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Diabetes mellitus 2. typu je ¢asto pfitomen u nemocnych se srde¢nim selhanim a je spojen s vysokou morbiditou a mor-
talitou. V poslednich letech byly zaznamenany vyznamné pokroky v [écbé diabetes mellitus 2. typu (T2DM) s nékolika
antidiabetiky s neutralnim ¢i dokonce pozitivnim kardiovaskularnim efektem, jako napf. sodium-glucose co-transportery
typu 2 inhibitory (SGLT-2). Position paper Evropské kardiologické spole¢nosti/Asociace srde¢niho selhdni byl publikovan
v fijnu 2019 a v €ervnu 2020.

Na Evropském kardiologickém sjezdu v z&fi 2020 byly prezentovany vysledky studie EMPEROR reduced. Jednalo se o studii
faze Ill, kdy bylo randomizovéno 3730 nemocnych NYHA I, lll a IV s ejeké¢ni frakci pod 40 %, aby dostali empagliflozin 10 mg
denné nebo placebo k jejich doporucené medikaci.

Primérna doba sledovani byla 16 mésict a po tuto dobu byl primarni cil (kardiovaskularni mortalita a hospitalizace pro sr-
decniselhdni) u 361 nemocnych z 1863 (19,4 %) na empagliflozinu a u 462 z 1 867 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001).
Efekt empagliflozinu na primarni cil byl stejny u nemocnych s i bez diabetes mellitus a u nemocnych Ié¢enych ¢i nelé¢enych
sacubitril valsartanem. Pfedevsim byl empagliflozinem snizen pocet hospitalizaci (p < 0,001). Snizeni glomerularni filtrace
bylo taktéz nizsi na empagliflozinu nez na placebu (-0,2 ml/min/1,73 m?/rok vs. -2,3 ml/min/1,73 m?/rok), p < 0,001 a byl
doprovazen mensim poctem nezadoucich renalnich pfihod.

Kli¢cova slova: SGLT2inhibitory, empagliflozin, srde¢ni selhani.

EMPEROR reduced - empagliflozin in patients with heart failure and reduced ejection fraction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is common in patients with chronic heart failure and is associated with high morbidity and
mortality. Significant advances have recently occured in the treatment of diabetes mellitus type 2 (T2DM) and cardiovascu-
lar diseases. Several new glucose lowering drugs have shown either neutral or positive cardiovascular effect especially on
hospitalisations, but also on mortality. Some of these drugs have safety characteristics with strong practical implication in
heart failure, for example sodium-glucose co-transporters type 2 inhibitors (SGLT-2). Position paper of the European Society
of Cardiology/Heart Failure Association was published in October 2019 and in June 2020.

The results of EMPEROR reduced study were presented on European congress in september 2020. In this phase Ill, placebo-con-
trolled trial, 3730 patients with New York Heart Association class Il, Ill, or IV heart failure and an ejection fraction of 40% or less
were randomly assigned to receive either empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in addition to recommended therapy.
Over a median of 16 months, the primary outcome (cardiovascular mortality and hospitalisation for heart failure) occurred in
361 of 1863 patients (19.4%) in the empagliflozin group and in 462 of 1867 patients (24.7%) in the placebo group (hazard ratio,
0.75; 95% confidence interval [Cl], 0.65 to 0.86; P<0.001). The effect of empagliflozin on the primary outcome was consistent
in patients with and without diabetes and in those taking and not taking sacubitril/valsartan. The rate of decline in eGFR was
slower in the empagliflozin group than in the placebo group (-0.2 ml/min/1.73m2/year vs 2.3 ml/min/1.73m2/year), P< 0.001,

Key words: SGLT2 inhibitors, empagliflozin, heart failure.
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Uvod

S prodluzujicim se vékem nardsta prevalence chronického srde¢niho
selhani. Podle nedavného stanoviska Evropské kardiologické spolecnosti
je prevalence chronického srde¢niho selhani v dospélé populaci 11,8 %,
coz je asi pétinasobek difve uddvanych hodnot a podilf se na tom prav-
dépodobneé zavedeni pojmu srdec¢nf selhdnf se zachovanou ejekenf
frakci (5,6, 7). Nasledkem zvysujici se proporce obezity v populaci stoupé
rovnézivyskyt diabetes mellitus. Koexistence srde¢niho selhdni's nizkou
¢izachovanou ejekéni frakci a diabetes mellitus je pomérné vysoka (8, 9,
10). Vyskyt diabetes mellitus 2. typu u nemocnych se srde¢nim selhanim
se snizenou ejekeni frakei se dle islandské studie pohyboval kolem 12 %
jiz na zacétku 21. stoleti a tento vyskyt rapidné narostl s definici srdecni-
ho selhanf se zachovalou ejekeni frakcl. V klinickych studiich byl vyskyt
diabetes mellitus u nemocnych se srde¢nim selhdnim jesté vyssi (Tab. 1).

Ve studiich s akutnim srde¢nim selhdnim byl vyskyt diabetes melli-
tus jesté vyssi, napft. ve studii TRUE-AHF 39 %, ve studii ASCEND-HF
42,6 % ci ve studii RELAX-AHF 47 %. Mozna je toto zpUsobeno i tim,
ze studie s akutnim srde¢nim selhdnim jsou z poslednich 5 let, za-
timco studie s chronickym srde¢nim selhdnim jsou s vyjimkou studie
PARADIGM-HF z konce minulého stoletf.

U nemocnych s diabetes mellitus a kardiovaskuldrnim rizikem
SGLT2 inhibitory snizuji riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani a zavazné
nezadouci rendinf piihody, coz je efekt, ktery neni pozorovéan u jinych
peroralnich antidiabetik. Ve velkych klinickych studiich snizovaly SGLT2
inhibitory riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani o 30-35 %, a to prede-
vsim u nemocnych s ejekéni frakci pod 30 % (1, 2). Kromé toho snizuijf
riziko nezddoucich renélnich pfihod, véetné rendinich transplantacf
(1, 3). Tento Ucinek neni vysvétlitelny snizenim glykemie, protoze jind
antidiabetika snizujf glykemii dokonce vice (4).

Metodika

Emperor reduced byla randomizovana, dvojité slepa, placebem
kontrolovand studie (4, 9).

Pacienti a sledovani

Zafazovani byli muzi i Zeny starsi 18 let s chronickym srde¢nim
selhanim NYHAII, Il a IV a s ejekenf frakci levé komory < 40%. Pacienti
méli mit maximalni |é¢bu srde¢niho selhani, tedy diuretika, ACE in-
hibitory, sartany nebo sacubitril/valsartan, betablokatory, blokatory
mineralkortikoidnich receptort, a pokud bylo indikovéno, i pfistrojovou

Obr. 1. Primdrni kompozitni cil imrti z kardiovaskuldrnich pficin nebo hospitalizace pro srdecni selhdni
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Tab. 1. Vyskyt diabetes mellitus u nemocnych se srdecnim selhdnim v klinickych studiich

Studie s HFrEF Prevalence T2DM Studie s HFpEF Prevalence T2DM
PARADIGM-HF 35% |-Preserve 27%

SHIFT 30% PEP-CHF 21%
EchoCRT 41% DIG-PEF 29%
HF-Action 32% CHARM preserved 28%
SENIORS 26% TOPCAT 33%
MERIT HF 25%

CHARM added 29%
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Tab. 2. Baseline charakteristika nemocnych

Charakteristika

Empagliflozin (n = 1863)

Placebo (n = 1867)

Vék (roky) 672+108 66,5+ 11,2
Zeny — pocet (%) 437 (23,5) 456 (24,4)
Rasa — pocet (%)

Bil& 1325 (71,1) 1304 (69,8)
Cernd 123 (6,6) 134(72)
Asiati 337(18,1) 335(179)
Jind nebo chybégjici 78 (4,2) 94 (5,0)
NYHA klasifikace — pocet (%)

Tridall 1399 (75,1) 1401 (75,0)
Trida Il 455 (24,4) 455 (24,4)
Trida IV 9(0,5 11 (0,6)
Body mass index (kg/m?) 280+5,5 278+53
Tepova frekvence (tepy/min) 71,0+ 11,7 71,5+11,8
Systolicky krevni tlak (mmHg) 122,6 + 159 1214+ 154
Ejekent frakce levé komory (%) 277 6,0 272 +6,1
Pocet (%) s ejekeni frakel < 30 % 1337 (71,8) 1392 (74,6)

Medién NT-proBNP (IQR), pg/mL

1887 (1077, 3429)

1926 (1153, 3525)

Pocet (%) s NTproBNP > 1000 pg/ml

1463/1862 (78,6)

1488/1866 (79,7)

Pric¢ina srdecniho selhani — pocet (%)

Ischemicka 983 (52,8) 946 (50,7)
Neischemicka 880 (47,2) 921 (49,3)
Pozitivni kardiovaskularni anamnéza — pocet (%)

Hospitalizace pro srdec¢ni selhani v poslednich 577 (31,0) 574 (30,7)
12 mésicich

Fibrilace sinf 664 (35,6) 705 (37,8)
Diabetes mellitus 927 (49,8) 929 (49,8)
Hypertenze 1349 (72,4 1349 (72,3)
Odhadované glomerularni filtrace (eGFR)

Pramér (ml/min/1,73 m?) 61,8+ 21,7 62,2+215

Pocet (%) s GFR <60 ml/min/1,73 m?

893/1862 (479)

906/1866 (48,5)

Medikace pro srdecni selhani - pocet (%)

ACE-I 867 (46,5) 836 (44,8)
AllA 451 (24,2) 457 (24,5)
Angiotensin receptor neprilysin inhibitory 340(18,3) 387(20,7)
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort 1306 (70,1) 1355 (72,6)
Beta blokétory 1765 (94,7) 1768 (94,7)
Pristrojova lécba - pocet (%)

ICD s ibezBIV 578 (31,0) 593 (31,8)
BIVsibezICD 220 (11,8) 222 (11,9)

lé¢bu (defibrildtory ¢i kardiostimuldtory). Cilem bylo zafadit maximalnfi
pocet pacientd s ejekeni frakcel < 30 %.

Screening trval 4-28 dnf, a pokud nemocni splfovali vstupni krité-
ria, byli randomizovani na placebo nebo empagliflozin 10 mg denné.
Pacienti byli pravidelné sledovéni s posouzenim NYHA klasifikace,
Kansaského dotazniku (KCCQ) a nezddoucich ucinkd. Kromé vitélnich
funkci byli pravidelné sledovény nékteré biomarkery jako glykovany
hemoglobin, natriuretické peptidy a rendlni funkce. Glomeruldrnifiltrace
byla méfena i 30 dnf po ukonceni studie.

Cilem studie byla doba k prvni pfihodé definované jako kardiovas-
kuldrnf dmrtf nebo hospitalizace pro srdecnf selhani.

Studie byla definovéna, ze bude ukoncena po dosazeni 841 primar-
nich cilC. Predpokladal se 159% ro¢ni vyskyt primdrniho cile, proto pro-
tokol planoval dobu sledovéni 18 mésicl pfi zafazenf 2800-4 000 ne-
mocnych.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vysledky

Nemocni byli zafazovani od 25.4. 2017 do 8. 11. 2019 v 565 centrech
ve 20 zemich. Vstupni charakteristika nemocnych se nelisila (Tab. 2).
Polovina nemocnych méla anamnézu diabetes mellitus, 73 % mélo
ejekeni frakci < 30 %, 79 % meélo NTproBNP > 1000 pg/ml a 48 % mélo
eGFR <60 ml/min/1,73 m? a témér 20 % uzivalo sacubitril valsartan.

Studie byla ukoncena pro umrti, nezddouci ucinky, nebo na pranf
pacienta u 482 nemocnych uzivajicich empagliflozin a 511 uzivajicich
placebo. U 21 (0,6 %) nemocnych nebyl zndm jejich stav pfi ukoncenf
studie. Primérnd doba sledovani byla 16 mésica.

Vysledky

Primarni kompozitni cil Umrti z kardiovaskularnich pfic¢in nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhani byl u 361 nemocnych (194 %) na em-
pagliflozinu a u 462 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001) (Obr. 1).
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Obr. 2. Hospitalizace pro srdecni selhdni
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Obr. 3. Rendinifunkce
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MMRM includes age and baseline eGFR(CKD-EPI)cr as linear covariates and baseline score by visit, visit by freatment, sex, region, baseline LVEF, week reachable and baseline diabetes as fixed
effects. *(CKD-EPI); TAnalysis was performed in 966 patients with paired data. CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left
3 ventricular ejection fraction; MMRM, mixed model repeated measures. Data on file; Parket et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJM0oa2022190

Pocet pacientl Iécenych empagliflozinem potfebnych na zabranéni
jedné prihody z primdrniho cile byl 19.

Ucinek empadliflozinu byl podobny ve viech preddefinovanych
podskupindch, véetné nemocnych s i bez diabetes mellitus. Lehce
vyssi byl u nemocnych s ejekcni frakcei 30 % a méné. Nebyl rozdil mezi
nemocnymi lécenymi a nelécenymi sacubitril valsartanem.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnit Lék 2021; 67(1): 43-47 /
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Empagliflozin byl U¢inny i ve dvou preddefinovanych sekun-
darnich cilech. Pocet hospitalizaci pro srdecni selhani byl statisticky
vyznamné nizsi (p < 0,001) (Obr. 2) a pokles glomerularni filtrace
byl mensi po empagliflozinu (p < 0,001) (Obr. 3). Pozitivni U¢inek
byl pozorovan i na kvalitu Zivota a na celkovy pocet hospitalizaci.
Neby! rozdil ve vyskytu nového diabetes mellitus. Celkem 249 (13,4 %)
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nemocnych ve skupiné empagliflozinu a 266 (14,2 %) v placebové
skupiné zemrelo (NS).

Diskuze

Lécba empagliflozinem snizila primdrni cil o 25 %, coz bylo déno
predevsim snizenim hospitalizacf pro srde¢ni selhani, které byly snizeny
0 31 %. Toto bylo pozorovédno u nemocnych s i bez lécby sacubitril
valsartanem a u nemocnych s i bez diabetes mellitus. Kromé toho
empagliflozin snizil celkovy pocet hospitalizaci a mél Ucinek na zpo-
malenizhorsovéni renélnich funkci. Tyto vysledky jsou plné srovnatelné
s podobnou studif s dapagliflozinem publikovanou pred rokem - studie
DAPA-HF (5). Studie EMPEROR reduced zafadila ale téZ3i pacienty nez
studie DAPA HF, pfedevsim s vyznamné nizsi ejekéni frakci levé komory,
¢emuz odpovida i to, ze primarni cil byl o 40 % vys3si ve studii s em-
pagliflozinem. Tato studie ukazuje i na to, ze nemocni s vyrazné nizsi
ejekéni frakci budou mit pravdépodobné vétsi prospéch z 1écby SGLT2
inhibitory. Prospéch z [é¢by je predevsim ve snizeni hospitalizaci pro
srdecni selhdni. Snizeni celkové mortality ve studii s empagliflozinem
bylo 8 %, ve studii s dapagliflozinem 18 %.

Dulezitd je i informace, ze empagliflozin sniZil pocet nemocnych se

zhorsenim rendlnich funkci. V subanalyze snizenf rendlnich funkci bylo
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