wszystkim zapalenie systemo-
we, a w szczegblnosci zapalenie w obrebie uktadu nerwowego
[26-28]. Opisywane sg takze zmiany w obrebie naczyn mézgo-
wych, ktére mogg sie do tego przyczyniac¢ [29]. Takze sama
HFpEF moze by¢ przyczyng zaburzen funkcji poznawczych (Cl).
Przeglad wspoétczesnej literatury wskazuje, ze obserwuje sie je
u okoto 25-50% chorych z HFpEF [30]. Jedng z hipotez ttumacza-
cg te zaburzenia jest dysfunkcja miesnia sercowego, prowa-
dzaca do uposledzenia mézgowego przeptywu krwi pod posta-
cig przewlektej regionalnej hipoperfuzji krytycznych obszaréw
mozgu. Funkcje poznawcze mogg by¢ dodatkowo uposledzone
przez nasilenie stresu oksydacyjnego, dysfunkcje srédbtonka
naczyniowego, a takze uszkodzenie naczyrn mikrokrazenia
spowodowane czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [31,
32]. Definicja Cl obejmuje zespét objawéw klinicznych, w kto-
rym dochodzi do obiektywnej dysfunkcji poznawczej takich
proceséw umystowych jak pamie¢, zdolnos¢ uczenia sie, jezyk,
funkcje wykonawcze, wzrokowo-przestrzenne, koncentracje
i poznanie spoteczne [31]. Dodatkowo, ze wzgledu na uposle-
dzenie czynnosci zycia codziennego, Cl dzielimy na tagodne
oraz otegpienie, czyli istotne uszkodzenie OUN uniemozliwiaja-
ce samodzielne funkcjonowanie [33, 34]. Doniesienia licznych
badan klinicznych oraz obserwacyjnych wyraznie wskazuja na
wzajemng korelacje pomiedzy rozwojem zaburzen w obrebie
moézgu a przewlektg niewydolnoscig serca. Oba te schorzenia
przyspieszajg sie nawzajem, co przektada sie na pogorszenie
rokowania w HF, zwiekszenie Smiertelnosci, wzrost hospitaliza-
cji oraz zmniejszong jakos¢ zycia [33, 34]. Dowodzg tego liczne
dane z badan klinicznych wsréd populacji geriatrycznej np.:
FRAGILE-HF oraz badanie Patel i wsp., ktére wyraznie potwier-
dzity wzrost ryzyka Smiertelnosci i ponownej hospitalizacji
wsréd chorych z niewydolnoscia serca i towarzyszaca dysfunk-
cjg poznawczg [35, 36]. Co wiecej, obserwacje te staly sie po-
czatkiem dalszych badan z uzyciem modeli zwierzecych w celu

Zaburzenia oddychania w trakcie snu
wg klasyfikacji American Academy of Sleep

bezdechy bezdechy splycenie oddechu bezdechy oddechy Cheyne-
osrodkowe obturacyjne mieszane Stokesa
zahamowanie
rzeptywu —
poxzietrzz\::a 10 zmme:’sf;\evme —
: fre3 przeptywu ezdech, ktéry
os'zrg::?v?e\;?fu e :;’:wﬁﬁe’ : powieriza 0 SR zaczynassig jako
nerwowego z utrudnienia stosurr;kq do zdazenle paraboliczny
nastepczym przeptywu w L] obturacyjne a wzorzec przeplywu
ustaniem gornej czesci MY PCIONe nastepnie powietrza
oddychania na co ardta z Ktéremu przeksztatca sig w
d b g towarzyszy spadek osrodkowy lub
najmniej 10 sek towarzyszacym ik
) ) ’ wzmozonym saturacji tlenem o odwrotnie
wysitkiem b
oddechowym

Rycina 3 Zaburzenia oddychania podczas snu (SDP). Zaadaptowano z [24].
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NIEWYDOLNOSC SERCA

Zmiany w ukladzie
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Interakcja
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Uogélniony stan zapalny /
odpowiedZ immunologiczna

Zmiany w strukturze
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Destrukcja BBB
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Apoptoza neurondw

Redukcja CBF /
hipoperfuzja

Zaburzenia metabolizmu

Zaburzenie mikrokrazenia

Choroby
wspottowarzyszace

« nadciénienie tetnicze

» otylos¢

« cukrzyca
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szczegbtowej oceny zaleznosci stopnia nasilenia zaburzen po-
znawczych juz na wczesnym etapie rozwoju niewydolnosci
serca. Uzyskane wyniki doswiadczen badan zmodyfikowanych
genetycznie myszy (z powoli rozwijajacg sie kardiomiopatig
poprzez aktywacje szlaku Gag, nasladujgce HF na poziomie
molekularnym, fenotypowym oraz funkcjonalnym) dostarczyty
dowodéw na Scisty zwigzek dysfunkcji Srédbtonka naczyniowe-
go tetniczek kory mdzgu zaleznej od NO ze stopniem odktada-
nia B-amyloidu, powstawaniem tzw. ptytek starczych, a w kon-
sekwencji przebudowy mikrogleju, Sciericzenie kory mézgowej
oraz utrate aktywnych neurondéw (Rycina 4). Szczegdlnie istot-
ne jest to w zakresie zaburzen zdolnosci behawioralnych ta-
kich jak zdolno$¢ zapamietywania, rozrézniania obiektéw oraz
uczenia sie [34]. Zatem szybkos$¢ zdiagnozowania zaburzen
funkgji serca i wczesna diagnoza MCl w fazie przedklinicznej
moze zaréwno zapobiec wystgpieniu zmian otepiennych,
a poprzez wdrozenie odpowiednich terapii przywrdéci¢ prawi-
dtowe funkcje poznawcze, jak tez hamujgc progresje zaburzen
poznawczych (poprzez poprawe samoopieki, przestrzegania
zalecen itp.) korzystnie wptyng¢ na przebieg samej niewydol-
nosci serca [36].

SGLT2-l w HFpEF, otytosci i zaburzeniach oddychania
podczas snu

Leki z grupy SGLT2-| zostaty poczatkowo zastosowane jako leki
badania EMPA-REG OUTCOME
z empagliflozyng wykazaly poza poprawg kontroli glikemii,

przeciwcukrzycowe. Wyniki

rowniez istotne korzysci sercowo-naczyniowe pod postacig

redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych, S$miertelnosci
sercowo-naczyniowej i hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca odpowiednio o 14%, 38% i 35%. Te korzystne wyniki spo-

wodowaty potrzebe oceny wptywu flozyn na rokowanie i hospi-
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talizacje u chorych z HFrEF, a nastepnie z HFpEF. Kolejne bada-
nia jak EMPEROR-REDUCED (empagliflozyna), DAPA - HF (dapa-
gliflozyna) oraz CANVAS (kanagliflozyna) jednoznacznie po-
twierdzity efekt klasy inhibitoréw SGLT2 w leczeniu chorych
z HFrEF. Réwniez badania w populacji chorych z HFpEF, takie
jak EMPEROR-PRESERVED (empagliflozyna) i DELIVER (dapagli-
flozyna) wykazaty redukcje liczby hospitalizacji i $miertelnosci
sercowo-naczyniowej u pacjentdow z niewydolnoscig serca.
Mechanizmy dziatania flozyn, dzieki ktérym uzyskujemy te
korzystne efekty, sg wcigz niejasne. Na podstawie wynikéw
badan eksperymentalnych na modelach mysich wysunieto
hipoteze, ze inhibitory SGLT2 wykazujg dziatanie przeciwzapal-
ne oraz profibrynolityczne w sercu, co wraz z obnizaniem po-
ziomu glukozy i zmniejszeniem objetosci osocza, redukuje
szkodliwe efekty biologiczne ogélnoustrojowych proceséw
zapalnych naczyn, a tym samym zmniejsza ryzyko nowych
przypadkéw niewydolnosci serca [32]. Mechanizm dziatania
empagliflozyny w niewydolnosci serca prawdopodobnie wyni-
ka z oddziatywania na pompe sodowo-wodorowg (ang. sodium
-hydrogen exchanger-1 - NHE1), ulegajace ekspresji w kardio-
miocytach i komérkach naczyniowych. Obecnie zaproponowa-
na hipoteza oddzialywania opiera sie na modelach interakgji
molekularnych przy wspétudziale biatka NHE1 poprzez liczne
efektory stresu oksydacyjnego, w tym rodzine kinaz serynowo-
treoninowych, jadrowe czynniki sygnalizacji aktywowanych
komoérek T (ang. Nuclear factor of activated T-cells - NFAT)
i syntaze tlenku azotu 2 (ang. Nitric Oxide Synthase 2 - NOS-2).
Doniesienia z badan na modelach zwierzecych wykazujg, iz
oddziatywanie ogélnoustrojowe SGLT2 przejawia sie w modu-
lowaniu aktywnosci takich biatek stanu zapalnego jak: TNF, IL-
1B, czgsteczke adhezji miedzykomorkowej- ICAM1, NACHT, LRR
i domeny PYD zawierajace biatko-3 (NLRP3). Farmakologiczne
dziatanie empagliflozyny na poziomie molekularnym bezpo-
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$rednio redukowato nasilenie stresu oksydacyjnego kardiomio-
cytédw, przebudowe macierzy zewngtrzkomérkowej migsnia
sercowego oraz jego przerost poprzez zahamowanie aktywno-
$ci czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGFA), TGFB1,
NFAT i interleukiny 10 (IL-10). Wykazane dziatanie empagliflozy-
ny na poziomie komérkowym na rézne szlaki m.in. zapalne
moze ttumaczy¢ obserwowany klinicznie korzystny efekt flozyn.
Mechanizmy, o ktérych mowa powyzej szczegdlnie istotne wy-
daja sie w grupie pacjentéw z HFpEF i otytoscig. Ten odrebny
fenotyp niewydolnosci serca wynika prawdopodobnie ze zwiek-
szonej sygnalizacji mineralokortykoidowej i nadreaktywnosci
neprelizyny, ktéra poprzez wptyw na uktad peptydéw natiure-
tycznych bezposrednio przyczynia sie do nasilenia proceséw
prozapalnych oraz witdknienie miesnia serca [37, 38]. Liczne
badania eksperymentalne na modelach zwierzecych (z zastoso-
waniem empagliflozyny) wykazaty, obok korzystnego efektu na
funkcje rozkurczowg miesnia sercowego, takze wyrazng popra-
we proceséw metabolicznych. Potwierdzeniem tej teorii jest np.
badanie Santos -Gallego, gdzie ocena funkgji serca swini z wy-
korzystaniem zaréwno echokardiografii (predkos¢ fali €', E/e’,
czas relaksacji izowolumetrycznej, wielko$¢ lewego przedsion-
ka, dP/dt), jak i rezonansu magnetycznego (Srédmigzszowe
zwtdknienie miesnia serca) wykazata wyrazng poprawe funkgji
rozkurczowej [39]. Nalezy takze zaznaczy¢, iz w grupie aktywnie
leczonej wykazano poprawe sygnalizacji tlenku azotu, wzrost
aktywnosci $rodbtonkowej syntetazy tlenku azotu, zwiekszenie
stezenia cGMP, fosfokinazy G, a takze zwiekszenie fosforylagji
biatek miofilamentowych, np. tytyny (bezposrednio odpowie-
dzialnej za sztywnos$¢ kardiomiocytéw) [39]. Ponadto poprawa
metabolizmu glukozy oraz ciat ketonowych przez migsien ser-
cowy bezposrednio korelowata ze stopniem dysfunkcji rozkur-
czowej mies$nia sercowego (Rycina 4). Badania eksperymental-
ne na modelach zwierzecych wykazaty wyrazng zmiane meta-
kardiomiocytow.
ty zuzycie glukozy w mieéniu

bolizmu Zwierzeta kontrolne zwiekszy-
sercowym gtéwnie po-
przez glikolize beztlenowg, jednoczesnie zmniejszajgc wykorzy-
stanie wolnych kwaséw ttuszczowych i aminokwaséw rozgate-

zionych. Empagliflozyna zwiekszata zatem zawarto$¢ adenozy-

1IFFA 1ATP 11Glc

IBCAA 11Glukozuria

IGlc IIFFA
IBCAA

_ Empaglifiozyna
(Nawet przy braku cukrzycy)

MIOKARDIUM
W NIEWYDOLNOSCI SERCA

notrifosforanu w miesniu sercowym i zwiekszata wydajnos¢
pracy miesnia sercowego [39]. Przedstawione mechanizmy
prawdopodobnie odgrywajg takze kluczowg role w przebudo-
wie strukturalnej oraz elektrycznej przedsionkéw, a w konse-
kwencji wptywajg na ryzyko wystgpienia nowych epizodéw
migotania przedsionkéw. Rycina 5 podsumowuje wyniki przed-
stawionych badan potwierdzajgcych potencjalne korzysci
z zastosowania flozyn u chorych z HFpEF i otytoscig [19]. Analizy
w oparciu o dane z badania EMPEROR - PRESERVED potwierdzi-
ty wyrazng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem SBD a HFpEF,
ale takze zwiekszenie ryzyka hospitalizacji z powodu nasilenia
objawdéw niewydolnosci serca [40]. Analizujgc mechanizmy
patofizjologiczne ogdlnoustrojowego oddziatania SGLT2, odnaj-
dujemy prawdopodobne korzysci zastosowania SGLT2 w profi-
laktyce, rehabilitacji i leczeniu pacjentéw z SBD niezaleznie od
wspotistniejacej cukrzycy. Korzystny efekt SGLT2 u pacjentéw
z SBD jest prawdopodobnie spowodowany zdolnoscia do
zmniejszania zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z HFpEF [41], poprawy funkcji nerek niezaleznie od cukrzycy
[38] oraz zapobiegania zwigzanej z tym autonomicznej neuro-
patii sercowo-naczyniowej. Dalsze dowody korzystnego wptywu
na patofizjologie SBD pochodza z udowodnionego wptywu
SGLT2 na trzewng i podskérng tkanke ttuszczowg [42]. Jak do-
wodzg badania na modelach zwierzecych T2DM i zespotu meta-
bolicznego, rozwéj choroby niedokrwiennej serca [38,39] scisle
zwigzany jest z zaburzeniami lipolizy i beta-oksydacji kwaséw
ttuszczowych [39]. Gromadzenie sie nasierdziowego ttuszczu
wydzielajgcego prozapalne adipocytokiny nasila dysfunkcje
mikrokrazenia oraz procesy witdknienia mies$nia sercowe-
go. Wszystko to prowadzi do rozwoju HFpEF i zwiekszonego
ryzyka AF. Analiza badan z zastosowaniem SGLT2 u chorych
z cukrzycg typu 2 oraz bezdechem sennym wykazata wyrazne
zmniejszenie stezenia aktywnej leptyny oraz wzrost adiponek-
tyny wsréd chorych leczonych SGLT2. [43,44,45]. Zastosowanie
flozyny wiaze sie tez oczywiscie ze spadkiem masy ciata.
Wszystko to dodatkowo potwierdza hipoteze korzysci sercowo-
naczyniowych i neurologicznych (parametry polisomnograficz-
ne) SGLT2 w SBD niezaleznie od cukrzycy [45, 46].

EMPAGLIFLOZYNA
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Rycina 5 Korzysci z terapii inhibitorem SGLT2 (empagliflozyny) u chorych z niewydolnosciq serca. Opracowanie wtasne. FFA - wolne kwasy ttuszczowe;
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Podsumowanie

Dotychczasowe wyniki nielicznych badan obserwacyjnych suge-
ruja, iz skuteczne leczenie zaburzen oddychania w czasie snu
w grupie chorych z HFpEF skutkuje nie tylko istotng statystycz-
nie redukcjg masy ciata i poprawg czynnosci serca u chorych
z HFpEF, ale réwniez poprawg jakosci zycia obejmujgcg zmniej-
szenie sennosci, uczucia zmeczenia, poprawe koordynacji, wy-
dolnosci fizycznej. Stad tez wydaje sie, iz zastosowanie flozyn
w terapii HFpEF poprzez wptyw na metabolizm energetyczny
serca, poprawe kontroli glikemii, obnizenie ci$nienia krwi oraz
utrate masy ciata (bezposredni wptyw na sztywnos$¢ tetnic,
zmniejszenie objetosci osocza, zwiekszenie diurezy), moze miec
dodatkowo korzystny wplyw na wystepowanie zaburzer oddy-
chania w trakcie snu, a tym samym moze redukowa¢ zaburze-
nia funkcji poznawczych zalezne od stopnia nasilenia SDB, jak
tez postepu niewydolnosci krgzenia [47].
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