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Dapagliflozin v lécbé srdecniho selhani
se zachovalou ejekcni frakci

Terézia Svarcova
Edumed, s.r. 0., I. interni kardioangiologicka klinika FN Hradec Kralové

V kazuistice je prezentovan obézni pacient s etnymi komorbiditami, kterému jiz nékolik let fidime 1é¢bu srdecniho selhani
se zachovalou ejek¢ni frakci (heart failure with preserved ejection fraction, HF PEF). Lé¢ba byla limitovéna jak vyskytem
komorbidit u pacienta (rendlni insuficience, obezita, fibrilace sini, anémie), tak jeho preferencemi v osobnim zivoté. DU-
véra pacienta v lékafe patfi i v této problematice ke klicovym faktorlm, jak potvrdila situace, kdy pacient netoleroval
empagliflozin na vlastni Uhradu a na nase doporuceni byl ochoten zkusit jesté dapagliflozin na vlastni Ghradu, po kterém
doslo k vyraznému zlepseni kvality Zivota. Netolerance jedné molekuly z néjaké Iékové skupiny nemusi tedy znamenat
intoleranci jiného Iéku ze stejné [ékové skupiny a mize byt pro pacienty prospésna, jak doklada nase kazuistika.

Kli¢ova slova: polymorbidni pacient, srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, Iék na ihradu pacienta, glifloziny.

Dapagliflozin in the treatment of heart failure with preserved ejection fraction

We present obese patient with numerous comorbidities in this case report, who's treatment of heart failure with preserved
ejection fraction (HF PEF) has been managed in our office for several years. The treatment was limited by the patient’s comor-
bidities (renal failure, obesity, atrial fibrillation, anemia) and by the patient’s preferences. The patient’s trust and cooperation
is essential, as this case report confirms. The patient paid for empagliflozin which he did not tolerate. The patient however
was willing to try dapagliflozin at his own expense. Dapaglifllozin was well tolerated by the patient and improved his quality
of life significantly. Intolerance of one drug does not necessarily mean intolerance of the whole class. Another member of

the same drug class could be beneficial as shown by this case report.

Key words: polymorbid patient, heart failure with preserved ejection fraction, patient reimbursement drug, gliflozins.

Uvod

V poslednich letech narsta incidence srde¢niho selhdni se za-
chovalou ejekeni frakef (HF pEF — heart failure with preserved ejection
fraction) a taktéz hospitalizace pro HF PEF (1, 2).

Mezi typické rizikové faktory pro vznik HF PEF patfi hypertenze,
diabetes mellitus, rendlnf insuficience, fibrilace sinf a obezita (1, 2).

HF PEF je klinicky syndrom spojeny s nedostate¢nou schopnosti
srdce pumpovat krev adekvétné bez potteby zvysenych plnicich tlakd.
Je spojen se znacnou mortalitou i morbiditou.

Diagnostika je ndro¢na a vyZzaduje prokazani objektivnich znamek
srde¢niho selhdnf s prikazem strukturdlni a/nebo funkéni srde¢ni
abnormality a/nebo zvyseni hodnoty natriuretickych peptidd (NP) pfi
hodnoté ejekeni frakce levé komory (EF LK) > 50 %.

Tento proces vyzaduje posouzeni klinické anamnézy, fyzikdlnf
vysetfeni, testovani natriuretickych peptidd, echokardiografické udaje
a invazivni zatézoveé testovani (2, 3).

HF PEF pomérné Casto fesime v nasi kazdodenni praxi, a tak to bylo
i v kazuistice, kterou prezentujeme:

72lety muz byl u nas poprvé vydetfen v bfeznu 2018 na dopo-
ruceni praktického lékafe pro méstnavé srdecni selhani. Otec mu
zemfrel v 65 letech na infarkt myokardu, matka se lécila se srdcem, Zije
dodnes, pfi vstupnf kontrole méla 88 let. Pfi nasem prvnim kontaktu
byl pacient jiz ve starobnim dlchodu, dfive pracoval jako obkladag,
Zije s matkou, o kterou pecuje. Uddval abuzus alkoholu 5 piv tydné,
jiz 15 let nekoufi. Od praktického lékafe odeslan se zavedenou lé¢bou
6 léky: Furon 40 mg 1-1/2-0, Warfarin dle rozpisu, Lusopress 20 mg
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1-0-0, Bisoprolol 10 mg 1-0-0, Allopurinol 100 mg 1-0-0, Controloc
20 mg 1-0-0.

V prosinci 2017 byl vy3etfen v akutnf interni ambulanci pro nahle
vzniklou dusnost, nové zjisténa fibrilace sini, objektivné méstnavé
srdec¢ni selhani. Od té doby uzival diuretika a antikoagulacni [é¢bu.
K vyloucenf plicni embolie provedeno v akutni ambulanci i CT angio
plic, plicni embolie se nepotvrdila, dle CT i rtg byly pfitomny méstnavé
zmeény s dilataci srdce a pleurdinimi vypotky bilaterdiné.

Vstupné subjektivné dusnost NYHA Il, v objektivnim nélezu dekom-
penzovana hypertenze (TK 177/90 opakovaneé), vyrazna obezita (BMI
45), chronicky oteklé doIni koncetiny se zndmkami vendzni insuficience,
bilateralné bércové viedy. Dychani bez patologického nalezu, akce sr-
dec¢ni nepravidelnd, na EKG fibrilace sinf s komorovou odpovédi 73/min.

Laboratorné byla jiz tehdy pfitomna rendini insuficience (CrCl 59 ml/
min CKD EPI, kreat 110 umol/l), hyperurikemie, smisend hyperlipidemie,
NT pro BNP 5200 ng/I.

Byla zahajena Ié¢ba kombinovanym prepardtem ACE inhibitoru
a indapamidu (Prestarium Neo combi 5/1,25 mg 1-0-0), ddle nasazen
statin (atorvastatin 20 mg).

Vstupni UZ vysetfeni srdce prokazalo dilataci pravostrannych oddill
a levé siné (z PLAX 515 mm, LAVI 51 ml/m?), hypertrofii komorového
septa (14 mm), UZ zndmky lehké plicni hypertenze. Ejekéni frakce levé
komory (LK) 60% odhadem z 2D, kinetika LK v normé.

PYi 24hodinové monitoraci EKG zjisténa fibrilace sini béhem celého

pro znamky kongesce a progresi elevace NT pro BNP pfi staciondrnich
hodnotéch kreatininu byl jeSté pokus o nasazeni antagonisty aldos-
teronu v kombinaci s navysenim klickového diuretika. | pfes navysenf
diuretické Ié¢by a vyuziti kombinace diuretik pfichazi pacient akutné
s dusnosti NYHA -1V, objektivné zndmky dekompenzace srde¢niho
selhani (poslechove chripky, progrese otokd DK, nardst hmotnosti
03 kg, zhorseni méstnavych zndmek dle rtg plic), v té dobé normotenze
afibrilace sini' s vyrovnanou odpovédi komor. Laboratorné kreatinin 175
pmol/l, CrCl 34 ml/min. Pacientovi byla navrzena hospitalizace k i. v.
diuretické lé¢bé, tu opét odmitl z rodinnych dlvodud. Zahdjena byla
ambulantnf intravendznilécba furosemidem. Kontrolni UZ srdce i led-
vin v té dobé se stacionarnim nalezem. Po diuretické 1é¢bé a zahajeni
kombinace 3 skupin diuretik (furon + hydrochlorthiazid + verospiron)
dochézi ke stabilizaci stavu a pacienta se dafi delsi dobu drzet ve sta-
diu NYHA Il pfi stabilizovanych hodnotach kreatininu 170-180 pmol/I.
Vzhledem k dekompenzaci srde¢niho selhdni pfi normotenzi a vyrov-
nané komorové odpovédi byla doplnéna v zéfi 2019 koronarografie
s nalezem nevyznamné koronarni aterosklerdzy.

V z&fi 2019 se pacient rozhodl absolvovat i elektrickou kardioverzi
(vdobé, kdy matka lezela na IGzku nasledné péce a sousedi byli ochotni
obstarat statek), doslo k nastoleni sinusového rytmu, avsak do 2 mésicl
recidivovala fibrilace sinf.

Tab. 2. Hodnoty hemoglobinu a hematokritu

zaznamu. Pacientovi byla navrZzena elektrickd kardioverze a antiarytmi- el (G Hematokrit
ka - tuto Ié¢bu odmital z rodinnych divodd (péce o matku a domdaci 53.5 2018 119 0,351
zvifata, chtél minimalizovat i pocet ambulantnich ndvstév). Pro sklon 5.2.2019 13 0,364
k bradykardii byla nutnd mirna redukce betablokdtoru a bradykardie 11.4.2019 13 037
nas limitovala i v nasazenf antiarytmik. 24hodinovym monitorovanim 30.1. 2020 1o 0,361
krevniho tlaku byla odhalena no¢nf hypertenze, v té dobé pro zhorsenf 8.3.202] 108 0,343
; ) . » Lo ) . . o . 17.1.2022 107 0,338
dusnosti navyseno klickové diuretikum. PFi dalSich navstévéach doslo 23.6. 9022 90 0315
k postupné progresi elevace N-katabolit( (kreatinin 250 umol/I, kalium 28.6.2022 - nasazeni dapaglifiozinu
4,6 mmol/l), nasledné vysazen ACE inhibitor a indapamid. Doplnén byl 25.7.2022 148 0473
ultrazvuk ledvin s ndlezem redukce parenchymu P ledviny, cysta L led- 20.1.2023 170 0,502
viny. Po Upravé lé¢by pokles kreatininu na 150 umol/l, pfi dalsi ndvstéve 7.2.2023 165 0494
Tab. 1. Prehled duleZitych biochemickych ukazatelt
Glykemie Kreatinin Kalium ALT AST GMT Urea NT pro BNP Natrium
(mmol/I) (emol/1) (mmol/Il) (nkat/1) (nkat/l) (nkat/1) (mmol/l) (ng/l) (mmol/I)
23.5.2018 51 202 299 0,21 048 0,45 24,3 5200 139
2.11.2018 52 154 4,8 0,15 — 0,57 12,8 4282 137
5.2.2019 5,1 152 47 017 044 07 12,5 7343 142
11.4.2019 6,4
(15.5.2019) 172 4,5 — — — 171 5274 139
30.1.2020 64 207 3,0 0,21 0,64 0,45 26,8 14573
8.3.2021 50 186 4,7 0,12 0,33 0,27 25,6 4202
17.1.2022 54 179 49 0,16 0,37 0,3 29,6 4243 135
23.6.2022 58 166 4,8 0,19 0,42 0,31 16,4 7464 141
28. 6. 2022 - nasazeni dapagliflozinu
25.7.2022 49 153 4,5 0,25 0,48 0,39 19,5 2424 138
20.1.2023 57
(medikace
57 202 Kalnorminu - 018 0,41 0,37 23,6 3163 137
omylem
nezredukoval)
7.2.2023 4,7 164 4,7 0,24 — 0,34 21,6 — 138
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V dobé, kdy uz byla dostupna Ié¢ba NOAC, byl pacient pfeveden
z warfarinu na NOAC. Jiz prvni rok lé¢by u nas byl odeslan i do nefro-
logické poradny, kde byla vedena Ié¢ba odchylek kalciofosfatového
metabolismu a pfiprava k eventudini dialyze.

V lednu 2020 pfi planované kontrole byl zjistén na EKG novy nalez
RBBB, subjektivné progrese dusnosti bez bolesti na hrudi, objektivné
opét dekompenzace srde¢niho selhdni, laboratorné pozitivni tropo-
nin. Pacient byl odesldn akutné na interni oddélen, stav uzavien jako
nonSTEMI spodnf stény, 1éCen konzervativné. Nasledné nove triple
terapie (Godasal + Trombex + NOAC), po které doslo k anémii s nutnosti
krevnich pfevodu. Krvaceni v horni ¢asti GIT neprokdzéno, nové byl
nalezen polyp v colon descendens, ten byl odstranén. Antitromboticka
|é¢ba byla vysazena.

Soucasné v mezidobi doslo k dalsim dvéma hospitalizacim pro
dekompenzaci srdecniho selhani.

Byla snaha i o znovunasazeni malé davky ACE inhibitoru — pacient
jej neuzival z nejasnych ddvodd. Nelze vyloucit intoleranci, protoze
netoleroval vice lékl — napfiklad atorvastatin a rosuvastatin (ze statinG
toleroval pouze simvastatin).

Dale pfi kontrolach dusnost NYHA II-Ill, nedafilo se mirnit dechové
potize.

24.5.2022 byl pacientovi pfedepsan empagliflozin na vlastni Ghra-
du - pacient jej po nékolika dnech vysadil pro vyraznou bolest v krku,
po vysazen| pfisla okamzita uleva.

Pacientovi jsme nabidli jesté dapagliflozin. Tento postup se mu
nejevil jako optimalni, protoze uz jednou zaplatil minimalné 1000 K¢
za lék, ktery mu nedélal dobfe. My jsme mu nabfdli jinou molekulu, ale
stejnou lékovou skupinu a znovu jsme ho informovali, Ze Iék si musi
zaplatit. Pacient mi sdélil, Zze to zkusi jenom z toho dlvodu, ze jsme
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mu opakované pomohli, kdyZ mu bylo velmi Spatné, ale rozhodnutf
bylo tézké - financné nemél dobré zézemi a bal se komplikaci 1é¢by.

28.6.2022 mu byl pfedepséan dapagliflozin na vlastni hradu.

Po mésici pfichazf na kontrolu spokojeny, s redukci dusnosti na
NYHA II, zvlddd doméci ¢innosti, zhubnul 5 kg, doslo k regresi otokd, je
optimisticky ladény. Tento stav pfetrvadva doposud. Laboratorné doslo
k nejvyraznéjsimu poklesu NT pro BNP za posledni 3 roky.

Pribéh tohoto pacienta je dlouhy, a i kdyZ navstévuje nasi ambulanci
pouze 5 let, v této dobé zazil hodné zdravotnich komplikaci, asto
s nutnosti hospitalizace. Je to obézni pacient s hypertenzi, fibrilaci
sinf, rendlIni insuficienci a prediabetem, ktery ma typické symptomy
i objektivni zndmky srde¢niho selhani se zachovalou ejeként frakci.

Viyvoj klinického stavu naseho pacienta byl ovlivnén kombinaci vlivu
jak medicinskych, tak osobnich faktorl (sklon k bradykardii s omezenou
moznosti nasadit antiarytmika, nemoznost ¢asnéjsi EKV z rodinnych
davodd, delsi lé¢ba warfarinem pro nedostupnost NOAC, netolerance
nékterych lékd, napfiklad Gc¢innéjsich statind...), ai kdyz jsme se snazili
vyuzit vsechny dostupné metody |écby srde¢niho selhdnf pacienta
s Cetnymi komorbiditami, kone¢nym vysledkem byla dusnost NYHA
[I-1l a subjektivné neuspokojivy stav pacienta. Tento ne zcela vyho-
vujici stav se ndm povedlo zvrétit az s pfichodem gliflozin( do lécby
srdecniho selhanf.

Nase kazuistika doklada pozitivni Ucinek a velky klinicky pfinos gli-
flozinG v 1é¢bé srde¢niho selhani u polymorbidnich obtizné lécitelnych
pacientd (4, 5). Déle dokumentuje skute¢nost, Ze pokud nasi pacienti
netoleruji jeden 1€k z né&jaké lékové skupiny, maze jim byt prospésny
daldi 1ék ze stejné |ékové skupiny (v tomto pfipadé intolerance empa-
gliflozinu neznamend i intoleranci dapagliflozinu, u dalsich pacient(
intolerance dapagliflozinu nemusi znamenat intoleranci empagliflozinu).

4. Solomon SD, de Boer RA, DeMets D, et al. Dapagliflozin in heart failure with preserved
and mildly reduced ejection fraction: rationale and design of the DELIVER trial. Eur J He-
art Fail. 2021 Jul;23(7):1217-1225.

5. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empa-
gliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med. 2021 Oct
14;385(16):1451-1461.
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