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Abstrakt

EMPRISE (Empagliflozin Comparative Effectiveness and Safety) je prebiehajuica rozsiahla RWE (Real World Evidence)
studia, ktora zacala v roku 2016 a ktorej hlavnym cielom je zistit, ¢i kardiovaskularny benefit empagliflozinu, ktory
bol pozorovany v $tudii EMPA-REG OUTCOME, sa potvrdi aj v podmienkach beznej klinickej praxe. Studia vychadza
z Udajov pacientov zozbieranych zo zdravotnickych databaz v USA a porovnéva vysledky u pacientov, u ktorych sa
liecba zacala empagliflozinom verzus inhibitorom DPP4 sitagliptinom. Prvé vysledky planovanej interim analyzy
studie EMPRISE nielenze potvrdili zistenia RCT CVOT $tudie EMPA-REG OUTCOME v otazke redukcie hospitalizacif
pre srdcové zlyhavanie (HSZ), ale tiez ukazali ze benefit na HSZ sa dostavuje aj u pacientov bez predoslého kardio-
vaskuldrneho ochorenia (KVO) ¢i bez predoslého srdcového zlyhdvania (SZ), a teda Ze lie¢ba by mohla byt prinosna
aj v primarnej prevencii SZ a mala by byt preferovana pred DPP4i, obzvlast u pacientov, u ktorych je cielom je redu-
kovat rozvoj SZ a jeho dosledkov. Hoci vysledky RWE studii mozu byt limitované moznymi rezidualnymi premen-
nymi, doésledny dizajn studie a rozsiahly ,propensity score matching” $tudie EMPRISE minimalizoval mozné zdroje
,biasu”, ¢o opravnuje doveryhodnost a spolahlivost vysledkov tejto studie.
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Abstract

EMPRISE (Empagliflozin Comparative Effectiveness and Safety) is an ongoing, extensive RWE (“real world evidence”)
study launched in 2016, whose main goal is to establish whether the CV benefit of empagliflozin as observed in
the study EMPA-REG OUTCOME will also be confirmed under the conditions of normal clinical practice. The study
is based on patient data collected from US medical databases and compares the results relating to patients who
started treatment with empagliflozin versus a DPP-4 inhibitor, sitagliptin. The first results of the planned interim
analysis of the EMPRISE study not only confirmed the findings of the RCT CVOT of the study EMPA-REG OUTCOME
on the reduction of hospitalizations for heart failure (HHF), but also showed that HHF-related benefit is also pres-
ent in patients without previous cardiovascular disease (CVD) or without previous heart failure (HF), and thus treat-
ment could also be beneficial in primary prevention of HF and should be preferred over DPP4i, especially in patients
where the goal is to reduce the development of HF and its consequences. Although the results of RWE studies may
be limited by possible residual variables, the consistent study design and extensive “propensity score matching” of
EMPRISE minimized possible sources of “bias”, which supports credibility and reliability of the results of this study.
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Redukcia rezidudlneho rizika diabetikov

2. typu niektorymi novsimi antidiabetikami
Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T) su kardiovaskuldrne (KV)
prihody a kardiovaskularne ochorenia (KVO). Ich vyskyt
je u tychto pacientov nielen 2-5-krat ¢astejsi nez u ro-
vesnikov bez DM2T, ale ma aj zdvaznejsi priebeh, naro¢-
nejsia je lie¢ba a horsia je aj progndza [3-5,11,16,20,24].
Podla réznych udajov méa anamnézu KVO 14,8-40,5 %
pacientov s DM2T [3-5,11,16,21,25].

Hoci mortalita KV-pri¢in, ma podla viacerych literdr-
nych udajov klesajlcu tendenciu aj u pacientov s DM2T,
oproti osobdm bez diabetu pretrvava priblizne 2-na-
sobné riziko a vysoké rezidualne riziko u pacientov s DM2T
pretrvava aj napriek intenzivnej kontrole klasickych riziko-
vych faktorov [5,7,10,21,22,26].

Nedavne klinické randomizované kontrolované studie
(Randomized Controlled Trials — RCT) zamerané na vy-
sledky kardiovaskuldrnej bezpecnosti (Cardiovascular
Outcomes Trials - CVOT) z poslednych 4 rokov ukazali,
ze rezidudlne riziko pacientov s DM2T je mozné dalej
redukovat aj lie¢cbou niektorymi novsimi farmakami,
ktoré boli vyvinuté pre liecbu DM2T, a to zo skupiny
SGLT2-inhibitorov (SGLT2i) a agonistov GLP1-recepto-
rov (GLP1RA), ktoré okrem efektu na redukciu glykémie
preukazali aj vyznamny kardioprotektivny a renoprotek-
tivny efekt, Co tieto skupiny odlisuje od inych skupin anti-
diabetik. Prvou takouto $tudiou bola Studia EMPA-REG
OUTCOME s empagliflozinom, ktora ukazala, ze prida-
nie empagliflozinu k standardnej liecbe u pacientov
s DM2T a s pritomnym KVO viedlo v porovnani s place-
bom k redukcii primarneho 3-bodového kompozitného
ciela (infarkt myokardu, cievna mozgova priloha, Umrtie
z KV-pricin) o 14 % a v ktorej predstavovala klu¢ovy be-

nefit skord redukcia mortality z KV-pricin o 38 %, celkovej
mortality 0 32 % a promptnej redukcii hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie (HSZ) o 35 % [29]. Nasledne boli pub-
likované RCT CVOT studie aj s dal$imi SGLT2i, liecba kto-
rymi sice neviedla k redukcii mortality, viedla v3ak k re-
dukcii hospitalizacii pre SZ [18,21,27], pricom efekt re-
dukcie relativneho rizika HSZ bol vo vietkych doterajsich
RCT CVOT studiach relativne zhodny v rozsahu 30-40 %
[18,21,27,29].

Empagliflozin a jeho prednosti

Empagliflozin je selektivny inhibitor SGLT2 kotrans-
portu, ktory bol vyvinuty pre liecbu DM2T. Inhibiciou
SGLT2 kotransportu znizuje spatnu reabsorpciu glukézy
v proximalnom tubule obli¢iek, ¢o vedie k jej vylu¢ova-
niu mocom a poklesu glykémie. Okrem efektu na Upravu
glykémie empafliflozin prispieva k redukcii krvného tlaku,
telesnej hmotnosti a prejavuje aj vyznamné kardiopro-
tektivne a renoprotektivne vlastnosti [18,21,27,29]. Hoci
HSZ je konzistentnym, skupinovym efektom pri vietkych
SGLT2i[18,21,27,29], empagliflozin zostava jediny s doka-
zom redukcie mortality KV-pricin [29]. Empagliflozin je
tiez zatial jediny zastupca SGLT2i s dokazanou redukciou
celkovej mortality, resp. mortality z akejkolvek pri¢iny
[29]. Hoci sa diskutuje, Ze rozdiel by mohol suvisiet s di-
zajnom $tudii a populdciou pacientov s rozdielmi podla
KV-rizika, su¢asné dokazy skor ukazuju, ze rozdielom vo
vyskyte KVO nemozno jednoducho vysvetlit rozdiely
mortality z KV-pricin a celkovej mortality a nemozno
ho jednoducho pripisat ani na vrub rozdielov v renal-
nych parametroch [24,25]. Rozdiely medzi molekulami
v rozsahu kvantitativnych, ale aj kvalitativnych a bez-
pec¢nostnych ukazovatelov jestvuju aj pri inych skupi-
nach antidiabetik.

Tab | Klticové pociatocné charakteristiky v kohorte EMPRISE 8/2014-9/2016

pred porovnanim PS

po porovnani PS

sitagliptin empagliflozin sitagliptin empagliflozin
ANTIDIABETICKA MEDIKACIA porovr:;nie oS
;.lpzrilleer:zgl antidiabetikami 22 23 22 22
doposial nelieceni (%) 13 7 25 8
RIZIKOVE KV-FAKTORY
akakolvek KVO (%) 37 24 25 25
KACH (%) 26 18 18 18
CMP (%) 10 5 6
PAO (%) 10 5 5 5
SZ (%) 11 5 5 5
LABORATORNE VYSLEDKY
(nepouzité pre porovnanie PS)
HbA, _(priemer) 83 8,5 8,6 8,5

V prvej predbeznej analyze studie EMPRISE potvrdili pociato¢né charakteristiky Uspesnost vytvorenia vyvazenych ramien studie [16]. Skupiny mali
rovnocenné skore v sirokej skéle faktorov vratane rizikovych KV-faktorov. V tab. su uvedené skére niektorych kltuc¢ovych sledovanych charakteris-
tik. Do PS skoére bol zahrnuty aj doterajsi liecebny postup aby bola pri porovnavani zohladnena aj liecebna pozicia. Podobné doterajsie liecebné po-
stupy a skore HbA, _este pred porovnavanim s PS potvrdzuju, Ze aktivny komparator bol vzhladom na liecebnd stratégiu pre porovnanie s empagli-
flozinom zvoleny vhodne.

CMP - cievna mozgova prihoda KACH - korondrna artériovéa choroba KV- kardiovaskularny KVO - kardiovaskularne ochorenie PAO - periférne arte-
ridlne ochorenie PS - propensity score SZ - srdcové zlyhanie
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Studie z reélnej klinickej praxe (Real World
Evidence) konzistentne dopliaju poznatky
z RCT CVOT studii: stadia EMPRISE
(Empagliflozin Comparative Effectiveness
and Safety)

EMPRISE je prebiehajuca, rozsiahla ,Real World Evi-
dence” (RWE) studia, ktora zacala v roku 2016 a ktorej
hlavnym cielom je zistit, ¢i KV-benefit empagliflozinu,
ktory bol pozorovany v studii EMPA-REG OUTCOME, sa
potvrdi aj v podmienkach beznej klinickej praxe [19].
Stadia vychadza z udajov pacientov zo zdravotnic-
kych databaz v USA a porovnéva vysledky u pacientov,
u ktorych sa lie¢ba zacala empagliflozinom verzus in-
hibitorom DPP4 sitagliptinom. Udaje sa aktudlne zis-
kavaju z 3 rozsiahlych databaz: 2 databaz komer¢nych
poistovni (MarketScan a Optum) a databazy Medi-
care free-for-service. Planuje sa, ze v priebehu 5 rokov
budu v studii EMPRISE vyhodnotené udaje od viac ako
200 000 pacientov, pricom $tudia poskytne informacie
porovnavajuce ucinnost, bezpecnost, vyuzivanie zdro-
jov zdravotnej starostlivosti ako aj naklady v beznej kli-
nickej starostlivosti u pacientov s DM2T s pritomnym
KVO, ako aj bez neho, liecenych empagliflozinom v po-
rovnani s DPP4i sitagliptinom. Kazda databaza ma nie-
ktoru z prednosti. Kym MarketScan poskytuje najvacsi
pocet pacientov, Optum je obohateny o zdznamy s la-
boratérnymi udajmi a Medicare poskytuje udaje od
starSich pacientov, ktori maju nizke komerc¢né poistné
krytie. Od roku 2019 pribudnu aj Gdaje z krajin Azie
a Eurdpy [19].

Dalsimi zdrojmi Udajov o efekte empagliflozinu na
HSZ budu aj 2 velké klinické studie zamerané na reduk-
ciu morbidity a mortality pacientov so SZ - EMPEROR
HF a EMPERIAL u pacientov s chronickym SZ s DM2T, ale
aj bez diabetu.

Stadia EMPRISE: $pecifika a prednosti

v porovnani s inymi RWE-studiami s SGLT2i
Studia EMPRISE ma v porovnani s inou RWE-$tudiou
CVD-REAL [13,14] niekolko zadsadnych rozdielov. Kym
v $tudii CVD-REAL sa ako komparator pouzivali rozne
antidiabetika, ¢o zvy3ovalo heterogenitu hodnotenej
populacie (napr. ,novy pouzivatel metforminu” je z via-
cerych pohladov iny nez ,novy pouzivatel inzulinu”),
v Studii EMPRISE sa ako komparator pouZil najcastej-
Sie predpisovany DPP4i sitagliptin, ktory mé potvrdenu
KV-neutralitu, ma nizke riziko hypoglykémie a podobné
umiestnenie v zdkladnej terapeutickej schéme ako em-
pagliflozin. Dal$ou odlidnostou bolo, Ze sa porovnavaju
iba pacienti zacinajuci porovndvanou liecbou, bez vza-
jomného prechodu z porovnavanych spésobov lie¢by
pocas predoslych 12 mesiacov [19].

Za uUcelom homogenizécie porovnavanych suborov
bola pouzitd metéda ,propensity score matching (PSM)”
1: 1, ktord zohladrnovala > 140 premennych, ¢o znizuje
skreslenie porovnania medzi pacientmi, zoradenim po-
mocou meranych vstupnych premennych s cielom do-
siahnut podobnu charakteristiku suborov. V studii CVD-

REAL bola taktiez pouzitd metéda PSM, bola vsak zalo-
zend len na 28-34 premennych. Napokon, analyza Studie
EMPRISE vyhodnocovala iba lie¢enych pacientov aby sa
predchéadzalo ,biasu” z déovodu nonadherencie. Okrem
toho EMPRISE v porovnani s CVD-REAL [13,14] vyhodnoti
viac ukazovatelov efektivity a bezpecnosti ako aj ekono-
mické ukazovatele.

V studii EMPRISE boli podobne ako v CVD-REAL za-
radeni pacienti s charakteristikami pacientov v beznej
praxi. Anamnézu pritomného ATS KVO, resp. prekonanej
KV-prihody malo v studii EMPRISE v oboch porovnéva-
nych ramenéch priblizne 25 % pacientov, pricom srdcové
zlyhavanie (SZ) bolo uvadzané u 5,4 % pacientov. Subor
pacientov bol teda po strdnke pritomného ATS-KVO od-
lisny od RCT CVOT studie EMPA-REG OUTCOME, v ktorej
boli vietci zaradeni pacienti s uz pritomnym ATS KVO, tak
ako to pre tento typ studii vyZzadovala FDA [29].

Stadia EMPRISE: prvé vysledky planovanej
interim analyzy

Nedavno boli zverejnené vysledky planovanej interim
analyzy studie EMPRISE, ktord vyhodnocovala prvé vy-
sledky efektivity liecby empagliflozinom, a to na frek-
venciu hospitalizécii pre srdcové zlyhdvanie (HSZ) na
subore udajov od priblizne 35 000 pacientov zaradenych
do databaz v obdobi od augusta 2014 do septembra
2016. Hospitalizacia pre HSZ (hospitalization for heart
failure — HHF) bola definovana ako diagnéza SZ uve-
dena v prepustacej sprave na hlavnej pozicii (,HHF-spe-
cific”). Ako $irSia definicia HSZ sa uvadzala diagnéza SZ
v prepustacej sprave uvedena na ktorejkolvek pozicii
(,HHF-broad").

Analyza porovnavajuca frekvenciu hospitalizacii pre
HSZ medzi ramenom s empagliflozinom verzus sitaglip-
tinom po predoslej homogenizacii suborov metédou PSM
preukazala 50% redukciu relativneho rizika HSZ (HR 0,50;
95% Cl 0,28-0,91), schéma, uvadza ako hlavnu diagnézu
v prepustacej sprave (HHF-broad) [19,24]. Vysledky interim
analyzy ako aj skory efekt empagliflozinu na HSZ, ktory sa
prejavil uz po priemernom sledovani v trvaniu 5,3 me-
siaca, boli v sulade so $tudiou EMPAREG-OUTCOME, ktora
preukazala 35% redukciu relativneho rizika HSZ a v ktorej
sa efekt na HSZ rovnako prejavil uz v prvych tyzdroch
[22]. Dalsie analyzy prvych vysledkov $tudie EMPRISE boli
rovnako presvedcivé. Porovnanie ramena s empagliflozi-
nom verzus ramena s akymkolvek DPP4i (nielen sitaglipti-
nom) konzistentne preukazalo redukciu HHF o0 51 % (HR
0,49; 95% Cl 0,27-0,89) a rovnako porovnanie ramena
s empagliflozinom verzus sitagliptinom pri aplikdcii Sirsej
definicie HSZ (diagn6za HSZ na akomkolvek riadku dia-
gnoz prepustacej spravy — HHF-broad) preukazalo reduk-
ciu HSZ 0 49 % (HR 0,51; 95% Cl 0,39-0,68) ¢o poukazuje
na robustnost vysledku (schéma). Benefit empagliflozinu
na HSZ zostaval nezmeneny aj pri tzv. ,high-dimensional
PSM*” s pridanim dal$ich 100 premennych [19].

Aj ked bol vysledok s ohladom na vysledky EMPA-REG
OTCOME ocakévany, dalsim doélezitym zistenim subana-
lyz studie EMPRISE bolo, Ze priaznivy u¢inok empagliflo-
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zinu na HSZ (HFF-broad) bol pritomny tak u pacientov
s predoslym KVO (40 %; HR 0,60; 95% Cl 0,44-0,83), ako
aj bez neho (60 %; HR 0,40; 95% Cl 0,22-0,73), a rovnako
tak u pacientov s predoslou anamnézou SZ (39 %; HR
0,61; 95% Cl 0,43-0,86) ako aj bez nej (48 %; HR 0,52;
95% Cl 0,32-0,85). Tato skuto¢nost poukazuje na nie-
kolko moznych klinickych vysvetleni. SZ je kontinu-
alny proces, ¢o znamend, ze patogénne mechanizmy,
ktoré napokon vedu k dysfunkcii myokardu a SZ, méze
liecba empagliflozinom priaznivo ovplyviiovat este
pred samotnou diagnézou SZ. A tiez, ako sa vieobecne
uznava, ze SZ u pacientov s DM2T nemusi byt len do-
sledkom pritomného ATS-KVO, ale méze byt dosled-
kom aj inych patogénnych mechanizmov suvisiacich
s diabetom a tiez, ze SZ méze byt v populacii nasich pa-
cientov s DM2T aspon v uvodnych Stadiach este stdle
spoddiagostikované”.

Priaznivé vysledky Studie EMPRISE na HSZ napriec 3i-
rokym spektrom KV-rizika, ale aj v neskorsich analyzach
studie EMPA-REG OUTCOME na riziko umrtia KV-pricin
a HSZ napriec Sirokym spektrom rizika SZ [6] viak pre-
dovsetkym ukazuju, ze empagliflozin by mohol byt vy-
uzity nielen v sekundarnej, ale aj v primérnej prevencii
SZ, ako to suhlasne uvadzaju aj aktudlne odporuicania
ACC/AHA [1] alebo ESC/EASD [2], ¢i uz ako véasné pri-
danie empagliflozinu k metforminu alebo ako primarnu
farmakologicku lie¢bu [1-3]. V $tadii EMPRISE sa preu-

kazalo aj znizenie ndkladov poskytovania zdravotnej
starostlivosti, a to znizenim poctu akychkolvek hospi-
talizécii 0 22 % a znizenim néavstev pohotovosti 0 20 %
empagliflozinom [20].

Srdcové zlyhavanie

Srdcové zlyhdvanie predstavuje u pacientov s DM2T
jedno z klu¢ovych prognostickych rizik, pricom dys-
funkcia myokardu, resp. pritomnost SZ najma u pacien-
tov s DM2T nemusi suvisiet iba z ATS-KVO [6]. Viaceré
klinické aj experimentdlne Studie ukazali, Ze diabetes
mellitus vedie k funk¢nym, biochemickym aj morfolo-
gickym abnormalitdm na srdci aj nezdvisle od ischémie
(fibrézou myokardu, dysfunkciou myokardu na podklade
mikroangiopatie, diabetickej kardiomyopatie a pod).
Podla literarnych udajov viac ako 1 z 5 pacientov s DM2T
vo veku > 65 rokov trpi SZ, pricom pacienti, ktori trpia
DM2T aj SZ, maju velmi zIt mortalitnd prognézu s prie-
mernym prezivanim priblizne 4 roky [12]. Okrem toho,
SZ je ochorenie, ktoré vyrazne zhorsuje kvalitu Zivota
tychto pacientov. Problematiku SZ u DM2T vsak kom-
plikuju aj dalsie faktory. Ako naznacili niektoré studie,
snaha o normalizaciu glykémii u pacientov s uz pritom-
nymi KVO, resp. prekonanymi KV-prihodami méze zvy-
Sovat riziko SZ a Umrtia [9]. Podobne viaceré starsie (gli-
tazony, sulfonylurea), ale aj niektoré novsie antidiabetika
(saxagliptin) mozu zvysSovat riziko SZ aj mortality [26].

Schéma | Pripady hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie (HSZ): vysledky studii EMPRISE and EMPA-REG
OUTCOME: A Znizenie relativneho rizika HSZ v prvej predbeznej analyze studie EMPRISE odpovedalo
znizeniu dosiahnutému v studii EMPA-REG OUTCOME ¢o potvrdzuje velmi vyznamny prinos empagli-
flozinu pre znizenie HSZ v klinickej praxi v populdcii zo SirSim profilom KV-rizika v porovnani s inhibito-
rom DPP4 ako aktivnym komparatorom. B Prvéa predbeznd analyza Studie EMPRISE porovnévala prvot-

nu analyzu hospitalizacii s diagnézou prvotného srdcového zlyhédvania pri prepusteni z nemocnice

v porovnani lie¢cby empagliflozinom a sitagliptinom. Sekundérne analyzy vsak ukazali, Ze prinos pre
HSZ s empagliflozinom bol vyznamny aj pri uplatneni Sirsej definicie HSZ (diagndza SZ na akejkolvek
pozicii pri prepusteni) alebo pri zahrnuti vsetkych inhibitorov DPP4 medzi aktivne komparatory, nie len

sitagliptinu.
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Martinka E. Studia EMPRISE: empagliflozin redukuje pocet hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Potvrdenie z beznej klinickej praxe

Napriek uvedenému, SZ dlho zostavalo v tieni hlavného
zaujmu o infarkt myokardu (IM) a cievnu mozgovu pri-
hodu (CMP).

Podla metaanalyzy Einarsona et al z roku 2018 sa pre-
valencia SZ celosvetovo pohybuje okolo 14,9 %, av3ak
s pomerne velkymi geografickymi a regiondlnymi roz-
dielmi s najnizsim vyskytom v Juznej a Strednej Amerike
a zapadnej pacifickej oblasti vratane Ciny (4,2-4,3 %)
a najvyssim vyskytom v Severnej Amerike (priblizne
29,5 %) [4]. Priemerny vyskyt (prevalencia) SZ v Eurépe
v tejto studii predstavoval 19 %. Avsak aj v ramci Eurépy
sa uvadzaju pomerne velké rozdiely od 9,1 %, resp. 9,5 %
vo Francuzsku, resp. Svédsku po viac ako 30 % v Holand-
sku alebo Spanielsku [4,12]. V slovenskom prieskume
NEFRITI, v ktorom v beznej populdcii pacientov s DM2T
malo ATS-KVO 36,7 % pacientov sa podiel so SZ v roku
2014 uvadzal 4,20 %, kym v roku 2018 u 7,2 % u muzov
a 6,2 % u Zien, ¢o zrejme suviselo s va¢sim zaujmom
o tuto komplikdciu podmienenym zrejme aj v stvislosti
s vysledkami studie EMPA-REG OUTCOME [16]. V porov-
nani s inymi eurépskymi krajinami sa diagnéza SZ na
Slovensku javi ako ,poddiagnostikovand”, ¢o zdovod-
nuje potrebu zadujmu diabetolédga o KVO a uzku spolu-
pracu diabetoléga a kardioléga.

Referencné terapeutické odporucania
posuvaju pouzitie SGLT2i do najskorsich
stadii DM2T
Slovenska diabetologicka spolo¢nost (SDS) v roku 2016
a nasledne SDS spolocne so Slovenskou diabetologic-
kou asociaciou v roku 2018 vydali novu formu koncep-
cie terapeutickych odporucani, ktoré zohladruju naj-
novsie vysledky velkych RCT CVOT studii s inhibitormi
SGLT2 kotransportu (SGLT2i) a agonistami GLP1-recep-
torov (GLP1RA) a zameriavaju sa na entity, ktoré vieme
liecbou ovplyvnit [16]. Tuto koncepciu uplatiuju aj re-
ferencné terapeutické odporucania ADA/EASD z roku
2018 [3], odporucania skupiny CEEDEG [23] a dalSie.
V uvedenych odporucaniach je jednou z klu¢ovych
uvah pri vybere farmakologickej liecby otazka, ¢i pa-
cient trpi ATS-KVO (vratane ochoreni periférnych arté-
rif), ¢i prekonal KV-prihodu (IM, CMP), md prejavy srdco-
vého zlyhavania, alebo ma pritomnu chronickd chorobu
obli¢iek (CKD) [3,16,23]. Ak pacient spada do takejto ka-
tegodrie, mal by mu byt do lie¢by ¢o najskor pridany liek,
ktory ma potvrdeny kardiovaskularny, resp. renélny be-
nefit. Ako vyplynulo z predoslého textu, takymito sku-
pinami liekov su najma SGLT2i [6,8,13,14,18-21,27-29],
zin [6,19,2] a GLP1RA, u ktorych ma najsilnejSie dokazy
liraglutid, semaglutid a novsie tiez dulaglutid. Naopak
viaceré starsie antidiabetikd ako glitazdny, sulfonylurea
(s vynimkou gliklazidu MR a glimepiridu), ale aj niektoré
novsie antidiabetika (saxagliptin) m6zu zvysovat riziko
SZ aj mortality, a u pacientov s pritomnym KVO teda ne-
patria medzi preferované [1-3,11,16,23-26].

Najnovsie terapeutické odporucania ACC/AHA [1],
resp. ESC/EASD 2019 [3] dokonca odporucaju vyuzZiva-

nie SGLT2i a GLP1RA uz v najv¢asnejsich stadiach DM2T,
resp. v primarnej prevencii u pacientov s velmi vysokym
a vysokym rizikom KVO, ako inicidlny vyber, alebo su-
bezny vyber s metforminom [1,3,24,28]. Vysledky studie
EMPRISE podporuju tuto koncepciu liecby, a to tym, ze
preukazali redukciu HSZ aj u pacientov s DM2T bez pre-
doslej anamnézy KVO alebo SZ. Naviac, kedze dysfunk-
cia myokardu, resp. SZ u pacientov s DM2T nemusi byt
len désledkom ATS-KVO a jeho vyvoj je kontinudlny,
benefit redukcie HSZ je podla vysledkov studie mozné
v zadsade ocakavat u akéhokolvek pacienta s DM2T.
Avsak, napriek vysokej kvalite prevedenia studie EM-
PRISE je potrebné vychddzat zo skuto¢nosti, Ze sa jedna
o RWE studiu.

Otazky do praxe

Z predoslého textu plynie niekolko aktudlnych otdzok
do klinickej praxe. Jednou z nich je, ¢i sa problema-
tike KVO, resp. aktivnemu zistovaniu KV-rizika a SZ ve-
nujeme dostatocne a ¢i adekvatne vyuzivame aj bene-
fity poskytované SGLT2i. Dalou nadvézujlicou otézkou
je zodpovedajlce postavenie SGLT2i v terapeutickom
algoritme, obzvlast v porovnani s postavenim DPP4i.
StarSou otazkou je, ¢i ponechat SGLT2i aj ak uz nie je
dosiahnutd dostato¢na glykemicka kompenzécia a tiez,
¢i je namieste obdvat sa rizika z indikacie SGLT2i, ked'sa
eGF blizi k hodnote 60 ml/min/1,73m?2. A napokon, ako
postupovat u pacientov s DM2T, ktori maju pritomné
KVO, ale nesplfiaju aktualne podmienky indika¢ného
obmedzenia pre hradenu lie¢bu?

Podla niektorych prieskumov vyuzivanie SGLT2i na
Slovensku zaostava nielen za EBM a referen¢nymi te-
rapeutickymi odporucaniami zdérazriovanymi indika-
ciami, ale aj za aktualnymi moznostami, ked podiel lie-
¢enych pacientov v roku 2018 (priblizne 6 %) bol na-
sobne nizsi nez vyskyt uz pritomnych KVO a SZ, ktory
bol (36,7 %) [16]. VaZnou a v sucasnosti uz obsolent-
nou prekazkou je znenie aktualneho indika¢ného ob-
medzenia (I0), ktoré neumoznuje lie¢cbu hradenu zo
zdravotného poistenia tak, ako ju odporucaju sucasné
nazory na liecbu. Pomerne jasny je ndzor na otazku, ¢i
ponechat SGLT2i aj napriek neuspokojivej glykemickej
kontrole, v ¢om je zhoda v nazore lie¢bu SGLT2i pone-
chat, nakolko prinasa efekt nielen na glykémiu, ale ma
tiez kardioprotektivny a nefroprotektivny efekt, a tieto
su pritomné nezdvisle od zmeny glykémie. Limitom in-
dikécie, obzvlast u pacientov s KVO mozu byt aj znizené
rendlne funkcie. Aj ked' je stale potrebné respektovat
aktudlne SPC, ktoré limituju inicidciu lie¢by hodnotou
eGF 60 ml/min/1,73 m2. Obavy z indikacie empagliflo-
zinu ¢i inych SGLT2i u pacientov s eGF len lahko nad
touto hodnotou nie su opodstatnené. Su k dispozicii
vysledky prvych studii [21] a dalsie prebiehaju, ktoré
ukazali, ze nefroprotektivny benefit SGLT2i sa uplatriuje
aj u pacientov s hodnotami eGF 30-60 ml/min/1,73 m?,
bez zvysenia iného rizika.

Napokon, odpoved na otazku, ako postupovat u pa-
cientov, ktori maji KVO ale nespliaji podmienky aktu-
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alneho 10 pre hradend lie¢bu je podla panelu odborni-
kov vcelku konzistentnd a odporuca pacientovi vysvet-
lit medicinske prinosy a liecbu odporucit ako hradenu
pacientom. Podla prieskumov ma anamnézu KVO az
22 % pacientov s novozistenym DM2T, resp. pacientov
s trvanim DM2T do 1 roku [16]. Mnoho z nich prekonalo
IM alebo mé prejavy SZ a v tychto pripadoch je indika-
cia silne podloZena RCT- aj RWE-$tudiami a zdéraznena
referencnymi terapeutickymi odporucaniami.

Zaver

EMPRISE je prebiehajlca, rozsiahla RWE-studia, ktord zacala
v roku 2016 a ktorej hlavnym ciefom je zistit, ¢i KV-benefit
empagliflozinu, ktory bol pozorovany v studii EMPA-REG
OUTCOME, sa potvrdi aj v podmienkach beznej klinickej
praxe. Studia vychadza z Gdajov pacientov zozberanych zo
zdravotnickych databédz v USA a porovnava vysledky u pa-
cientov, u ktorych sa lie¢ba zacala empagliflozinom verzus
inhibitorom DPP4 sitagliptinom. Prvé vysledky planova-
nej interim analyzy Studie EMPRISE nielenzZe potvrdili zis-
tenia RCT CVOT $tudie EMPA-REG OUTCOME v otazke re-
dukcie hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (HSZ), ale
tiez ukazali Ze benefit na HSZ sa dostavuje aj u pacien-
tov bez predoslého kardiovaskuldarneho ochorenia ¢i bez
predoslého srdcového zlyhavania, a teda ze lie¢ba by
mohla byt prinosna aj v primérnej prevencii SZ a mala
by byt preferovana pred DPP4i, obzvlast u pacientov,
u ktorych je cielom redukovat rozvoj SZ a jeho dosled-
kov. Hoci vysledky RWE-studii mozu byt limitované moz-
nymi rezidudlnymi premennymi, désledny dizajn $tudie
a rozsiahly ,propensity score matching” studie EMPRISE
minimalizoval mozné zdroje ,biasu”, ¢o opravnuje déve-
ryhodnost a spolahlivost vysledkov tejto Studie.
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