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Stadia EMPEROR-Reduced: dizajn, vysledky
a implikacie pre klinicka prax

Study EMPEROR-Reduced: design, results and implications
for clinical practice
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Suhrn

Cielom Studie EMPEROR-Reduced (Empagliflozin in Chronic Heart Failure With a Reduced Ejection Fraction,
With and Without Diabetes) bolo zistit bezpecnost a ucinnost empagliflozinu 10 mg voci placebu po pridani
k odporucanej Standardnej lieCbe u pacientov so srdcovym zlyhavanim a znizenou ejek¢nou frakciou. Primarny
kompozitny kardiovaskularny (KV) vysledok zahfnal umrtie z KV-pricin alebo hospitalizaciu pre srdcové zlyhava-
nie. Empagliflozin signifikantne znizil riziko primarneho kompozitného vysledku o 25 %. Efekt empagliflozinu na
primarny vysledok bol konzistentny bez ohladu na pritomnost, resp. nepritomnost diabetes mellitus. Samotnu
hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie znizil o 30 %. Pri lieCbe empagliflozinom bol signifikantne castejsSi vyskyt
genitalnych infekcii v porovnani's placebom, inak bol bezpec¢ny a dobre tolerovany.
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Summary

The aim of EMPEROR -Reduced (Empagliflozin in Chronic Heart Failure With a Reduced Ejection Fraction, With
and Without Diabetes) study was to examine the efficacy and safety of empagliflozin 10 mg in comparison with
placebo, in addition to recommended therapy in patients with heart failure with a reduced ejection fraction. The
primary composite outcome was death from cardiovascular causes or hospitalisation for heart failure. Empagli-
flozin leads to significant reduction of 25 % in the risk of primary outcome. The effect of empagliflozin on the pri-
mary outcome was consistent in patients regardless on the presence or absence of diabetes. There was 30 %
reduction of separate hospitalisation for heart failure in the empagliflozin group vs placebo. Among patients
receiving empagliflozin, there was an increased rate of genital infection in comparison with placebo, otherwise
it was safe and well tolerated.
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Ciel' Stadie

EMPEROR-Reduced (Empagliflozin in Chronic Heart
Failure With a Reduced Ejection Fraction, With and
Without Diabetes) bola randomizovana dvojito za-
slepena placebom kontrolovana Studia s ciefom zistit
bezpecnost a ucinnost empagliflozinu v davke 10 mg
voci placebu po pridani k odporucanej Standardnej
liecbe u pacientov so srdcovym zlyhavanim a znize-
nou ejekcnou frakciou.
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Dizajn Studie a klinicka
charakteristika pacientov

V Studii bolo 3 730 pacientov randomizovanych bud
do ramena s empagliflozinom 10 mg, alebo do pla-
cebového ramena. Stidia prebiehala v 520 centrach
v 20 krajinach. Empagliflozin bol pridany k predcha-
dzajucej odporucanej Standardnej (dobre vytazenej)
liecbe srdcového zlyhavania u pacientov uz s doka-
zanym srdcovym zlyhavanim NYHA II-IV so znizenou
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ejekcnou frakciou lavej komory (EF <40 %) s aj bez pri-
tomného diabetes mellitus (DM), s aj bez pritomnej
ischemickej choroby srdca (ICHS). Stidia pokracovala
dovtedy, kym sa aspon u 841 pacientov preukazatelne
nevyskytol primarny kardiovaskularny (KV) vysledok.
Primarnym kompozitny KV-vysledok zahfnal uamrtie
z KV-pricin alebo hospitalizaciu pre srdcové zlyhava-
nie. Pacienti, ktori mali EF > 30 % museli mat v anam-
néze pritomnu hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie
poslednych 12 mesiacov pred randomizaciou alebo
hladinu NT-proBNP aspon 1000 pg/ml u tych s EF
v rozmedzi 30-35 % a 2 500 pg/ml u tych s EF v roz-
medzi 36-40 %. U pacientov s EF <30 % stacila hladina
NT-proBNP aspon 600 pg/ml. Prahové hodnoty NT-
proBNP boli zdvojnasobnené u pacientov s pritomnou
fibrildciou predsieni. K hlavnym exkldznym kritériam
patrila eGFR < 20 ml/min/1,73 m?, pritomnost zavaz-
nych KV-ochoreni alebo KV-prihod, ktoré mohli ovplyv-
nit' klinicky priebeh nezavisle od srdcového zlyhava-
nia. VSetci pacienti dostavali primeranu Standardnu
lieCbu pre srdcové zlyhavanie, vratane diuretik (85 %
pacientov), inhibitorov RAAS (70 % pacientov), betablo-
katorov (95 % pacientov), antagonistov mineralokorti-
koidovych receptorov (70 % pacientov), ARNI (20 % pa-
cientov) a, ak to bolo indikované, aj pristrojovu liecbu.
Bolo mozné tuto liecbu srdcového zlyhavania podla kli-
nického vyvoja pacienta upravovat.

Median periody sledovania pacientov bol 16 mesia-
cov. Priblizne polovicu predstavovali pacienti s DM a po-
lovicu bez DM. ICHS malo na zaciatku Studie priblizne
53 % pacientov, atrialnu fibrilaciu 36 %, artériovd hyper-
tenziu 72 % pacientoy, v poslednych 12 mesiacoch bolo
31 % pacientov hospitalizovanych pre srdcove zlyhavanie.
Priemerny vek pacientov bol 67 rokov a BMI 28 kg/m?
75 % pacientov malo srdcové zlyhavanie NYHA 11, prie-
mernd hodnota EF na zaciatku studie bola 27 %, hod-
nota NTproBNP bola v priemere 1 900 pg/ml.

Vysledky studie

Empagliflozin znizil riziko primarneho kompozitného
vysledku (Umrtie z KV-pricin, alebo hospitalizacia pre
srdcové zlyhavanie analyzované ako cas do prvej pri-
hody) o 25 % (HR: 0,75; 95% CI 0,65-0,86; p < 0,001).
Efekt empagliflozinu na primarny vysledok bol konzis-
tentny bez ohladu na pritomnost, resp. nepritomnost
DM a bez ohladu na pridruzend liecbu. Je potrebné
liecit empagliflozinom len 19 pacientov (NNT -Number
Needed to Treat), aby sa zabranilo jednému umrtiu
z KV-pricin alebo hospitalizacii pre srdcové zlyha-
nie (SZ). Samotné hospitalizacie pre srdcové zlyhava-
nie, prvé a opakované znizila liecba empagliflozinom
031 % (HR: 0,70; 95% CI 0,58-0,85; p < 0,001). Empa-
gliflozin v tejto studii spomalil pokles vypocitanej GFR
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vs placebo (-0,55 vs -2,28 ml/min/1,73m? povrchu tela/
rok; p < 0,001) a tiez pacienti v empagliflozinovej sku-
pine mali 0 50 % nizSie riziko kompozitného rendlneho
vysledku (chronicka dialyza alebo renalna transplan-
tacia alebo vyrazna redukcia eGFR) vs placebo.

Skdmal sa aj vplyv empagliflozinu na kvalitu Zivota
pacientov. Podla Kansaského dotaznika (KCCQ-CSS,
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical
summary score) za zlepsila kvalita zZivota pacientov
030 %. Tiez 0 30 % viac pacientov zlepsilo svoje NYHA
a inym pacientom sa 0 30 % menej znizilo NYHA v em-
pagliflozinovej skupine oproti placebu.

NavySe, empagliflozin u pacientov so SZ s reduko-
vanou EF v priemere znizil telesnd hmotnost o 0,8 kg,
systolicky TK 0 2,4 mm Hg, NTpro BNP o 247 pg/ml|
a zvySil hodnotu hematokritu o 1,98 %.

Co sa tyka bezpe&nostnych parametrov, pri lie¢be
empagliflozinom bol signifikantne castejsi vyskyt geni-
talnych infekcii v porovnani s placebom (1,7 % v empa-
gliflozinovej vs 0,6 % v placebovej skupine). Empagli-
flozin neznizil hodnotu HbA, u pacientov bez diabetu
a vyskyt hypoglykémii, zlomenin, amputacii dolnych
koncatin, uroinfekcii, neziaducich Ucinkov spojenych
s depléciou objemu a osmotickou diurézou bol po-
rovnatelny s placebom a v Studii sa nevyskytol pripad
diabetickej ketoacidézy. Neprejavila sa Zziadna elektro-
lyticka nerovnovaha ani hypotenzia, bradykardia ako
pri niektorych inych liekoch na SZ. Profil bezpecnosti
bol porovnatelny u pacientov s diabetom aj bez dia-
betu a na znasanlivost lieCiva nemal vplyv vek, renalne
funkcie, systolicky tlak ani inhibicia neprilyzinu [1,2].

Implikacie stadie pre klinickd prax

Empagliflozin v studii EMPEROR-Reduced bol aso-
ciovany so signifikantne nizSim rizikom primarneho
kombinovaného vysledku (Umrtie z KV-pricin, alebo
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie) v porovnani
s placebom a tiez spomalenim progresie poklesu re-
nalnych funkcii a znizenim rizika nefropatie u pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhavanim a redukovanou
ejekenou frakciou bez ohladu na pritomnost alebo ne-
pritomnost DM. Tato Studia je uz druhou Studiou po
studii DAPA-HF s dapagliflozinom, ktora preukazala, ze
liecba inhibitormi SGLT2 znizuje vyskyt zavaznej KV-pri-
hody u pacientov so srdcovym zlyhdavanim s/alebo bez
pritomnosti diabetu. Stidia EMPEROR-Reduced v po-
rovnani so Studiou DAPA-HF zahrnula pacientov s taz-
Simi formami srdcového zlyhavania, niz§imi hodno-
tami ejekcnej frakcie lavej komory, vySSimi hladinami
cirkulujucich natriuretickych peptidov a nizSou glome-
rularnou filtraciou [1,3]. OCakavané su vysledky studii
EMPEROR-Preserved s empagliflozinom a DELIVER s da-
pagliflozinom u pacientov so srdcovym zlyhavanim, ale
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so zachovanou funkciou lavej komory srdca s/alebo
bez DM. Podla v sucasnosti platnych SPC pre inhibi-
tory SGLT2 je tato skupina farmak indikovana na liecbu
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), nie na terapiu srdco-
vého zlyhdvania. Avsak podla najnovsich odporucani
na liecbu DM2T su inhibitory SGLT2 preferencne od-
porucané u diabetikov s uz pritomnym srdcovym zly-
havanim alebo vysokym rizikom jeho rozvoja [4,5]. Je
predpoklad, ze tato skupina liekov bude v buducnosti
indikovana na liecbu srdcového zlyhavania aj u pa-
cientov bez pritomného DM.
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