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Glifloziny patfi od publikace novych Guidelines pro diagnostiku a lé¢bu srdec¢niho selhani z roku 2021 ke ¢tyfem zékladnim
pilitam 1é&by chronického srde¢niho selhani (CHSS). U¢innost gliflozinti byla jasné prokazana u pacientd se snizenou ejekéni
frakci bez ohledu na diabetes mellitus (studie DAPA-HF a EMPEROR Reduced). Prvni studie u pacient s dekompenzaci SS byla
studie SOLOIST WHF, ktera prokazala benefit sotagliflozinu u diabetik(l. Studie EMPULSE hodnotila podavani empagliflozinu
pacientdm s akutnim SS po stabilizaci klinického stavu bez ohledu na diabetes mellitus ¢i hodnotu ejeké¢ni frakce. Doslo ke
zlepseni primarniho cile: umrti, pocet udalosti srde¢niho selhani (hospitalizace pro srde¢ni selhani, urgentni navstéva pro
srdec¢ni selhani nebo neplanovana ambulantni kontrola), doba do prvni udalosti srde¢niho selhédni azména hodnoty v Kansas-
kém dotazniku kvality Zivota mezi vstupem a 90. dnem. Vysledek byl shodny i v podskupindch. Lé¢ba byla dobfe tolerovana,
se shodnymi nezadoucimi tcinky jako v placebové vétvi.

Kli¢ova slova: farmakoterapie, empagliflozin, dekompenzace srdec¢niho selhani.

The EMPULSE Trial

Since the publication of the 2021 Guidelines for the diagnosis and treatment of heart failure, gliflozins have been among the four
cornerstones of the treatment for chronic heart failure (CHF). The efficacy of gliflozins has been clearly demonstrated in patients
with reduced ejection fraction, regardless of the presence or absence of diabetes mellitus (the DAPA-HF and EMPEROR-Reduced
trials). The SOLOIST-WHF was the first trial in patients with decompensated HF to have shown the benefit of sotagliflozin in diabetic
patients. The EMPULSE trial evaluated the administration of empagliflozin in patients with acute HF following the stabilization of
their clinical condition, regardless of diabetes mellitus or ejection fraction values. There was an improvement in the primary end-
point: death, rate of heart failure events (hospitalization for heart failure, urgent visit for heart failure, or unscheduled outpatient
visit), time to first heart failure event, and change in the Kansas quality of life questionnaire between baseline and day 90. The
results were consistent in the subgroups. The treatment was well tolerated, with the same adverse effects as in the placebo arm.

Key words: pharmacotherapy, empagliflozin, decompensated heart failure.

V roce 2021 se poprvé v Doporucenich
Evropské kardiologické spoleénosti pro dia-
gnostiku a l1é¢bu srdec¢niho selhani objevuji
glifloziny (inhibitory SGLT2) jako rovnocenny
partner blokatord RAAS (ACE inhibitor(i/ARNI),
betablokator( a blokatord mineralkortikoid-
nich receptort (MRA). Pro 1é¢bu pacientl s jiz
rozvinutym srde¢nim selhanim je doporuce-
ny empagliflozin na zékladé studie EMPEROR
reduced a dapagliflozin (na zadkladé studie
DAPA-HF) (1). Neddvné studie DAPA-HF
a EMPEROR reduced potvrdily u¢innost na sni-
zenirizika zhorseni srde¢niho selhani (v¢etné

hospitalizace pro srde¢ni selhani) nebo imrti
z kardiovaskularnich pticin pro dapagliflo-
zin a empagliflozin i u pacientl bez diabetu
mellitu (2).

Doposud provedené studie se zabyvaly
podavanim gliflozint u stabilizovanych paci-
entU. Prvni studie, ve které byl podavén sotag-
liflozin pacientdim pfijatym pro dekompenzaci
srde¢niho selhani, byla studie SOLOIST-WHF
(the Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular
Events in Patients with 2 Type Diabetes Post
Worsening Heart Failure). Jednalo se pouze
o pacienty s diabetem mellitem. Po pfida-

ni sotagliflozinu oproti standardni terapii
u pacientl hospitalizovanych pro zhorseni
srde¢niho selhdni doslo ke snizeni rizika kardi-
ovaskularniho umrti, hospitalizace ¢i urgentni
navstévy pro srde¢ni selhani. Limitaci studie
bylo, Ze nabrala mensi mnozstvi pacient,
nez byl plvodni plan a rovnéz sledovani bylo
kratsi a tim mohlo zkreslit sekundarni cil kar-
diovaskularni mortality (3).

Studie EMPULSE byla dalsi studii, ktera
sledovala podani gliflozind, tentokrat em-
pagliflozinu, u pacientdl s dekompenzaci
srde¢niho selhani. Poprvé byla pfednesena
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na sjezdu American Heart Association (AHA)
2021 v Bostonu, USA.

Vstupnim kritériem byla diagnéza akut-
niho srde¢niho selhdni (de novo nebo de-
kompenzace chronického srde¢niho selhani)
bez ohledu na pfitomnost diabetu mellitu

Tab. 1. Vstupni charakteristika souboru

a hodnotu ejek¢ni frakce levé komory. Pri
pfijeti museli mit pacienti trvajici klidovou
dusdnost nebo dusnost pfi minimalni namaze
a soucasné museli mit znamky dekompenza-
ce. Pfitomny musely byt nejméné 2 z nésle-
dujicich: znamky méstnani na RTG snimku,

Empagliflozin (n = 265) Placebo (n = 265)
Vék, roky, median 71 (62-78) 70 (59-78)
Zeny, n (%) 86 (32,5) 93 (35,1)
Diabetes, n (%) 124 (46,8) 116 (43,8)
Hypertenze, n (%) 205 (774) 221 (83,4)
EF LK <40 %, n (%) 182 (68,7) 172 (64,9)
EF LK > 40 %, n (%) 76 (28,7) 93 (35,1)
EF, %, median 31 (23-45) 32(22,5-49,0)
Chybéjici EF LK, n (%) 7(2,6) 0
Dekompenzace CHSS, n (%) 177 (66,8) 178 (67,2)
ASS de novo, n (%) 88(33,2) 87 (32,8
KCCQ skore, median 37,5 (20,8-58,3) 39,6 (22,4-58,3)
NT-proBNP, pg/ml, median 3299 (1843-6130) 3106 (1588-6013)
STK, mm Hg, median 120 (109-135) 122 (110-138)
eGFR, ml/min/1,73 m?, median 50 (36-65) 54 (39-70)

ASS — akutni srdecni selhdni, EF LK — ejekcni frakce levé komory, eGFR-glomeruldrni filtrace
CHSS - chronické srdecni selhdni, KCCQ — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, NT-proBNP — N terminal
pro Btypu natriuretického peptide, sTK — systolicky tlak krve

Tab. 2. Doprovodnd medikace

Medikace (n, %) Empagliflozin (n = 265) Placebo (n = 265)
ACEi a/nebo ARB a/nebo ARNI 186 (70,2) 185 (69,8)
ACE inhibitor 88(33,2) 89 (33,6
ARB 64 (24,2) 52 (19,6)
ARNI 36 (13,6) 45 (17,0)
MRA 151 (57,0) 125 (47,2)
Beta blokéator 213 (80,4) 208 (78,5)

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujicicho enzymu, ARB — blokdtor receptoru pro angiotenzin, ARNI - inhibitor
receptoru pro angiotenzin a neprylizinu, MRA — antagonisté minerdlkortikoidnich receptord

Obr. 1. Primdrni kombinovany cil studie

Primary endpoint
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poslechové chrlipky, klinicky relevantni otok
nebo zvysenou napln krénich Zil.

Randomizace probéhla od 24 hodin do
5 dnd od pfijeti do nemocnice. Podminkou byla
stabilizace stavu pacienta: systolicky krevni tlak
> 110 mm Hg bez symptom hypotenze v po-
slednich 6 hodinach, nezvy3ovéni intraven6z-
nich diuretik v poslednich 6 hodinach, zadné
intravenozni vazodilatatory, véetné nitratd v po-
slednich 6 hodinach, zadné intravenézni pozi-
tivné inotropni latky v poslednich 24 hodinach
a soucasné hladina NT-proBNP > 1600 pg/ml ne-
bo BNP > 400 pg/ml. U pacient s fibrilaci sini
byla pozadovana hodnota natriuretickych pep-
tidd o 50 % vyssi. Museli byt léceni minimalné
davkou 40 mg Furosemidu intravendzné.

Vylucovaci kritéria byla: kardiogenni Sok,
sekundarni srde¢ni selhani (pt. u srde¢niho in-
farktu nebo plicni embolie), planovana revas-
kularizace, vétsi kardiochirurgicky zakrok ne-
bo implantace pfistroje, akutni korondrni syn-
drom, srdec¢ni infarkt, mozkova pfihoda nebo
tranzitorni ischemicka mozkova ataka v po-
slednich 90 dnech, eGFR < 20 mL/min/1,73 m?
nebo diabetes mellitus 1. typu.

Pacienti byli randomizovani k podani
placeba nebo 10 mg empagliflozinu. Doba
sledovani byla 90 dnd. Do studie bylo zaraze-
no 265 pacientl do vétve s empagliflozinem
a stejny pocet do placebové vétve.

Vstupni charakteristiku ukazuje tab. 1.,
doprovodnou medikaci tab. 2.

Patients treated with empagliflozin were 36% more likely to exprecience a clinical benefit*
compared with patients on placebo

53,9% e
Clinical benefit* 39,7% Stratified
6,4% A g
win ratio: 1,36
(95% Cl: 1.09, 1.68)
7,2% p =0.0054
Time to death 4,0%
HFE** frequency 7,7% Death:
- — 0,2% Empagliflozin: 4.2%
v
et 10,6% Placebo: 8.3%
eorss [ NN
- 0,
27.5% HF event:
Ties, none of the Empagliflozin: 10.6%
previous B 6 4% Placebo: 14.7%
. Empagliflozin winner . Placebo winner . Ties 2> ‘O'S ! 2 > 4

Favors placebo Favors empagliflozin 10 mg

Voors AA, et al. Nature Medicine 2022;28:568-574.
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Obr. 2. Analyza podskupin

Primary endpoint by subgroup

Empagliflozin Placebo
nwith event/total N Win ratio (95% Cl) In;e_{,:,?:i:n

All patients 265 265 —e—i 1.36 (1.09, 1.68)

Heart failure status 0.7590
De novo 88 87 —_—e— 1.29(0.89, 1.89)
Decompensated chronic 177 178 —e— 1.39 (1.07, 1.81)

Baseline diabetes status 0.5683
Diabetic 124 116 —e— 1.47 (1.07, 2.02)

Non-diabetic 141 149 H—e— 1.30(0.97,1.73)

Age 0.8889
< 70 years 116 129 PN 1.38 (1.01, 1.90)
> 70 years 149 136 —e— 1.43 (1.06, 1.92)

Sex 0.6923
Male 179 172 —e—i 1.39 (1.06, 1.81)

Female 86 93 ——e— 1.27 (0.88, 1.83)
Voors AA, et al. Nature Medicine. 2022;28:568-574.
Obr. 3. Analyza podskupin
Primary endpoint by subgroup continued
Empagliflozin  Placebo
n with event/total N Win ratio (95% Cl) In:)e_\rlz?lt‘i:n

All patients 265 265 —e— 1.36 (1.09, 1.68)

NT-proBNP at baseline, pg/ml 0.7904
< Median 125 130 ——o—1 1.36 (0.99, 1.85)
> Median 130 126 —e—i 1.44 (1.06, 1.96)

eGFR (CKD-EPI) at baseline, ml/min/1.73 m? 0.7562
<60 161 145 —e— 1.38(1.04, 1.83)
> 60 88 106 —e— 1.48 (1.04, 2.13)

Atrial fibrillation/flutter at baseline 0.1129
No 123 133 —e— 1.68 (1.22, 2.32)

Yes 142 132 —H—eo—1 1.18 (0.88, 1.59)

Baseline LVEF, % 0.9008
<40 182 172 —e—i 1.35 (1.04, 1.75)
> 40 76 92 H—e— 1.39 (0.95, 2.03)

T T T T
0,25 1 2 4

Voors AA, et al. Nature Medicine. 2022;28:568-574.

Tab. 3. Nezddouci tcinky specidlniho zdjmu

0,5

Placebo better

EmpagliroVzin better

noty v Kansaském dotazniku kvality Zivota

Empagliflozin Placebo
Nezadouci Ucinky n (%) Pocet na 100 pac. let n (%) Pocet na 100 pac. let
Akutni rendIni selhani 20(7,7) 34,69 32(12,0) 55,69
Jaternf poskozenf 10(3,8) 17,16 13(49) 21,94
Mocova infekce 1 4,2) 18,80 17 (6,4) 29,23
Infekce genitalu 3(1,2) 5,05 1(04) 1,67
Volumova deplece 33(12,7) 60,46 27(10,2) 48,35
Hypotenze 27 (104) 48,58 27(10,2) 48,35
Hypoglykemie 5(19) 8,51 41,5 6,67
Zlomenina 4(1,5) 6,69 3(1,1) 4,99

Primarni cil studie byl kompozitni, sklddaji-
ci se ze Ctyi slozek: umrti, pocet udalosti srdec-
niho selhdni (hospitalizace pro srde¢ni selhani,
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neplanovana ambulantni kontrola), doba do
prvni udalosti srde¢niho selhaniazména hod-

urgentni navstéva pro srdecni selhani nebo

mezi vstupem a 90 dnem. Statistické hod-
noceni bylo provddéno na zakladé tzv. win
ratio (vitézny pomér), ktery se ziskd jako pocet
vitézstvi v |é¢ené vétvi oproti poctu vitézstvi
v placebové vétvi.

Tento primarni cil byl spInény, protoze pa-
cienti [é¢eni empagliflozinem dosahli o0 36 %
Castéji klinického prospéchu, nez pacienti lé-
Ceni placebem (p < 0,0054).

P¥i analyze podskupin byl vysledek kon-

22,213)174-177 /

zistentni, vzdy ve prospéch podavani empag-
liflozinu, at se jednalo o typ srdecniho selhani,

www.iakardiologie.cz



pohlavi, hodnotu ejeké¢ni frakce, pfitomnost
diabetuy, fibrilace sini, hodnotu natriuretickych
peptidd, hodnotu ledvinnych funkci ¢i vék.
Pocet jakychkoliv nezadoucich ucinku byl
srovnatelny: 182 (70 %) v lécené vétvi a 204
(77,3 %) v placebové vétvi. Nezddouci ucin-
ky, které vedly k preruseni 1é¢by byly ¢astéjsi
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v placebové vétvi 34 vs. 22 (12,9 vs 8,5 %),
pocet zdvaznych nezadoucich ucinkd byl
rovnéz vyssi v placebové vétvi 115 (43,6 %)
vs. 84 (32,3 %) oproti Ié¢enym. Nezddouci
ucinky specialniho zajmu ukazuje tab. 3
Zavér: Ve shodé s autory studie Ize fici, Ze
empagliflozin vedl k vyznamnému klinickému
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benefitu do 90 dnd, doslo k méné umrtim ne-
bo hospitalizacim pro srdecni selhani, zlepsil
kvalitu Zivota a byl dobre tolerovany (4).
Empagliflozin prokazal svou ucinnost
a bezpecnost u pacientld s dekompenzaci
srdecniho selhdni, bez ohledu na pfitomnost
diabetu mellitu ¢i vysi ejekéni frakce.

4.Voors AA, Angermann CE, Teerlink JR, et al. The SGLT2
inhibitor empagliflozin in patients hospitalized for acu-
te heart failure: a multinational randomized trial. Natu-
re Medicine. 2022;28:568-574. https://doi.org/s41591-
021-01659-1.
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