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Souhrn

Vychodiska: U nemocnych s diabetes mellitus (DM) 2. typu a u nemocnych s mirmym srdecnim selhdnim (SS) s i bez DM snizuji inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) zavazné piihody SS. Jsou potieba dalsi dikazy pro SGLT2 inhibitory pro nemocné se SS, predevsim u téch s vyznamné snizenou
ejekeni frakci a se zvySenymi natriuretickymi peptidy bez ohledu na pfitomnost DM. Metodika: Jednalo se o studii faze Ill, kdy bylo randomizovéno 3 730 ne-
mocnych NYHA II, Il a IV s ejekéni frakei < 40, aby dostali empagliflozin 10 mg denné nebo placebo k jejich doporuc¢ené medikaci. Primarni kombinovany cil
byl kardiovaskularni tmrti a hospitalizace pro zhorseni SS. Dalsim sekundarnim cilem bylo ovlivnéni renalnich funkci. Viysledky: Priimérnd doba sledovani byla
16 mésicl a po tuto dobu byl primérni cil u 361 nemocnych z 1 863 (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 DM a u nemocnych lécenych ¢i nelécenych sakubitril/valsartanem. Predevsim byl empagli-
flozinem snizen pocet hospitalizaci (p < 0,001). Snizeni glomerularnf filtrace bylo taktéz nizsi na empagliflozinu nez na placebu (-0,2 ml/min/1,73 m?/rok vs.
-2,3ml/min/1,73 m%/rok; p < 0,001) a byl doprovdzen mensim poctem nezddoucich rendlnich piihod. Vyskyt hypotenze, renalni dysfunkce ¢i hypoglykemie
byl v obou skupinach stejny. Zdver: Mezi sirokym spektrem nemocnych se SS se snizenou ejekéni frakci snizuje empagliflozin riziko kardiovaskuldrnich amrti
a hospitalizaci pro SS, bez ohledu na pfitomnost DM.
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Abstract

Background: In patients with type 2 diabetes and in those with primarily mild heart failure with and without diabetes, inhibitors of sodium-glucose cotrans-
porter 2 (SGLT2) reduce the risk of serious heart failure (HF) events. More evidence is needed regarding the effects of SGLT2 inhibitors in patients across the
broad spectrum of HF, including those with markedly reduced ejection fraction and higher natriuretic peptide levels, regardless of the presence of diabetes.
Methods: In this phase Ill, placebo-controlled trial, we randomly assigned 3,730 patients with New York Heart Association class I, Ill, or IV HF and an ejection
fraction of 40 % or less to receive either empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in addition to recommended therapy. The primary outcome was a com-
posite of death from cardiovascular causes and hospitalization for worsening heart failure. Another secondary enpoint was effect on renal functions. Results:
Over a median of 16 months, the primary outcome occurred in 361 of 1,863 patients (19.4%) in the empagliflozin group and in 462 of 1,867 patients (24.7%)
in the placebo group (HR 0.75; 95% 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 total number of hospitalizations for heart failure was lower in the empagliflozin group
than in the placebo group (HR 0.70; 95% Cl, 0.58 to 0.85; P<0.001). The rate of decline in eGFR was slower in the empagliflozin group than in the placebo group
(=0.2ml/min/1.73m?/year vs.-2.3ml/min/1.73m?/year; P < 0.001), and was accompanied by a lower frequency of serious renal outcomes. The frequency of ad-
verse events related to hypotension, renal dysfunction and hypoglycemia did not differ between treatment groups. Conclusions: Among a broad spectrum of
patients with HF and a reduced ejection fraction, empagliflozin reduced the risk of death from cardiovascular causes or hospitalization for HF, regardless of the
presence or absence of diabetes and background therapy for HF.
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Uvod

U nemocnych s diabetes mellitus (DM) a kardio-
vaskularnim rizikem snizuji inhibitory sodiko-
-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2 inhi-

bitory) riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani
(SS) a zavazné nezadouci rendIni pithody, coz je
efekt, ktery neni pozorovan u jinych peroralnich
antidiabetik. Ve velkych klinickych studiich sni-

zovaly SGLT2 inhibitory riziko hospitalizaci pro
SS 0 30-35 %, a to pfedevsim u nemocnych
s ejekeni frakel < 30 % [1,2]. Kromé toho snizuji
riziko nezadoucich renalnich piihod, v¢. rendl-
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Tab. 1. Baseline charakteristika nemocnych.

Charakteristika

vek (roky)
zeny — pocet (%)
rasa — pocet (%)
bila
cernd
asiati
jind nebo chybéjici
NYHA klasifikace — pocet (%)
trida Il
trida Ill
trida IV
body mass index (kg/m?)
tepova frekvence (tepy/min)
systolicky krevni tlak (mm hg)
ejekenti frakce levé komory (%)
pocet (%) s ejekeni frakei < 30 %
median NT-proBNP (IOR), pg/ml
Pocet (%) s NTproBNP > 1 000 pg/ml
pricina srde¢niho selhani —
ischemicka
neischemicka

pocet (%)

Empagliflozin Placebo
(n=1863) (n=1867)
67,2+10.8 66,5+11.2
437 (23,5) 456 (24,4)
1325(71,1) 1304 (69,8)

123 (6,6) 134.(7,2)
337 (18,1) 335(17,9)
78 (4,2) 94 (5,0)
1399 (75,1) 1401 (75,0)
455 (24,4) 455 (24,4)
9(0,5) 1(06)
280+£55 278+53
71,0£11,7 715+£118
1226£159 1214+£154
27,7 £6,0 272 %6,
1337(71,8) 1392 (74,6)
1887 (1077,3429) 1926 (1 153,3525)

1463/1862(78,6) 1488/1 866 (79,7)

pozitivni kardiovaskularni anamnéza — pocet (%)

hospitalizace pro srde¢ni selhani v posled-

nich 12 mésicich
fibrilace sini
diabetes mellitus
hypertenze

odhadovana glomeruldrni filtrace (eGFR)
pramér (ml/min/1,73 m?)
pocet (%) s GFR < 60 ml/min/1,73 m?

medikace pro srde¢ni selhani —
ACEI
AllA

pocet (%)

angiotenzin receptor neprilysin inhibitory
antagonisté mineralokorticoidnich receptort

betablokatory

pristrojova léc¢ba — pocet (%)
ICD s i bez BIV
BIV'sibez ICD

NT-proBNP — mozkovy natriureticky peptid; ACEl -
implantabilni kardioverter defibrilator; BIV — bivent-

enzymu; AllA — antagonisté All; ICD —
rikuldrni stimulace

nich transplantaci [1,3]. Tento Gcinek nenf vy-
svétlitelny snizenim glykemie, protoze jina an-
tidiabetika snizuji glykemii dokonce vice [4].

Metodika

Studie EMPEROR reduced byla randomizo-
vana, dvojité slepd, placebem kontrolovana
studie.

983 (52,8) 946 (50,7)
880 (47,2) 921 (49,3)
577 (31,0) 574 (30,7)
664 (35,6) 705 (37,8)
927 (49,8) 929 (49,8)
1349 (72,4) 1349 (72,3)
61,8+21,7 62,2 +21,5

893/1 862 (47,9) 906/1 866 (48,5)

867 (46,5) 836 (44,8)

1(242) 457 (24,5)
340 (183) 387 (20,7)
1306 (70,1) 1355 (72,6)
1765 (94,7) 1768 (94,7)
578 (31,0) 593 (31,8)
220(11,8) 222(11,9)

inhibitor angiotenzin-konvertujiciho

Pacienti a sledovani

Zatazovani byli muzii zeny starsi 18 let s chro-
nickym SSNYHA I, Il a IV a s ejekeni frakci levé
komory < 40 %. Pacienti meéli mft maximalni
lécbu SS, tedy diuretika, ACE inhibitory, sar-
tany nebo sakubitril/valsartan, betablokatory,
blokdtory mineralokortikoidnich receptort
a pokud bylo indikovano i pfistrojovou lécbu

(defibrildtory ¢i kardiostimulatory). Cilem bylo
zaradit maximalni pocet pacientl s ejekenf
frakci < 30 %.

Screening trval 4-28 dnf a pokud nemocni
spliovali vstupnf kritéria byli randomizovani na
placebo nebo empagliflozin 10mg denné. Pa-
cienti byli pravidelné sledovani s posouzenim
NYHA klasifikace, Kansaského dotazniku (KCCQ)
a nezddoucich ucinkd. Kromé vitalnich funkci
byli pravidelné sledovény nékteré biomarkery
jako glykovany hemoglobin, natriuretické
peptidy a rendini funkce. Glomerularni filtrace
(eGFR) byla méfena i 30 dni po ukoncent studie.

Cilem studie byla doba k prvni piihodé defi-
nované jako kardiovaskularni umrti nebo hos-
pitalizace pro SS.

Studie byla definovana, ze bude ukoncena
po dosazeni 841 primarnim cili. Predpokladal
se 15% ro¢ni vyskyt priméarniho cile, proto pro-
tokol pldnoval dobu sledovani 18 mésicl pfi
zafazeni 2 800-4 000 nemocnych.

Vysledky

Nemocni byli zafazovani v 565 centrech
ve 20 zemich od 25. 4. 2017 do 8. 11. 2019.
Vstupni charakteristika nemocnych se nelisi
(tab. 1). Polovina nemocnych méla anamnézu
DM, 73 % mélo ejekeni frakci < 30 %, 79 %
mélo NTproBNP > 1 000 pg/ml a 48 % mélo
eGFR < 60ml/min/1,73 m? a témeér 20 %
uzivalo angiotenzin receptor neprilysin
inhibitor.

Studie byla ukoncena pro Umrti, nezaddouci
Ucinky nebo na préani pacienta u 482 nemoc-
nych uzivajicich empagliflozina 511 uzivajicich
placebo. U 21 (0,6 %) nemocnych nebyl zndm
jejich stav pfi ukonceni studie. Primérna doba
sledovani byla 16 mésic.

Primarni kompozitni cil umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin nebo hospitalizace pro SS
byla u 361 nemocnych (19,4 %) na empagli-
flozinu a u 462 nemocnych (24,7 %) na pla-
cebu (p < 0,001) (tab. 2, graf 1).

Pocet pacientd lécenych empagliflozinem
potfebnych na zabranénfjedné ptihody z pri-
marniho cile byl 19

U¢inek empagliflozinu byl podobny ve
vsech preddefinovanych podskupinéch, v¢.
nemocnych s i bez DM. Lehce vyssi byl u ne-
mocnych s ejekenti frakcl < 30 %. Nebyl rozdil
mezi nemocnymi lé¢enymi a nelé¢enymi sa-
cubitril valsartanem.

Empagliflozin byl tcinny i ve dvou predde-
finovanych sekundarnich cilech. Pocet hospi-
talizacf pro SS byl statisticky vyznamné nizs
(p < 0,001) (graf 2) a pokles glomerularni filt-
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Tab. 2. Primarni a sekundarni kardiovaskularni cile.

Parametr Empagliflozin (n =1 863) Placebo (n =1 867) HR nebo rozdil P
pocty/ pocty/ (95% C1)
100 paciento- 100 paciento-
rokd rokd
Primarni slozeny cil — pocet (%) 361 (194) 15,8 462 (24,7) 21 0,75 (0,65-0,86) < 0,001
hospitalizace pro srdec¢nf 246 (13,2) 10,7 342 (18,3) 15,5 0,69 (0,59-0,81)

selhani — pocet (%)
kardiovaskularni smrt — pocet (%) 187 (10,0) 7,6 202 (10,8) 8,1 0,92 (0,75-1,12)
Sekundarni cile

celkovy pocet hospitalizaci pro 388 - 553 - 0,7 (0,58-0,85) < 0,001
srdecnf selhani

eGFR (CKD-EPI) zména od -0,2(0,2) — -23(0,2) - 2,1 (1,5-2,7) < 0,001
baseline — primér (SE)

Dalsi preddefinované cile

kompozitni renalni cil — pocet (%) 30(1,6) 1,6 58 (3,1) 3,1 0,5 (0,32-0,77)
zména v KCCQ v 52 tydnu — 58(04) = 4,1 (04) - 1,7 (0,5-3,0)
pocet (%)
celkovy pocet hospitalizaci 1413 - 1616 - 0,85 (0,76-0,96)
celkova mortalita — pocet (%) 249 (13,4) 10,1 266 (14,2) 10,7 0,92 (0,77-1,10)
novy diabetes mellitus — pocet (%) 71 (11,2) 9,3 80 (12,6) 10,6 0,86 (0,62-1,19)
Laboratorni a jind méfeni (zména od baseline do 52 tydne)
glykovany hemoglobin -0,29+0,03 - -0,10£0,03 - -0,19 < 0,001
u nemocnych s diabetem — (-0,27 az-0,10)
prameér (SE)
hematokrit (%) — prameér (SE) 2,08 +0,10 - -0,31+0,10 - 24 (2,12-2,68) < 0,001
NT-proBNP (pg/ml) — prdmér (IQR) —247 (=912, 260) -145 (-766, 567) - 087(0,82-0,93) < 0,001
hmotnost (kg) — prdmér (SE) -0,73+0,13 - 0,08+0,13 - -082 < 0,001
(-1,18 az -0,45)
systolicky krevni tlak (mm Hg) -24+04 - -1,7+04 - -0,7 (-1,8-04) 0218
— prmér (SE)
40
—~ 30
) placebo
>
L
> 20
S
= empagliflozin HR 0,75
E 10 (95% C1 0,65-0,86)
2 P < 0,001
0 empagliflozin - 361 pacientt

s pfihodou; vyskyt - 15,8/100

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 pacientské roky
dny od randomizace

Pacienti v riziku placebo - 462 pacientl

placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109 s prihodou; vyskyt - 21,0/100

empagliflozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101 pacientské roky

Graf 1. Primarni kompozitni cil imrti z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani [6].

ARR - sniZenf absolutniho rizika; RRR — snizeni relativniho rizika; NNT — pocet k [écbé
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placebo

empagliflozin

RRR

30 %

HR 0,70

(95% Cl 0,58-0,85)
p < 0,001

0,60 =
0,50 —
o
=
(]
‘S 0,40 —
©
o
e
< 030
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<
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0
§ 0,10
s
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0 90 180
pacienti v riziku
placebo 1867 1820 1762
empagliflozin 1863 1826 1768

Graf 2. Hospitalizace pro srde¢ni selhani [6].

RRR - snizeni relativniho rizika

270 360 450 540 630 720 810
dny od randomizace

1526 1285 1017 732 497 275

1532 1283 1008 732 495 272

900 empagliflozin - 388 piihod
placebo - 553 piihod

135

118

béhem dvojité zaslepené l1écby

vysazeni po ukonceni studie

0
o
g placebo empagliflozin
% g _2 -
ZE
9 R -3 y : .
N o fihody na/100 pacientorok
T ¢
O 41 empagliflozin
G E placebo
=
N 2 o
e 5 empagliflozin vs. placebo
o Y _6 (po vysazeni)
§ + 3,3 ml/min/m?2
a 7 (95% CI 1,8-4,9)
P < 0,001
-8 T T T r \
0 26 52 78 104 l 130 posledni hodnoty 23-45 dni
na lécbé po lé¢bé

tydny od randomizace

Graf 3. Renalni funkce [6].

race byl mensi po empagliflozinu (p < 0,001)
(graf 3). Pozitivni Ucinek byl pozorovén i na
kvalitu Zivota a na celkovy pocet hospitalizaci.
Nebyl rozdil ve vyskytu nového DM. Celkem
249 (13,4 %) nemocnych ve skupiné empagli-
flozinu a 266 (14,2 %) v placebové skupiné ze-
mrelo (NS). Zmény v laboratornich paramet-
rech ukazuje tab. 2.

Diskuze

Lécba empagliflozinem snizila primarnf cil
0 25 %, coz bylo déno predevsim snizenim
hospitalizaci pro SS, které byly snizeny o 31 %.
Toto bylo pozorovano u nemocnych s i bez

lécby sakubitril/valsartanem a u nemocnych
s i bez DM. Kromé toho empagliflozin sniZil cel-
kovy pocet hospitalizaci a mél tc¢inek na zpo-
maleni zhorsovéani rendlnich funkci. Tyto vy-
sledky jsou plné srovnatelné s podobnou studif
s dapagliflozinem publikované pred rokem —
studie DAPA-HF [5]. Studie EMPEROR reduced
ovsem zavzala tézsi pacienty nez studie DAPA
levé komory, cemuz odpovida i to, ze primarni
cil byl 040 % vyssi ve studii s empagliflozinem.
Tato studie ukazuje i na to, Ze nemocni s vy-
razne nizsi ejekeni frakci budou mit pravdé-
podobné vétsi prospéch z [é¢by SGLT2 inhibi-

tory. Prospéch z 1é¢by je pfedevsim ve snizeni
hospitalizaci pro SS. SniZeni celkové mortality
ve studii s empagliflozinem bylo 8 %, ve studii
s dapagliflozinem 18 %.

Dalezité je i informace, ze empagliflozin
snizil pocet nemocnych se zhorsenim renal-
nich funkci. V subanalyze snizeni renélnich
funkci bylo pozorovano jen u placebové sku-
piny a ne u empagliflozinové. Toto odpovida
efektu SGLT2 inhibitorl u nemocnych s DM,
ale bez SS. Tento pozitivni efekt nebyl snizen
nezadoucimi Ucinky, i kdyz uroinfekce byly
mirné castéjsi v empagliflozinové skupiné.
Nelisil se vyskyt hypoglykemii, amputaci dol-
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nich koncetin ani zlomenin nohou. Nebyl po-
zorovan pokles krevniho tlaku, bylo pozoro-
vano mirné snizeni natriuretickych peptidd
a hmotnosti.

Zavér

Empagliflozin vyznamné snizil kombinovany
primarni cil hospitalizace pro SS a kardiovasku-
larni mortalitu. Déle zabranil zhorseni rendlnich
funkci u pacientd se SS a nizkou ejekeni frakcf.
Tyto vysledky podporuji zavedeni SGLT2 inhi-
bitord do klinické praxe u nemocnych se SS.
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