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 Streszczenie  
Słowa kluczowe: zaburzenia funkcji poznawczych, otyłość, niewydolność serca, obturacyjny bezdech senny  

Wprowadzenie i cel: Obecnie jednym z największych wyzwań współczesnej medycyny zarówno w aspekcie klinicznym, jak i ekonomicznym oraz 
społecznym staje się opieka nad chorymi z przewlekłą niewydolnością serca. Szacuje się, iż aktualnie problem ten dotyczy 
około 0,83% światowej populacji ludzi. Znaczący postęp, jaki dokonał się w ciągu ostatnich dekad w zakresie diagnostyki 
chorych z niewydolnością serca ze zredukowaną frakcją wyrzutową (ang. heart failure with reduced ejection fraction - 
HFrEF), jak i chorych z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection fraction - 
HFpEF) prowadzi do liniowego wzrostu liczby chorych z niewydolnością serca. Paradoksalnie, mimo postępu terapeutycz-
nego, perspektywy dla tej grupy chorych są nadal niepomyślne, znacząco przewyższając współczynnik śmiertelności  
w chorobach nowotworowych.  

Skrócony opis stanu wiedzy:  Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową związana z otyłością oraz towarzyszącymi zaburzeniami oddychania 
podczas snu (SDP) jest obecnie jednym z najczęściej spotykanych fenotypów w krajach rozwiniętych, przekładających się 
na zaburzenia funkcji poznawczych. U około 25-50% chorych z HFpEF obserwuje się zaburzenia funkcji poznawczych (CI). 
Szczególnie istotne jest to w zakresie zaburzeń zdolności behawioralnych, takich jak zdolność zapamiętywania, rozróżnia-
nia obiektów oraz uczenia się. Zatem obecnie bardzo ważnym aspektem w opiece nad chorymi z HFpEF jest szybkość 
zdiagnozowania zaburzeń funkcji serca i wczesna diagnoza MCI (mild cognitive impairment – łagodne zaburzenia funkcji 
poznawczych) w fazie przedklinicznej. Wczesne wdrożenie odpowiednich terapii może zarówno zapobiec wystąpieniu 
zmian otępiennych, przywrócić prawidłowe funkcje poznawcze, jak też, hamując progresję zaburzeń poznawczych 
(poprzez poprawę samoopieki, przestrzegania zaleceń itp.), korzystnie wpłynąć na przebieg samej niewydolności serca.  

Streszczenie: Leki będące inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor - SGLT2-I) 
wykazują istotne korzyści zarówno sercowo-naczyniowe (incydenty sercowo-naczyniowe, śmiertelność sercowo-naczy-
niowa, częstość hospitalizacji z powodu HF), jak też w aspekcie zaburzeń funkcji poznawczych. 

   Abstract  

Key words: obesity, cognitive dysfunction, obstructive sleep apnea, heart failure  

Introduction and objective: 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.  

What's already known  
about this topic? 

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 (CI) 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.  

Abstract: The sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2-I) 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 największych wyzwań współczesnej medycyny zarów-
no w aspekcie klinicznym, jak i ekonomicznym oraz społecznym 
staje się opieka nad chorymi z przewlekłą niewydolnością serca. 
Wielkość problemu i rosnące obciążenie systemu opieki zdro-
wotnej prezentują analizy dostępnych danych statystycznych. 
Szacuje się, iż aktualnie problem ten dotyczy około 0,83% świa-
towej populacji ludzi na całym świecie [1]. Dostępne dane de-
mograficzne np. Wielkiej Brytanii wykazują na chorobowość 1,5
-1,6 % i zapadalność 3,3-3,5 w przeliczeniu na 1000 osobolat [1]. 
Chorzy z HFpEF stanowią w tych opracowaniach około 40%. 
Znaczący postęp, jaki dokonał się w ciągu ostatnich dekad  
w zakresie diagnostyki chorych z niewydolnością serca ze zre-
dukowana frakcją wyrzutową (ang. heart failure with reduced 
ejection fraction - HFrEF), jak i chorych z zachowaną frakcją wy-
rzutową lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection 
fraction - HFpEF) prowadzi do liniowego wzrostu liczby chorych  
z niewydolnością serca. Paradoksalnie, mimo postępu terapeu-
tycznego, perspektywy dla tej grupy chorych są nadal niepo-
myślne, znacząco przewyższając współczynnik śmiertelności  
w chorobach nowotworowych. Analiza danych z badań europej-
skich (ESC – HF pilot study) jednoznacznie ukazuje skalę zagro-
żenia [2]. Wg niej 12-miesięczna śmiertelność całkowita wśród 
pacjentów hospitalizowanych lub leczonych ambulatoryjne  
z powodu niewydolności serca wynosiła odpowiednio 17% i 7%, 
a 12-miesięczna częstość hospitalizacji – odpowiednio 44%  
i 32% w obu grupach. Podobnie polskie dane demograficzne  
z 2017 roku wskazują, że na niewydolność serca zmarło łącznie 
60 tys. osób, a więc co 7 Polak [3]. Należy zaznaczyć także, iż wg 
dostępnych danych połowa wszystkich pacjentów hospitalizo-
wanych z powodu niewydolności serca to chorzy z HFpEF,  

a z uwagi na bardzo szybki wzrost częstości występowania 
(około 1%/rok) oraz wydłużenie czasu przeżycia w najbliższych 
latach stanie się ona dominującym problemem zdrowotnym  
w krajach rozwiniętych [1, 4, 5, 6].  
 

Podział chorych z przewlekłą HFpEF 

Fenotyp chorych z HFpEF w zasadniczy sposób odbiega od feno-
typu pacjentów z HFrEF. Czynnikami predysponującymi do wy-
stąpienie HFpEF jest: starszy wiek (powyżej 75. r.ż.) , płeć żeń-
ska, nadciśnienie tętnicze, otyłość, bezdech senny, zaburzenia 
gospodarki wodorowęglanowej oraz lipidowej bez istotnych 
zmian w naczyniach nasierdziowych (przebyty zawał serca)  
[7, 8, 9].  Występuje jednak istotna różnorodność fenotypów 
chorych z HFpEF (patrz niżej), co w znaczący sposób utrudnia 
opracowanie skutecznych modeli w zakresie diagnostyki. Po-
stęp, jaki dokonał się w leczeniu chorych z HFpEF w ostatnim 
czasie sprawił, że poza leczeniem diuretycznym i chorób współ-
istniejących,  możemy stosować flozyny, które poprawiają roko-
wanie i redukują liczbę hospitalizacji w tej grupie chorych [10, 
11]. Pomimo, że mówimy o HFpEF jako o jednej jednostce cho-
robowej, z uwagi na wyżej wspomnianą znaczącą różnorodność 
grupy, obecnie wyróżniamy trzy różne „fenogrupy” pacjentów 
[12, 13, 14]. Pierwsza składa się z młodych ludzi z niskim stęże-
niem peptydu natiuretycznego typu B (BNP) i łagodnymi obja-
wami klinicznymi, druga z osób starszych z PChN i nadciśnie-
niem tętniczym oraz trzecia obejmująca pacjentów ze schorze-
niami metabolicznymi, takimi jak otyłość i cukrzyca (Rycina 1) 
[15,16,17]. Ten szeroki zakres etiologii sprawia, że HFpEF jest 
niezwykle złożonym stanem klinicznym bez jednego określone-
go patofizjologicznego mechanizmu łączącego wszystkie te 
grupy [12].  

Rycina 1 Fenotypy chorych z niewydolnością serca z zachowaną frakcją wyrzutową. Zaadaptowano z [18].  BNP - peptyd natriuretyczny typu B;  
MMP9 - metaloproteinaza macierzy 9; PChN - przewlekła choroba nerek; TIMP-4 - tkankowy inhibitor metaloproteinazy 4; HF - niewydolność serca;  
NAFLD - niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby; NASH - niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby 
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HFpEF a otyłość 

Niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową związana 
z otyłością jest obecnie jednym z najczęściej spotykanych feno-
typów w krajach rozwiniętych [18]. Wysoki stopień rozwoju 
gospodarczego, szeroka dostępność nowych technologii, a tym 
samym statyczny model życia i istotne ograniczenie aktywności 
fizycznej w zdecydowanym stopniu przyczyniło się do nasilenia 
w społeczeństwie zaburzeń metabolicznych (takich jak dyslipi-
demia, cukrzyca, otyłość), a w konsekwencji zwiększenia odset-
ka osób z chorobami układu krążenia. Zdecydowana większość 
tych osób w mniejszym lub większym stopniu mierzy się już 
dzisiaj z konsekwencjami kardiologicznymi, takimi jak choroba 
niedokrwienna serca, nadciśnienie tętnicze, a także niewydol-
ność serca [19]. Patomechanizm oddziaływania otyłości na 
układ krążenia częściowo związany jest z zaburzeniami gospo-
darki wodno-elektrolitowej. Osoby te wykazują zwiększenie 
objętości osocza wynikające z zaburzeń wchłaniania cząsteczek 
sodu w kanalikach nerkowych, co w konsekwencji doprowadza 
do nieproporcjonalnego wzrostu ciśnienia napełniania mięśnia 
serca pomimo zachowanej funkcji skurczowej [10, 16, 19]. Pod-
stawą tych zaburzeń są przede wszystkim nieprawidłowości  
w zakresie aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron 
oraz aktywności neprelizyny, a w rezultacie przeciążenie obję-

tościowe serca i nasilenie procesów włóknienia mięśnia serco-
wego. Otyłość wiąże się także z istotnymi zaburzeniami w za-
kresie aktywności biologicznej nasierdziowej tkanki tłuszczo-
wej, aktywacją procesów prozapalnych, a w konsekwencji nasi-
leniem niekorzystnych zmian w zakresie struktury i funkcji 
mikrokrążenia [18]. Wytłumaczenie tego zjawiska przedstawia 
G. Schiattarella - jest to hipoteza tzw. zapalenia metaboliczne-
go „metazapalenia”). Metazapalenie ma obejmować m.in. zmia-
ny komórkowe i molekularne zależne od akumulacji lipidów – 
tzw. lipotoksyczność (Rycina 2). Proponuje on też nową defini-
cję HFpEF związanej z otyłością, jest to jednostka chorobowa,  
w której przeplatają się zaburzenia metaboliczne, przewlekły 
stan zapalny oraz upośledzona funkcja mięśnia sercowego – 
tzw. zespół kardiometaboliczny [20]. Patogeneza tego zespołu 
opierać się ma na trzech głównych patomechanizmach: dys-
funkcji mikrokrążenia zależnej od sygnalizacji NO/cGMP; zabu-
rzeń molekularnych kardiomiocytów, oraz zaburzeń metabo-
licznych zależnych od insulinooporności. Kluczowym elemen-
tem jest tu zaburzona aktywność metaboliczna tkanki tłuszczo-
wej, która poprzez oddziaływanie czynników regulacyjnych – 
tzw. adipokin stymuluje ogólnoustrojowy stan zapalny. Faxen  
i wsp. poddali analizie pacjentów z HFpEF (n=79), HFrEF (n=84) 
w zestawieniu z grupą kontrolną (n=71). Stężenie leptyny było 
podwyższone zarówno u pacjentów z HFpEF, jak i HFrEF 

Rycina 2 Hipoteza zespołu Kardiometabolicznego wg G. Schiattarella. Zaadaptowano z [20]. 
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(p<0.05) w porównaniu do grupy kontrolnej. Najwyższe stęże-
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 osób z grupy kon-
trolnej wynosiło 10.8 (5.4-18.9) ng/mL. Wykazano korelację 
pomiędzy stężeniem adiponektyny a NT-proBNP; r=0.396 
p<0.001 [21]. Obserwowano także wzrost m.in. takich marke-
rów stanu zapalnego jak: białka ostrej fazy (CRP), interleukiny-
1 (IL-1), czynnika różnicowania wzrostu 15 (GDF15) oraz czynni-
ka martwicy nowotworów-α (TNFα). Dostępne dane z badań 
eksperymentalnych wskazują, iż procesy zapalne w obrębie 
naczyń przyczyniają się do wzrostu sztywności dużych naczyń, 
dysfunkcji śródbłonka naczyniowego, zmniejszenia gęstości 
naczyń włosowatych (tzw. rozrzedzenie mikrokrążenia), a tak-
że zmian w obrębie innych narządów trzewnych. Konsekwen-
cją wspomnianego wyżej zwiększonego obciążenia objętościo-
wego serca oraz jego zwłóknienia jest nieproporcjonalny 
wzrost ciśnienia napełniania prowadzący do wystąpienia 
oznak i objawów niewydolności serca pomimo zachowanej 
funkcji skurczowej lewej komory.  

 

HFpEF, otyłość i zaburzenia oddychania podczas snu 
a zaburzenia funkcji poznawczych  

Bardzo częstym schorzeniem współistniejącym u dorosłych  
z HFpEF z otyłością, obok nadciśnienia tętniczego oraz zabu-
rzeń glikemii, są zaburzenia oddychania podczas snu (ang. 
sleep – related breathing disorders - SBD) [22, 23]. Wg klasyfi-
kacji American Academy of Sleep (Rycina 3) SBD obejmuje 
szereg zaburzeń oddychania, które występują w trakcie snu 
[24]. Niezależnie jednak od rodzaju bezdechów SBD są czynni-
kiem ryzyka powstawania różnych zaburzeń ze stronu OUN,  
w tym zaburzeń funkcji poznawczych [25]. Również sama oty-
łość prowadzić może do zaburzeń poznawczych (CI). Mechani-
zmy patogenetyczne biorące udział w ich powstawaniu u cho-
rych z nadmierną masą ciała mogą być bardzo różne. Bierze się 

pod uwagę między innymi stres, zmiany mikrobioty jelitowej  
i ich konsekwencje, czyli przede wszystkim zapalenie systemo-
we, a w szczególności zapalenie w obrębie układu nerwowego 
[26-28]. Opisywane są także zmiany w obrębie naczyń mózgo-
wych, które mogą się do tego przyczyniać [29]. Także sama 
HFpEF może być przyczyną zaburzeń funkcji poznawczych (CI). 
Przegląd współczesnej literatury wskazuje, że obserwuje się je  
u około 25-50% chorych z HFpEF [30]. Jedną z hipotez tłumaczą-
cą te zaburzenia jest dysfunkcja mięśnia sercowego, prowa-
dząca do upośledzenia mózgowego przepływu krwi pod posta-
cią przewlekłej regionalnej hipoperfuzji krytycznych obszarów 
mózgu. Funkcje poznawcze mogą być dodatkowo upośledzone 
przez nasilenie stresu oksydacyjnego, dysfunkcję śródbłonka 
naczyniowego, a także uszkodzenie naczyń mikrokrążenia 
spowodowane czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [31, 
32]. Definicja CI obejmuje zespół objawów klinicznych, w któ-
rym dochodzi do obiektywnej dysfunkcji poznawczej takich 
procesów umysłowych jak pamięć, zdolność uczenia się, język, 
funkcje wykonawcze, wzrokowo-przestrzenne, koncentrację  
i poznanie społeczne [31]. Dodatkowo, ze względu na upośle-
dzenie czynności życia codziennego, CI dzielimy na łagodne 
oraz otępienie, czyli istotne uszkodzenie OUN uniemożliwiają-
ce samodzielne funkcjonowanie [33, 34]. Doniesienia licznych 
badań klinicznych oraz obserwacyjnych wyraźnie wskazują na 
wzajemną korelację pomiędzy rozwojem zaburzeń w obrębie 
mózgu a przewlekłą niewydolnością serca. Oba te schorzenia 
przyśpieszają się nawzajem, co przekłada się na pogorszenie 
rokowania w HF, zwiększenie śmiertelności, wzrost hospitaliza-
cji oraz zmniejszoną jakość życia [33, 34]. Dowodzą tego liczne 
dane z badań klinicznych wśród populacji geriatrycznej np.: 
FRAGILE-HF oraz badanie Patel i wsp., które wyraźnie potwier-
dziły wzrost ryzyka śmiertelności i ponownej hospitalizacji 
wśród chorych z niewydolnością serca i towarzyszącą dysfunk-
cją poznawczą [35, 36]. Co więcej, obserwacje te stały się po-
czątkiem dalszych badań z użyciem modeli zwierzęcych w celu 

Rycina 3 Zaburzenia oddychania podczas snu (SDP). Zaadaptowano z [24]. 
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szczegółowej oceny zależności stopnia nasilenia zaburzeń po-
znawczych już na wczesnym etapie rozwoju niewydolności 
serca. Uzyskane wyniki doświadczeń badań zmodyfikowanych 
genetycznie myszy (z powoli rozwijającą się kardiomiopatią 
poprzez aktywację szlaku Gαq, naśladujące HF na poziomie 
molekularnym, fenotypowym oraz funkcjonalnym) dostarczyły 
dowodów na ścisły związek dysfunkcji śródbłonka naczyniowe-
go tętniczek kory mózgu zależnej od NO ze stopniem odkłada-
nia β-amyloidu, powstawaniem tzw. płytek starczych, a w kon-
sekwencji przebudowy mikrogleju, ścieńczenie kory mózgowej 
oraz utratę aktywnych neuronów (Rycina 4). Szczególnie istot-
ne jest to w zakresie zaburzeń zdolności behawioralnych ta-
kich jak zdolność zapamiętywania, rozróżniania obiektów oraz 
uczenia się [34]. Zatem szybkość zdiagnozowania zaburzeń 
funkcji serca i wczesna diagnoza MCI w fazie przedklinicznej 
może zarówno zapobiec wystąpieniu zmian otępiennych,  
a poprzez wdrożenie odpowiednich terapii przywrócić prawi-
dłowe funkcje poznawcze, jak też hamując progresję zaburzeń 
poznawczych (poprzez poprawę samoopieki, przestrzegania 
zaleceń itp.) korzystnie wpłynąć na przebieg samej niewydol-
ności serca [36].  

 

SGLT2-I w HFpEF, otyłości i zaburzeniach oddychania 
podczas snu 

Leki z grupy SGLT2-I zostały początkowo zastosowane jako leki 
przeciwcukrzycowe. Wyniki badania EMPA-REG OUTCOME  
z empagliflozyną wykazały poza poprawą kontroli glikemii, 
również istotne korzyści sercowo-naczyniowe pod postacią 
redukcji incydentów sercowo-naczyniowych, śmiertelności 
sercowo-naczyniowej i hospitalizacji z powodu niewydolności 
serca odpowiednio o 14%, 38% i 35%. Te korzystne wyniki spo-
wodowały potrzebę oceny wpływu flozyn na rokowanie i hospi-

talizację u chorych z HFrEF, a następnie z HFpEF. Kolejne bada-
nia jak EMPEROR-REDUCED (empagliflozyna), DAPA – HF (dapa-
gliflozyna) oraz CANVAS (kanagliflozyna) jednoznacznie po-
twierdziły efekt klasy inhibitorów SGLT2 w leczeniu chorych  
z HFrEF. Również badania w populacji chorych z HFpEF, takie 
jak EMPEROR-PRESERVED (empagliflozyna) i DELIVER (dapagli-
flozyna) wykazały redukcję liczby hospitalizacji i śmiertelności 
sercowo-naczyniowej u pacjentów z niewydolnością serca. 
Mechanizmy działania flozyn, dzięki którym uzyskujemy te 
korzystne efekty, są wciąż niejasne. Na podstawie wyników 
badań eksperymentalnych na modelach mysich wysunięto 
hipotezę, że inhibitory SGLT2 wykazują działanie przeciwzapal-
ne oraz profibrynolityczne w sercu, co wraz z obniżaniem po-
ziomu glukozy i zmniejszeniem objętości osocza, redukuje 
szkodliwe efekty biologiczne ogólnoustrojowych procesów 
zapalnych naczyń, a tym samym zmniejsza ryzyko nowych 
przypadków niewydolności serca [32]. Mechanizm działania 
empagliflozyny w niewydolności serca prawdopodobnie wyni-
ka z oddziaływania na pompę sodowo-wodorową (ang. sodium
–hydrogen exchanger-1 - NHE1), ulegające ekspresji w kardio-
miocytach i komórkach naczyniowych. Obecnie zaproponowa-
na hipoteza oddziaływania opiera się na modelach interakcji 
molekularnych przy współudziale białka NHE1 poprzez liczne 
efektory stresu oksydacyjnego, w tym rodzinę kinaz serynowo-
treoninowych, jądrowe czynniki sygnalizacji aktywowanych 
komórek T (ang. Nuclear factor of activated T-cells - NFAT)  
i syntazę tlenku azotu 2 (ang. Nitric Oxide Synthase 2 - NOS-2). 
Doniesienia z badań na modelach zwierzęcych wykazują, iż 
oddziaływanie ogólnoustrojowe SGLT2 przejawia się w modu-
lowaniu aktywności takich białek stanu zapalnego jak: TNF, IL-
1β, cząsteczkę adhezji międzykomórkowej- ICAM1, NACHT, LRR 
i domeny PYD zawierające białko-3 (NLRP3). Farmakologiczne 
działanie empagliflozyny na poziomie molekularnym bezpo-

Rycina 4 Hipoteza rozwoju zaburzeń poznawczych w niewydolności serca. Zaadaptowano z [31]. CO - perfuzja mózgowa, BP - ciśnienie tętnicze;  
HF - niewydolność serca; CI - zaburzenia funkcji poznawczych; CBF - mózgowy przepływ krwi; AHS - aktywacja neurohormonalna; BBB - bariera krew/płyn 
mózgowo-rdzeniowy; złogi Aβ - złogi β-amyloidu. 
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średnio redukowało nasilenie stresu oksydacyjnego kardiomio-
cytów, przebudowę macierzy zewnątrzkomórkowej mięśnia 
sercowego oraz jego przerost poprzez zahamowanie aktywno-
ści czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGFA), TGFβ1, 
NFAT i interleukiny 10 (IL-10). Wykazane działanie empagliflozy-
ny na poziomie komórkowym na różne szlaki m.in. zapalne 
może tłumaczyć obserwowany klinicznie korzystny efekt flozyn. 
Mechanizmy, o których mowa powyżej szczególnie istotne wy-
dają się w grupie pacjentów z HFpEF i otyłością. Ten odrębny 
fenotyp niewydolności serca wynika prawdopodobnie ze zwięk-
szonej sygnalizacji mineralokortykoidowej i nadreaktywności 
neprelizyny, która poprzez wpływ na układ peptydów natiure-
tycznych bezpośrednio przyczynia się do nasilenia procesów 
prozapalnych oraz włóknienie mięśnia serca [37, 38]. Liczne 
badania eksperymentalne na modelach zwierzęcych (z zastoso-
waniem empagliflozyny) wykazały, obok korzystnego efektu na 
funkcję rozkurczową mięśnia sercowego, także wyraźną popra-
wę procesów metabolicznych. Potwierdzeniem tej teorii jest np. 
badanie Santos –Gallego, gdzie ocena funkcji serca świni z wy-
korzystaniem zarówno echokardiografii (prędkość fali e’, E/e’, 
czas relaksacji izowolumetrycznej, wielkość lewego przedsion-
ka, dP/dt), jak i rezonansu magnetycznego (śródmiąższowe 
zwłóknienie mięśnia serca) wykazała wyraźną poprawę funkcji 
rozkurczowej [39]. Należy także zaznaczyć, iż w grupie aktywnie 
leczonej wykazano poprawę sygnalizacji tlenku azotu, wzrost 
aktywności śródbłonkowej syntetazy tlenku azotu, zwiększenie 
stężenia cGMP, fosfokinazy G, a także zwiększenie fosforylacji 
białek miofilamentowych, np. tytyny (bezpośrednio odpowie-
dzialnej za sztywność kardiomiocytów) [39]. Ponadto poprawa 
metabolizmu glukozy oraz ciał ketonowych przez mięsień ser-
cowy bezpośrednio korelowała ze stopniem dysfunkcji rozkur-
czowej mięśnia sercowego (Rycina 4). Badania eksperymental-
ne na modelach zwierzęcych wykazały wyraźną zmianę meta-
bolizmu kardiomiocytów. Zwierzęta kontrolne zwiększy-
ły zużycie glukozy w mięśniu sercowym głównie po-
przez glikolizę beztlenową, jednocześnie zmniejszając wykorzy-
stanie wolnych kwasów tłuszczowych i aminokwasów rozgałę-
zionych. Empagliflozyna zwiększała zatem zawartość adenozy-

notrifosforanu w mięśniu sercowym i zwiększała wydajność 
pracy mięśnia sercowego [39]. Przedstawione mechanizmy 
prawdopodobnie odgrywają także kluczową rolę w przebudo-
wie strukturalnej oraz elektrycznej przedsionków, a w konse-
kwencji wpływają na ryzyko wystąpienia nowych epizodów 
migotania przedsionków. Rycina 5 podsumowuje wyniki przed-
stawionych badań potwierdzających potencjalne korzyści  
z zastosowania flozyn u chorych z HFpEF i otyłością [19]. Analizy 
w oparciu o dane z badania EMPEROR – PRESERVED potwierdzi-
ły wyraźną zależność pomiędzy występowaniem SBD a HFpEF, 
ale także zwiększenie ryzyka hospitalizacji z powodu nasilenia 
objawów niewydolności serca [40]. Analizując mechanizmy 
patofizjologiczne ogólnoustrojowego oddziałania SGLT2, odnaj-
dujemy prawdopodobne korzyści zastosowania SGLT2 w profi-
laktyce, rehabilitacji i leczeniu pacjentów z SBD niezależnie od 
współistniejącej cukrzycy. Korzystny efekt SGLT2 u pacjentów  
z SBD jest prawdopodobnie spowodowany zdolnością do 
zmniejszania zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów  
z HFpEF [41], poprawy funkcji nerek niezależnie od cukrzycy 
[38] oraz zapobiegania związanej z tym autonomicznej neuro-
patii sercowo-naczyniowej. Dalsze dowody korzystnego wpływu 
na patofizjologię SBD pochodzą z udowodnionego wpływu 
SGLT2 na trzewną i podskórną tkankę tłuszczową [42]. Jak do-
wodzą badania na modelach zwierzęcych T2DM i zespołu meta-
bolicznego, rozwój choroby niedokrwiennej serca [38,39] ściśle 
związany jest z zaburzeniami lipolizy i beta-oksydacji kwasów 
tłuszczowych [39]. Gromadzenie się nasierdziowego tłuszczu 
wydzielającego prozapalne adipocytokiny nasila dysfunkcję 
mikrokrążenia oraz procesy włóknienia mięśnia sercowe-
go. Wszystko to prowadzi do rozwoju HFpEF i zwiększonego 
ryzyka AF. Analiza badań z zastosowaniem SGLT2 u chorych  
z cukrzycą typu 2 oraz bezdechem sennym wykazała wyraźne 
zmniejszenie stężenia aktywnej leptyny oraz wzrost adiponek-
tyny wśród chorych leczonych SGLT2. [43,44,45]. Zastosowanie 
flozyny wiąże się też oczywiście ze spadkiem masy ciała. 
Wszystko to dodatkowo potwierdza hipotezę korzyści sercowo-
naczyniowych i neurologicznych (parametry polisomnograficz-
ne) SGLT2 w SBD niezależnie od cukrzycy [45, 46]. 

Rycina 5 Korzyści z terapii inhibitorem SGLT2 (empagliflozyny) u chorych z niewydolnością serca. Opracowanie własne. FFA - wolne kwasy tłuszczowe; 
BCAA - aminokwasy rozgałęzione; ATP - adenozynotrójfosforan; LV - lewa komora  



E. Pierzchała i wsp.: 
Zaburzenia poznawcze u chorych z niewydolnością serca z zachowaną frakcją wyrzutową 

lewej komory, otyłością i zaburzeniami oddychania – rola inhibitorów SGLT2 
Zeszyty Naukowe PIM MSWiA; 1/2024 

  

Praktyka Kliniczna  

 1/2024 

Podsumowanie 

Dotychczasowe wyniki nielicznych badań obserwacyjnych suge-
rują, iż skuteczne leczenie zaburzeń oddychania w czasie snu  
w grupie chorych z HFpEF skutkuje nie tylko istotną statystycz-
nie redukcją masy ciała i poprawą czynności serca u chorych  
z HFpEF, ale również poprawą jakości życia obejmującą zmniej-
szenie senności, uczucia zmęczenia, poprawę koordynacji, wy-
dolności fizycznej. Stąd też wydaje się, iż zastosowanie flozyn  
w terapii HFpEF poprzez wpływ na metabolizm energetyczny 
serca, poprawę kontroli glikemii, obniżenie ciśnienia krwi oraz 
utratę masy ciała (bezpośredni wpływ na sztywność tętnic, 
zmniejszenie objętości osocza, zwiększenie diurezy), może mieć 
dodatkowo korzystny wpływ na występowanie zaburzeń oddy-
chania w trakcie snu, a tym samym może redukować  zaburze-
nia funkcji poznawczych zależne od stopnia nasilenia SDB, jak 
też postępu niewydolności krążenia [47].   
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