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Efekt inhibitoru sodiko-glukozového
ko-transporteru 2 empagliflozinu na
Vyvoj onemocnéni u pacienta se srdecnim
selhanim a zachovalou ejekcni frakci

Filip Malek
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Inhibitory sodiko-glukézového ko-transporteru 2-glifloziny jsou podle védeckych dikazl Gc¢inné u pacientt se srde¢nim
selhanim bez ohledu na ejekéni frakci levé komory. Glifloziny snizuji kombinovany vysledek kardiovaskularni mortality
a hospitalizace pro srde¢ni selhani i u nemocnych se srde¢nim selhanim a ejek¢ni frakci levé komory nad 40 %. Pfedkladame
kazuistiku pacienta s nové vzniklym srde¢nim selhdnim. V&asné zahajeni lé¢by empaglifozinem bylo spojeno se zlepsenim
symptomatologie a laboratornich ukazateld, véetné koncentrace NT-proBNP.

Kli¢ova slova: srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, empagliflozin, prabéh onemocnéni.

Effect of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor empagliflozin on disease progression in
a patient with heart failure and preserved ejection fraction

Sodiumglucose co-transporter 2 inhibitors — gliflozins — have a scientific evidence on efficacy in patients with heart failure
regardless left ventricular ejection fraction. Gliflozins They reduced combined endpoint of cardiovascular mortality and
heart failure hospitalization also in patients with heart failure and left ventricular ejection fraction above 40 %. We report
a case study of a patient with new onset heart failure. Early initiation of therapy with empagliflozin was associated with an

improvement of symptoms and laboratory parameters including NT-proBNP level.

Key words: heart failure with reduced ejection fraction, empagliflozin, disease progression.

Uvod

Inhibitory sodiko-glukézového ko-transporteru 2 (iSGLT2) em-
pagliflozin a dapagliflozin jsou nyni zafazeny do zakladnf Ié¢by pa-
cientl se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekenf frakci levé komory
(HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction) (1, 2). Pozitivni
efekt inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na prdbéh srde¢niho selhani
byl prokézéan ve studii EMPEROR-Reduced. Empagliflozin ve srovnani
s placebem sniZil relativni riziko priméarniho kombinovaného vysledku:
umrtf z kardiovaskularnich (KV) pficin nebo hospitalizace pro srde¢nfi
selhdni o 25 % (p < 0,001) a snizil relativni riziko sekundarniho vysledku:
prvni a opakovana hospitalizace pro srde¢ni selhani o 30 % (p < 0,001)
(3). Empagliflozin byl Gc¢inny stejné u pacientd s diabetes mellitus

i u nediabetikl. Glifloziny byly také zkouseny u pacientd se srde¢nim
selhdnim s ejekeni frakef levé komory (EF LK) nad 40 %. Studie EMEROR-
-PRESERVED s empagliflozinem byla randomizovana placebem kont-
rolovana studie, kterd zahrnovala 5988 pacientt se srde¢nim selhanim
a EF LK > 40 % ve funkeni tifdé NYHA 1I-IV (4). K podavani empagliflozinu
v davce 10 mg denné bylo randomizovéano 2 997 pacientd, k podavanf
placeba 2991 nemocnych. Prameérny vek byl v obou skupindch kolem
72 let a témér 45 % nemocnych v obou skupinach tvofily zeny. Primérna
EF LK byla 54 % a EF > 40 < 50 % mélo 33 9% pacientd. Nemocnf byli
nejcastéji ve funkenf tiidé NYHA I (81 % pacientd, NYHA 11l 18 % paci-
entd). Podminkou zafazeni do studie byla koncentrace NT-proBNP >
300 pg/ml a u fibrilace sini > 900 pg/ml. Medidn NT-proBNP byl vice
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nez 900 pg/ml. Téméf jedna Ctvrtina pacientd méla v anamnéze hos-
pitalizaci pro srde¢nf selhani. Pacienti méli typické komorbidity HFpEF
(heart failure with preserved ejection fraction) a HFmrEF (heart failure
with mildly reduced ejection fraction). Vice neZ polovina nemocnych
meéla fibrilaci sini a témér polovina méla diabetes mellitus. Vice nez
90 % pacientl mélo arteridlni hypertenzi. Prameérny odhad glomerulaini
filtrace (eGFR) byl 60 ml/min, pfiblizné polovina pacientd mélo eGFR <
60 ml/min. Vysledky studie byly vyznamné ve prospéch empadgliflozinu.
Empagliflozin po dobu sledovéni vice nez dvou let (medidn 26 mésicu)
snizil ve srovnani s placebem kombinovany vysledek rizika imrti z KV
pricin a hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 21 % (snizeni relativniho
rizika, HR 0,79, p < 0,001). SniZeni hospitalizaci pro srde¢ni selhdnf bylo
0 27 % (snizenf relativniho rizika, HR 0,73, p < 0,001). Studie EMPEROR-
-Preserved se stala prvni klinickou studif, kterd prokazala pfiznivy efekt
farmakologické Ié¢by na pribéh srde¢niho selhani u pacientd s EF LK
> 40 %. Ptiznivy efekt gliflozinC na vyvoj srde¢niho selhanf u pacientd
s EF LK > 40 % potvrdila studie DELIVER s dapagliflozinem (5).

Popis pripadu

Pacient muz nyni ve véku 78 let s familidrni hypercholesterolemif
a arterialni hypertenzi prodélal infarkt myokardu jiz ve svych 39 letech
v roce 1993 a v témze roce podstoupil ¢tyfndsobny aortokoronarni
bypass. V roce 2001 pak podstoupil korondrni angioplastiku zilniho
bypassu pro nestabilni anginu pectoris. O 10 let pozdéji podstoupil
ndhradu aortaIni chlopné bioprotézou pro vyznamnou degenerativn{
aortalni stendzu. Po operaci byla zahdjena lé¢ba diabetes mellitus 2.
typu metforminem. Stav pacienta byl dlouhodobé stabilni do roku
2020, kdy pro perzistujici fibrilaci sini podstoupil elektrickou kardioverzi
a pro naslednou atrioventrikularni blokddu vyssiho stupné implantaci
dvoudutinového kardiostimuldtoru. Pro zhorseni ledvinnych funkci byla
U pacienta prerusena lé¢ba metforminem a nahrazena gliquidonem
a pferusena terapie inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzy-
mu ramiprilem. V té dobé byl pacient bez obtizi pfi aktivitdch bézné
denni ¢innosti a mél normalni ejekeni frakci levé komory. V roce 2021
doslo pozvolna k rozvoji nédmahové, pozdéji i klidové a no¢ni dusnosti

Tab. 1. Echokardiografické parametry pacienta s HFpEF

Parametr Hodnota

EF LK 59 %

LVMi 95,1 g/m?
LAVi 50,0 ml/m?
E/A 06

E/E 12,2
Gradient na AO 19/12mm Hg
AVA 14cm?

ACT RVOT /typ 99/2 ms

VCl expir/inspir 18/8 mm

HFpEF - srdecni selhdni se zachovalou EF LK, EF LK — ejekcni frakce levé komo-
ry, LVMi — index hmotnosti levé komory, LAVi - index objemu levé siné, E/A — po-
meér rychlosti casného diastolického plnéni levé komory a rychlosti siriové kon-
trakce hodnocené pulzni Dopplerovskou echokardiogratfii, E/E— pomér rychlos-
ti ¢casného diastolického plnéni a primeru diastolickych rychlosti septdlniho a la-
terdIniho mitrdiniho anulu hodnocenych tkdnovou Dopplerovskou echokardio-
grafii, gradient na AO - maximdlni a stiedni systolicky gradient na aortdini chlop-
ni, AVA - plocha aortdlniho dsti, ACT RVOT — akceleracni cas ve vytokovém traktu
pravé komory a jeho typ, VCl - rozmer dolni duté Zily v exspiriu a inspiriu
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a otokdm dolnich koncetin. Pfi vysetfeni v ambulanci byl krevnf tlak
144/76 mm Hg, tepova frekvence 60/min pfi stimulovaném rytmu (se-
kvencni sihokomorova stimulace), zvysena napln krénich Zil, pretibidinf
otoky dolnich koncetin. Echokardiografické parametry ukazuje tabulka 1.
U pacienta byla zjisténa normalni ejekeni frakce levé komory, zvétseni
objemu levé siné a porucha diastolického plnéni levé komory 2. typu
(pseudonormalni pInénf). Koncentrace NT-proBNP 680 pg/ml a odhad
glomeralnifiltrace byla 0,56 ml/s. Farmakoterapie zahrnovala v té dobé:
bisoprolol 5 mg dennég, amlodipin 5 mg denné, dabigatran 110 mg
dvakrat denné, atorvastatin 80 mg denné, ezetimib 10 mg denng,
evolocumab 140 mg subkutdnné jednou za 14 dni, gliquidon 30 mg
denné, trimetazidin 35 mg dvakrdt denné a rilmenidin 1 mg denné.
Stav nemocného vyzadoval diuretickou terapii v Uvodni davce 40 mg
denné, kterd byla zvysena na 62,5 mg denné a pro sklon k hypokalemii
byla terapie doplnéna o 12,5 mg spironolaktonu denné. Byla prove-
dena rekoronarografie prokazujici normalni prlichodnost tepenného
bypassu (LIMA-RIA) a Zilnich bypasst s vyznamnym aterosklerotickym
postizenim nativniho korondrniho fecisté bez moznosti daldf intervence
¢i revaskularizace. Funkce aortaIni bioprotézy byla podle transtorakal-
ni i jicnové echokardiografie v normé, bez prikazu restendzy nebo
regurgitace. Pacient splnoval kritéria HFpEF, i po diuretické terapii byl
pacient dusny pfi jakékoli ¢innosti (NYHA Ill), jen doslo k regresi otokd
dolnich koncetin a poklesu hmotnosti o dva kilogramy. Koncentrace
NT-proBNP byla 662 pg/ml. Kritéria HFpEF ukazuje obrazek. Pro dia-
gndzu HFpEF je nutnd hodnota vysledného skére > 5 bodu, v pfipadé
vysledku 2-4 je doporuceno doplnit z&tézové vysetteni (6). Hodnota
skore byla u naseho pacienta rovna Sesti bodim. Vzhledem k pretrva-

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd po zahdjeni terapie empaglifio-

zinem
Parametr/datum odbéru 17.10. 2022 12.1.2023
Na mmol/I 142 138
K mmol/I 44 4,4
Urea mmol/I 109 109
Kreatinin umol/I 165 154
eGFR ml/s 0,56 0,61
ALP pkat/I 1,34 1,49
GMT pkat/! 0,30 0,31
Bilirubin pmol/I 96 9.8
Celkova bilkovina g/I 72 76,0
Hemoglobin g/I 130 139
Hematokrit 1/1 0,380 0,41
HbA1TC mmol/mol 54 53
NT-proBNP ng/I 662 517
Duarte formula 1 ePV1 477 424
Duarte formula 2 ePV2 4,24
Strauss formula APV - 11,65 %
MAGGIC skore 27 23
Tro¢ni mortalita 191 % 134 %
3letd mortalita 42,7 % 31,6 %

Na - sodik, K - draslik, eGFR odhad glomelurdini filtrace, ALP — alkalickd fosfatd-
za, GMT — gamaglutamyltransferdza, HbA1C — glykocsylovany hemoglobin, NT-
-proBNP — N-termindlni fragment pro B-natriuretického peptidu, Duarte formu-
la — odhad efektivniho objemu plazmy z koncentrace hemoglobinu a hodnoty
hematokritu, Strauss formula — zména objemu plazmy pred a po terapii vypo-
Ctend ze zmeény koncentrace hemoglobinu a hodnoty hematokritu pfed a po te-
rapii, MAGGIC skére — prognostickd stratifikace pacientt
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria HFpEF EJHF 2019

Kritéria Funkéni Morfologicka NP (sinusovy rytmus) NP (fibrilace sini)
Velka Septa};rt‘é:ﬂ;:in{é nebo LAVI > 34 ml/m?
, Nebo LVMI > 149 g/m?(muZzi), NT-proBNP > 220 pg/mlnebo | NT-proBNP > 660 pg/ml nebo
Nebo E/e” > 15 .
> 122 g/m?(zeny) BNP >80 pg/ml BNP > 240 pg/ml
Nebo TR> 2,8 m/s Nebo RWT > 0,42
(PASP > 35 mm Hg) !
Mald E/e9-14 LAVI 29-34 ml/m? nebo LVMI >
Nebo GLS 115 (muzi), NT-proBNP 125-220 pg/ml nebo | NT-proBNP 365-660 pg/ml nebo
> 95 (Zeny) nebo RWT > 0,42 BNP 35-80 pg/ml BNP 105-240 pg/ml
<16% vy N
nebo LV tloustka stény > 12 mm
Velka kritéria: > 5 bodd: HFpEF 6 bodt
2 body
Mala kritéria: 2-4 body: zatézové vysetieni echografické nebo hemodynamické
1 bod

vajici limitujici symptomatologii jsme probrali s pacientem moznost
lé¢by empagliflozinem, ktery v té dobé mél indikaci pro lé¢bu HFpEF,
ale nemél Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Pacient souhlasil s Uhradou
léku v rezimu samoplatce, lé¢ba byla zahdjena v fijnu 2022 se standardni
déavkou 10 mg empagliflozinu denné. Cena empagliflozinu byla 1200 K¢
za mésic Ié¢by. Pacienta jsme pozvali za tfi mésice ke klinické a labora-
tornf kontrole. Pacient udéval zlepseni obtizi, mensi dusnost pfi zatézi,
Zlepseni tolerance zatéze (zlepdeni o tfidu NYHA z Il na Il). Krevni tlak pfi
kontrole byl 128/74 mm Hg v ordinaci, tepova frekvence se nezménila.
Doslo k poklesu hmotnosti ze 104 kg na 101 kg a regresi otokd dolnich
koncetin. Zménu laboratornich parametrl pred a po zahéjeni terapie
empagliflozinem ukazuje tabulka 2.

Diskuze

Nas piiklad z praxe ukazuje, Ze po terapii empagliflozinem doslo
béhem tf mésicl k vzestupu koncentrace hemoglobinu a hematokritu
zfejmé zvysenim diurézy s poklesem efektivniho objemu plazmy.
Tuto zménu je mozné hodnotit pomoci ukazateld hemokoncent-
race (Duarte a Strauss formula) (7, 8). Doslo i k poklesu koncentrace
NT-proBNP jako ukazatele tize srde¢niho selhdni. Je znamo, Zze po
zahéjeni terapie gliflozinem dochézi v prvnim mésici k poklesu glo-
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merularni filtrace a vzestupu koncentrace kreatininu nasledkem snizenf
intraglomeruldrniho tlaku se zachovanim az zvysenim diurézy pfi
zvysené tubularni sekreci. Tento jev je vsak z dlouhodobého hlediska
renoprotektivni. V nasi kazuistice doslo béhem tfi mésicl ke snizeni
koncentrace kreatininu a ke zvyseni glomeruldrnf filtrace. Zlepsenf
funkeni tiidy NYHA a pokles koncentrace kreatininu vedlo ke zlepsent
prognostického skére MAGGIC (9).

Zavéry
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s kardiovaskuldrnim onemocnénim. Vznik srde¢niho selhanivyznamné
snizuje kvalitu Zivota nemocnych, zvysuje riziko hospitalizace a zkracuje
prezivani. Moderni [é¢ba srde¢niho selhani je schopna pribéh toho-
to syndromu ovlivnit, a to bez ohledu na ejekenf frakci levé komory
a komorbidity. V¢asné zahéjenf Iécby iSGLT2 empagliflozinem u paci-
enta s HFpEF bylo v nasi kazuistice spojeno se zlepsenim klinickych,
laboratornich a prognostickych ukazatel. Empagliflozin tak prokazuje
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