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Abstrakt

Studie kardiovaskularnej (KV) bezpeénosti s inhibitormi SGLT2 opakovane ukazali, Ze tieto preparaty znizuju pocet
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (SZ), ktoré bolo v uvedenych studiach definované ako sekundarny vysledok.
Stadia EMPEROR-Reduced sa snazila odpovedat na otéazku, ¢&i inhibitor SGLT2 empagliflozin zniZi primarny vysle-
dok (mortalita z KV-pri¢in alebo hospitalizécia pre SZ) u diabetikov aj nediabetikov so SZ a znizenou ejek¢nou frak-
ciou (SZrEF). Pridavna lie¢ba empagliflozinom k predchadzajlicej standardnej liecbe SZ viedla k signifikantnému
znizeniu primarneho vysledku o 25 %. Incidencia hospitalizacii pre SZ bola signifikantne zniZzena o 30 %. Vysledky
studie EMPEROR-Reduced replikovali predtym publikované vysledky podobne dizajnovanej studie s dapagliflo-
zinom (DAPA-HF). Metaanalyza tychto studii ukazala, Ze inhibitory SGLT2 u pacientov so SZrEF signifikantne zni-
Zuju aj kardiovaskularnu a celkovu mortalitu. Preto by mali byt Standardnou sucastou lie¢by SZrEF spolu s betablo-
katormi, antagonistami mineralokortikoidnych receptorov a inhibitormi angiotenzinového receptora/neprilyzinu.
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Abstract

The studies of cardiovascular safety with SGLT2 inhibitors have repeatedly shown that these drugs reduce the
number of hospitalizations for heart failure (HF) which was defined as a secondary outcome in the above-men-
tioned studies. The EMPEROR-Reduced study sought to answer the question whether SGLT2 inhibitor empagliflozin
reduces the primary outcome (cardiovascular mortality or hospitalization for HF) in both diabetic and non-diabetic
patients with HF and reduced ejection fraction (HFrEF). Add-on treatment with empagliflozin to previous standard
HF treatment resulted in a significant 25 % reduction in the primary outcome. The incidence of hospitalizations for
HF was significantly reduced by 30 %. The results of the EMPEROR-Reduced study replicated the previously pub-
lished results of a similarly designed study with dapagliflozin (DAPA-HF). A meta-analysis of these studies showed
that SGLT2 inhibitors also significantly reduced cardiovascular and total mortality in patients with HFrEF. Therefore,
SGLT2 inhibitors should be a standard part of HFrEF treatment together with beta-blockers, mineralocorticoid re-
ceptor antagonists and angiotensin receptor-neprilysin inhibitors.
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Uvod vania (SZ) znizuju pocet hospitalizacii pre SZ [1-4]. V uvede-
Vysledky studii kardiovaskularnej (KV) bezpec¢nosti a efek-  nych studiach boli hospitalizacie pre SZ sekundarnym vy-
tivity s inhibitormi sodiko-glukézového kotransportéra2  sledkom Studie, ktory nebyva podkladom pre tvorbu tera-
(SGLT2) opakovane ukazali, Ze tieto preparaty ako pridavna  peutickych odportéani. Preto boli vykonané $tudie, ktoré
liecba k inym liekom pouzivanym v liecbe srdcového zlyhd-  sa zameriavali priamo na pacientov s preexistujiicim SZ.
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V prvej takejto ukoncenej studii s dapagliflozinom
(DAPA-HF), do ktorej boli zaradeni diabetici aj pacienti
bez diabetu so srdcovym zlyhdvanim a redukovanou
ejekenou frakciou (SZrEF) boli replikované vysledky vo
vztahu k hospitalizaciam pre SZ z predchadzajucich
studii KV-bezpecnosti [5]. Vysledky podobne dizajnova-
nej studie Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction
(EMPEROR-Reduced) boli prezentované na virtudlnom
kongrese Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
koncom augusta tohto roku a sucasne publikované v ¢a-
sopise New England Journal of Medicine (tab. 1) [6].

Stadia EMPEROR-Reduced: dizajn

a vysledky

Do $tudie bolo zaradenych 3 730 chorych so SZ funk¢-
nej triedy NYHA II-1V a ejek¢nou frakciou < 40 %. Polo-
vica pacientov trpela diabetom. Priemerny vek na za-
¢iatku Studie bol 67 rokov a Zeny predstavovali 24 %
Studijnej populacie. 75 % zaradenych pacientov malo
funkéna skupinu 1l (NYHA), 24 % funkcéna skupine I,
zatial ¢o pacienti s funkénou skupinou IV reprezentovali
menej ako 1 % Studijnej populacie. Priemerna ejekéna
frakcia bola 27,5 %. Predchadzajica lie¢ba sledova-
nych pacientov zodpovedala Standardnej lie¢be SZrEF.
85 % chorych uzivalo diuretikd, 70 % inhibitory systému
renin angiotenzin (RAS), 95 % betablokatory, 70 % anta-
gonisty mineralokortikoidovych receptorov (MKA), 20 %
inhibitory angiotenzinového receptora a neprilyzinu (ARNI)
a 12 % pacientov malo resynchroniza¢nu lie¢bu. Pacienti
boli randomizovani na pridavnu liecbu empagliflozinom
v davke 10 mg denne alebo placebom. Primarny vysledok
bol kompozit umrtia z KV-pricin alebo hospitalizacie pre SZ.
Median sledovania bol 16 mesiacov.

Primarny vysledok bol pozorovany u 19,4 % pacien-
tov v empagliflozinovej skupine a u 24,7 % pacientov
v placebovej skupine, ¢o sa premietlo do pomeru rizik
(hazard ratio) 0,75 s 95% intervalom spolahlivosti (IS)
0,65-0,86 (p < 0,001). Efekt bol podobny u diabetikov
a pacientov bez diabetu bez ohladu na konkomitantnu
liecbu SZ. Incidencia hospitalizacii pre SZ bola nizsia
v empagliflozinovej skupine o 30 % (pomer rizik 0,70;
95% IS 0,58-0,85; p < 0,001). Mortalita z KV-pricin bola

numericky nizsia v empagliflozinovej skupine, ale roz-
diel nebol Statisticky vyznamny (pomer rizik 0,92; 95%
IS 0,75-1,12).

Z dalsich prespecifikovanych vysledkov boli sledované
renalne funkcie a zdvazné renalne vysledky. Pokles eGFR
za 1 rok bol vyznamne nizsi v skupine, ktora uzivala em-
pagliflozin v porovnani s placebom: -0,55 vs -2,28/ml/
min/1,73 m? (p < 0,001). Pacienti uzivajici empagliflozin
mali tiez signifikatne znizenu incidenciu kompozitného
renalneho vysledku (reflektujuceho progresiu do termi-
nalnych stadii chronického ochorenia obli¢iek) na polo-
vicu (pomer rizik 0,50; 95% IS 0,32-0,77). Z neziaducich
uc¢inkov liecby sa v empagliflozinovej skupine signifi-
kantne castejsie vyskytovali genitdlne mykotické infek-
cie. Vyskyt hypotenzie, hypovolémie a hypoglykémie
bol porovnatelny s placebom a nevyskytol sa Ziadny
pripad diabetickej ketoacidézy [6].

Studia EMPEROR-Reduced: vysledky

v kontexte predchadzajucich stadii

s inhibitormi SGLT2

Vysledky studii KV-bezpecnosti a efektivity ukazali signi-
fikantny a velmi konzistentny efekt vietkych Styroch do-
teraz sledovanych inhibitorov SGLT2 na zniZenie poctu
hospitalizacii pre SZ. V studii s empagliflozinom (EMPA-
-REG OUTCOME) bolo pozorované znizenie hospitaliza-
cii pre SZ 0 35 % [1], v tudii s kanagliflozinom (CANVAS)
033 % [2], v $tudii s dapagliflozinom (DECLARE-TIMI 58)
027 % [3]av studii s ertugliflozinom (VERTIS-CV) 0 30 %
[4].

Nakolko signifikantny sekundarny vysledok studie sa
povazuje iba za vysledok veduci ku generovaniu novej
hypotézy, bolo potrebné vykonat cielené studie u pa-
cientov s preexistujucim SZ. V studii s dapagliflozinom
(DAPA-HF) viedla liecba dapagliflozinom k signifikant-
nému znizeniu incidencie primarneho vysledku (hospi-
talizacia pre SZ, urgentnd navsteva ambulancie vyzadu-
juca intravendznu lie¢bu pre SZ alebo Umrtie z KV-pri-
¢in) 0 26 %. Progresia SZ bola nizsia 0 30 % a tiez bolo
pozorované signifikantné znizenie mortality KV-pri-
¢in 0 18 %. Do Studie bolo zaradenych 42 % diabetikov
a vysledky v podskupinach diabetikov a nediabetikov
boli podobné [5].

Tab. 1 | Najddlezitejsie vysledky stidie EMPEROR-Reduced

empagliflozin
prihody/1 000 PR

primarny vysledok* 158
hospitalizacia pre srdcové zhyhavanie 107
mortalita z KV-pricin 76
celkova mortalita 101
kompozitny renalny vysledoki# 16

placebo pomer rizik P
prihody/1 000 PR (95 % 1S)
210 0,75 (0,65-0,86) < 0,001
155 0,69 (0,59-0,81) -
81 0,92 (0,75-1,12) -
107 0,92 (0,77-1,10) -
31 0,50 (0,32-0,77) -

IS — interval spolahlivosti eGFR - odhadovana glomeruldrna filtracia PR - pacient-roky

* Umrtie z KV-pricin alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca

# chronicka dialyza alebo transplantécia oblicky, pretrvavajuce znizenie eGFR > 40 %, pretrvévajuce hodnoty eGFR <15 ml/min/1,73 m? u jedin-
cov z bazalnymi hodnotami eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, alebo pretrvavajuce hodnoty eGFR < 10 ml/min/1,73 m? u jedincov s bazalnymi hodno-

tami eGFR <30 ml/min/1,73 m?
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| ked' Studijné populdcie v studidch DAPA-HF a EM-
PEROR-Reduced boli podobné, pacienti zaradeni do
Studie EMPEROR-Reduced boli o nie€o rizikovejsi, o com
svedcia nasledovné charakteristiky: Kym priemerna hod-
nota ejekcnej frakcie v studii DAPA-HF bola 31 %, v studii
EMPEROR-Reduced bola iba 27 %. Podobne, median NT-
proBNP v EMPEROR-Reduced bol 1900 pg/ml, zatial ¢o
v DAPA-HF 1400 pg/ml. Takito rizikovejsi pacienti su
Castejsie hospitalizovani, a to sa odrazilo na incidencii
primarneho vysledku v placebovej skupine, ktora bola
v EMPEROR-Reduced 210/1 000 paciento-rokov, kym
v DAPA-HF 156/1 000 paciento-rokov.

Sucasne s publikovanim vysledkov Studie EMPEROR-Re-
duced bola publikovana aj vopred definovana metaana-
lyza studii DAPA-HF a EMPEROR-Reduced (tab. 2). Meta-
analyza ukazala, ze lie¢ba inhibitormi SGLT2 signifikantne
znizila u pacientov so SZrEF celkovi mortalitu o 13 %, mor-
talitu KV-pric¢in o 14 %, hospitalizaciu pre SZ o0 31 % a kom-
binovany vysledok hospitalizacie pre SZ alebo umrtia
z KV-pricin o 26 %. Efekt sa nelisil u pacientov s diabetom
a bez diabetu [7].

Je potrebné si uvedomit, Ze celkové riziko mortality
v tychto dvoch $tudiach bolo ovela vyssie ako v predcha-
dzajucich studiach KV-bezpecnosti. Pre porovnanie, cel-
kova mortalita v placebovej skupine v studii EMPA-REG
OUTCOME bola 29/1 000 paciento-rokov, zatial ¢o v $tu-
dii EMPEROR-Reduced bola skoro 4-nasobne vyssia -
107/1 000 paciento-rokov.

Inhibitory SGLT2 v kontexte liecby
srdcového zlyhavania s redukovanou
ejekénou frakciou

Este pred 10 rokmi bolo SZrEF prakticky vylu¢ne lie-
¢ené kombinaciou inhibitora RAS v kombindcii s beta-
blokatorom, pripadne aj s diuretikom. Posledné desat-
rocie prinieslo dékazy o prospesnosti troch skupin liekov
v lie¢be SZrEF. V roku 2011 boli publikované vysledky
studie EMPHASIS-HF, ktoré ukazali znizenie KV-mortality
alebo hospitalizacie pre ChZS o 37 % pri pridavnej liecbe
MKA (epleronén) v porovnani s placebom [8].

Dalsi prelom v lie¢be SZrEF znamenala $tudia PARA-
DIGM-HF, ktorej vysledky boli publikované v roku 2014.
V nej bola porovnavana pridavna liecba ARNI (sakubit-
ril/valsartan) s lie¢cbou enalaprilom. Sakubitril/valsar-
tan znizil riziko hospitalizacie pre SZ alebo KV-morta-
litu 0 20 % [9].

Najnovsim potvrdenym prinosom v lie¢be SZrEF su in-
hibitory SGLT2, ktoré v spominanych studiach DAPA-HF
a EMPEROR-Reduced zhodne znizili riziko KV-mortality
alebo hospitalizacie pre SZ o 25 % ako pridavna lie¢ba
k Standardnej lie¢be SZrEF [5,6].

Vaduganthan et al publikovali tohto roku komparativnu
analyzu $tudif EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF a DAPA-HF za
Ucelom modelovania odhadu, aky bude spolo¢ny prinos
komplexnej liecby betablokdtorom, MKA, ARNI a inhibito-
rom SGLT2 v porovnani s konven¢nou liecbou kombina-
ciou betablokatoru s inhibitorom ACE alebo ARB.

Komplexnd lietba by mala podla matematického
modelu viest k signifikantnému znizeniu celkovej mor-
tality o 47 %, KV-mortality o 50 % a hospitalizacii pre
SZ o 68 %. Tomu by zodpovedalo predizenie Zivota
0 6,3 roka u 55-ro¢nych chorych a o 1,4 roka u 80-ro¢-
nych [9]. Na zaklade vyssie uvedenych faktov sa inhibi-
tory SGLT2 zrejme stanu Standardnou liecbou SZrEF ako
u diabetikov, tak aj u pacientov bez diabetu (tab. 3).
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