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Kardio-renalne a metabolické benefity
empagliflozinu - dalSia indikacia a zmena
indikacnych obmedzeni

Cardio-renal and metabolic benefits of empagliflozin -
additional indication and change in indication restrictions

Ingrid Dravecka
1. interna klinika LF UPJS a UNLP Kogice

Sahrn

Pacienti s diabetes mellitus (DM) 2. typu (DM2T) majd 2-4-nasobne zvysSené riziko kardiovaskularnych ocho-
reni (KVO), ktoré je potenciované pritomnostou mikrovaskularnych a makrovaskularnych chronickych kompli-
kacii ochorenia. Kardiovaskularny a renalny systém su prostrednictvom hormonalnych a humoralnych mecha-
nizmov navzajom prepojené. Ich ochorenia postupne progredujd, pricom pritomnost jedného zhorSuje priebeh
druhého. Toto kardiorenalne kontinuum je iniciované rizikovymi faktormi, ktoré nasledne vedud k srdcovému
zlyhavaniu a terminalnemu zlyhaniu obli¢iek. Okrem optimalnej metabolickej kompenzacie DM2T, liecby dysli-
pidémie, hypertenzie a poklesu hmotnosti je potrebné volit pre pacienta taki medikamentéznu liecbu, ktora
by mohla ovplyvnit ¢i uZ riziko, alebo priebeh KVO a ochorenia obliCiek. Priaznivé Ucinky inhibitorov sodiko-
vo-glukdzovych kotransportérov 2 (SGLT2i) boli pozorované vo vietkych Stadiach kardiorenalneho kontinua, od
pacientov s DM a viacerymi rizikovymi faktormi az po pacientov s KVO, so srdcovym zlyhavanim alebo chronic
kym ochorenim obliciek nezavisle od DM. Empagliflozin v stddii EMPA-REG OUTCOME u jedincov s DM2T a KVO
zniZil kardiovaskularnu (38 %) a celkovu (32 %) mortalitu, riziko hospitalizacif pre srdcové zlyhavanie (35 %) a viedol
k spomaleniu progresie (39 %) chronického ochorenia obliciek. Nefroprotektivny efekt empagliflozinu bol potvr-
deny aj v Studii EMPA-KIDNEY, ktora zahffiala jedincov s/bez DM, s/bez KVO s réznou hodnotou glomerulovej fil-
tracie a albumindurie. Lie¢ba empagliflozinom viedla k 28 % zniZeniu progresie chronického ochorenia obliciek
alebo Umrtia pre KV-priciny. V studiach EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved viedol empagliflozin k signifi-
kantnej redukcii rizika smrti, hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie alebo potreby urgentného vysetrenia pre srd-
cové zlyhavanie s potrebou intenzifikacie lieCby nezavisle od ejekenej frakcie a pritomnosti DM.
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rendlne kontinuum - kardiovaskuldrne ochorenie (KVO) - Stiidia EMPA-KIDNEY - Studia EMPA-REG OUTCOME -
Studia EMPEROR-Preserved - Studia EMPEROR-Reduced

Summary

People with type 2 diabetes mellitus (T2D) have a 2-4-fold increased risk of cardiovascular disease (CVD), which
is potentiated by the presence of microvascular and macrovascular chronic complications of the disease. The
cardiovascular and renal systems are interconnected through hormonal and humoral mechanisms. Their dis-
eases progress gradually, with the presence of one worsening the course of the other. This cardiorenal conti-
nuum is initiated by risk factors that subsequently lead to heart failure and terminal renal failure. In addition to
optimal metabolic compensation of T2D, treatment of dyslipidemia, hypertension and weight loss, it is neces-
sary to choose for the patient a medical therapy that could influence either the risk or the course of CVD and
renal disease. Beneficial effects of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) have been observed
in all stages of the cardiorenal continuum, from patients with DM and multiple risk factors to those with CVD,
heart failure or chronic kidney disease) independent of DM. Empagliflozin in the EMPA-REG OUTCOME trial in
subjects with T2D and KVO reduced cardiovascular (38%) and overall (32%) mortality, reduced the risk of hospi-
talizations for heart failure (35%), and led to slower progression (39%). The nephroprotective effect of empagli-
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flozin was also confirmed in the EMPA-KIDNEY study, which included subjects with/without DM, with/without
CVD with different glomerular filtration rate and albuminuria. Treatment with empagliflozin resulted in a 28%
reduction in progression of chronic kidney disease or CV death. In the EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Pre-
served trials, empagliflozin led to a significant reduction in the risk of death, hospitalizations for heart failure,
or the need for urgent evaluation for heart failure with the need for intensification of therapy, independent of
ejection fraction and the presence of DM.

Key words: cardiorenal continuum - cardiovascular disease (CVD) - chronic kidney disease (CKD) - empagli-
flozin - EMPA-KIDNEY study - EMPA-REG OUTCOME study - EMPEROR-Preserved study - EMPEROR-Reduced
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je ¢asto asociovany
s komorbiditami ako obezita a hypertenzia, ktoré zvy-
Suju kardiovaskularne (KV) riziko (KVR). U dospelych
jedincov s DM2T je riziko kardiovaskularnych ocho-
reni (KVO) zvySené 2-4-nasobne. Medzi odporucané
stratégie ako zniZit KVR patria manazment glykémif,
Uprava dyslipidémie, kontrola krvného tlaku (TK), skon-
Cenie s fajcenim, zniZenie telesnej hmotnosti a orga-
nové ochrana. Uprava glykemickej kontroly je asocio-
vana s redukciou mikrovaskularnych komplikacif [1].
Klinické studie s inhibitormi sodikovo-glukézovych ko-
transportérov 2 (SGLT2i) potvrdili signifikantnud reduk-
Ciu KVO a rendlnych ochoreni [2].

Kardiovaskularny a rendlny systém su navzajom pre-
pojené prostrednictvom renin-angiotenzin-aldosteré-
nového systému (RAAS), sympatiko-adrendlneho systé-
mu (SAS), natriuretickych peptidov, vazopresinu a dalSich
mechanizmov. Ochorenia postihujice jeden alebo druhy
systém sa casto navzajom ovplyviauju. KVO sa vy-
znamne podielaju na morbidite a mortalite pacientov
s chronickym ochorenim obliciek (Chronic Kidney Dis-
ease - CKD). Obe ochorenia progreduju prostrednic
tvom kontinudlneho retazca udalosti, ktoré mézeme
definovat ako kardiorenalne kontinuum, ktoré je inicio-
vané rizikovymi faktormi, ktoré nasledne vedu k srd-
covému zlyhaniu (SZ) a termindlnemu zlyhaniu obliciek.
Vyskyt KVO, potreba hospitalizacii pre srdcové zlyha-
vanie (hospSZ) a mortalita rastu pri poklese odhado-
vanej glomerulovej filtracie (eGF) < 75 ml/min a pomere
albumin/kreatinin v moci (urine albumin-creatinine
ratio - UACR) > 10 mg/g. Chronické SZ je najcastejSou
KV-komplikaciou u pacientov s CKD.

Intervencie na ktorejkolvek Urovni tohto retazca mbézu
prerusit patofyziologicku kaskadu a viest ku kardiovas-
kularnej a/alebo rendlnej protektivite. Priaznivé Ucinky
SGLT2i boli pozorované vo vsetkych Stadiach kardio-
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renalneho kontinua, od pacientov s DM a viacerymi
rizikovymi faktormi po pacientov s KVO, so SZ alebo
CKD nezévisle od DM [2].

Kardiovaskularne benefity
empagliflozinu

SZ je progresivne ochorenie charakterizované epizé-
dami zhorSenia symptémov s potrebou intenzifikova-
nia lieCby. Vacsinou tieto epizédy zhorSenia st mana-
Zované ambulantne. Ak je pacient klinicky nestabilny,
je hospitalizovany na jednotke intenzivnej starostli-
vosti. Klinicka progresia SZ sa m6ze manifestovat Siro-
kym spektrom klinickych priznakov. V klinickych Studiach
s DM2T alebo CKD redukovali SGLT2i riziko hospSZ.
Avsak tieto Studie nesledovali efekt SGLT2i na SirSie
spektrum udalosti sprevadzajlcich SZ u pacientov
manazovanych nielen pocas hospitalizacie ale aj am-
bulantne. Napriklad u pacientov so SZ s redukovanou
ejek¢énou frakciou (SZrEF) empagliflozin, dapagliflo-
zin a sotagliflozin redukovali nielen riziko hospSZ ale
aj vyskyt udalosti vyZadujlcich ambulantné vySetre-
nie vratane urgentnej kontroly a potreby intenzifika-
cie davky diuretik pre zhorSenie SZ [3].

Stadia EMPA-REG OUTCOME

Studia EMPA-REG OUTCOME (2015) sledovala dlho-
dobU KV-bezpetnost empagliflozinu (v davke 10 mg
alebo 25 mg) u 7 020 pacientov s DM2T a jeho poten-
cialne kardioprotektivne ucinky ako aj vplyv na mik-
rovaskularne komplikacie. Primarnym zloZzenym vy-
sledkom bolo Umrtie z KV-pric¢in, nefatalny infarkt
myokardu alebo nefatdlna cievna mozgova prihoda
v porovnani so skupinou s placebom. Sekundarnym
zloZzenym vysledkom bol primarny vysledok plus hos-
pitalizacia pre nestabilnU anginu pectoris. Primarny
ciel sa vyskytol signifikantne menej ¢asto u pacien-
tov v skupine s empagliflozinom (10,5 %) neZ u v sku-
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pine s placebom (12,1 %). Medzi skupinami sa nezis-
tili Ziadne vyznamné rozdiely v miere vyskytu infarktu
myokardu alebo cievnej mozgovej prihody, ale v sku-
pine s empagliflozinom bola vyznamne nizSia miera
dmrti z KV-pri¢in (38 % zniZenie relativneho rizika),
hospSZ (35 % zniZenie relativneho rizika) a Umrtia
z akejkolvek priciny (32 % zniZenie relativneho rizika)
[4].

Stadia EMPEROR-Reduced

Vzhladom na priaznivy vplyv empagliflozinu na zni-
Zeny vyskyt hospSZ (u pacientov s DM2T) boli rea-
lizované Studie u pacientov so SZ so zniZzenou/za-
chovanou ejekénou frakciou (EF) s/bez DM2T. Studia
EMPEROR-Reduced (2021) sledovala efekt empagliflo-
zinu (v davke 10 mg denne) u 3 730 pacientov so SZ
v NYHA triede II-IV s redukovanou EF < 40 % (SZrEF)
v porovnani s placebom. Empagliflozin signifikantne
znizZil kombinované riziko smrti, hospSZ alebo potreby
urgentného vySetrenia pre SZ s potrebou intravenéz-
nej lieCby uz v 12. dni randomizacie. Empagliflozin tak-
tieZ redukoval celkovy pocet hospSZ vyzadujucich in-
tenzivnu starostlivost's potrebou vazopresorickej alebo
inotropnej alebo mechanickej, resp. chirurgickej inter-
vencie. V empagliflozinovej skupine v porovnani s pla-
cebom menej pacientov vyZadovalo intenzifikaciu
diuretickej liecby. Rovnako bolo pri empagliflozine po-
zorované menej Casté zhorsenie SZ ambulantne ako
aj pocas hospitalizacie [5].

Stadia EMPEROR- Preserved

V studii EMPEROR-Preserved (2021) bolo vySetrenych
5988 pacientov so SZ NYHA II-1V s EF > 40 %, ktor{
uzivali empagliflozin (v davke 10 mg) vs placebo. Empa-
gliflozin redukoval kombinované riziko smrti z KV-pri-
¢in, hospSZ alebo urgentnl navstevu s potrebou
intravendznej liecby. Tento benefit dosiahol Statisticky
vyznam uz na 18. defi randomizacie. Empaglifozin re-
dukoval celkovy pocet hospSZ vyzadujlcich vazopreso-
rickd alebo pozitivnu inotropnd podporu. V porovnani
s placebovou skupinou v skupine s empagliflozinom
menej pacientov vyZadovalo intenzifikaciu diuretickej
lietby ambulantne, pricom tito pacienti mali 0 20-50 %
lepSie zaradenie do NYHA klasifikacie so signifikant-
nym efektom uz v 12. tyZzdni randomizacie, ktory pre-
trvaval najmenej 2 roky. Benefit celkového poctu hospSZ
bol podobny u pacientov s EF 40-50 % a 50-60 % aj ked
bol oslabeny pri vyssej EF [3]. Empagliflozin zniZil
kombinované riziko smrti z KV-pricin alebo hospSZ
U pacientov so SZzEF bez ohladu na pritomnost DM.
U pacientov liecenych empagliflozinom sa CastejSie
vyskytovali hypotenzia a nekomplikované genitouri-
narne infekcie [6].
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Stadia EMPULSE

Podla studie EMPULSE empagliflozin preukazal kli-
nicky benefit u pacientov hospitalizovanych pre akudtne
SZ bez ohladu na EF, bez ohladu na pritomnost DM.
Klinicky benefit bol definovany ako kompozit Umrtia,
poctu udalosti SZ (vratane hospSZ, urgentnych nav-
Stev lekara kvoli SZ a neplanovanych navstev v.am-
bulancii), ¢asu do vyskytu prvej udalosti SZ a aspon
5 bodovej zmeny od vstupnych hodndt v dotazniku
KCCQ-CSS po 90 dnoch liecby [7].

Stadia EMPACT MI

Onedlho budud zname aj vysledky dalSej Stidie EMPACT
MI, ktora zhodnoti bezpecnost a Ucinnost empagliflo-
zinu 10 mg v prevencii hospSZ a celkovej mortality
u pacientov po infarkte myokardu.

Renalne benefity empagliflozinu
Ochorenie obliciek ma vyznamny vplyv na celkové zdra-
vie ¢i uz ako priama pric¢ina celkovej morbidity a mor-
tality ako aj délezity rizikovy faktor KVO. Rizikovymi
faktormi CKD su porucha metabolizmu glukdzy, hyper-
tenzia, vyssiindex telesnej hmotnosti (BMI) a zvySeny
prijem sodika [8]. CKD je Casto progresivne ochorenie,
so zniZzenou eGF a zvySenou albumindriou, resp. pomer
albumin/kreatinin (Albumin/Creatinine Ratio - ACR),
ktoré su rizikovymi faktormi zlyhania obliiek. Spomale-
nie progresie CKD bez potreby dialyzy a transplanta-
cie, vyrazne ovplyvnuje kvalitu Zivota pacienta a zniZu-
je naklady na substitu¢nu liecbu obliciek. U pacientov
s diabetickou chorobou obliciek so zvySenou albumin-
driou sa terapeuticky vyuZivajd inhibitory RAAS, SGLT2i
a nesteroidny antagonista mineralokortikoidovych re-
ceptorov finerendn, ktoré znizuju riziko progresie do
zlyhania obliciek. Dapagliflozin u pacientov s CKD
a ACR najmenej 200 mg/g s/bez DM2T spomalil pro-
gresiu do zlyhania obli¢iek, avSak Udaje u pacientov
s eGF < 30 ml/min a ACR < 200 mg/g boli limitované
[9].

Stadia EMPA-KIDNEY

Stldia EMPA-KIDNEY sledovala efekt empagliflozinu
na progresiu CKD a KVO a bezpecnostny profil u 6 609
jedincov so Sirokym spektrom CKD s/bez DM2T vra-
tane eGF < 30 ml/min (20-45 ml/min) bez ohladu na
albuminuriu a eGF 45-90 ml/min a ACR = 200 mg/qg.
Primarnym kompozitnym ciefom bola progresia ob-
lickového ochorenia alebo smrt z KV-pri¢in, ktoré sa
vyskytli signifikantne menej ¢asto v skupine liecenej
empagliflozinom (13,1 %) neZ v placebovej skupine
(16,9 %). Vysledky boli konzistentné nezavisle od pri-
tomnosti DM, eGF a pri¢iny CKD. Empagliflozin spo-
malil rychlost poklesu eGF u pacientov v celom spek-
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tre ACR vratane pacientov s normalnou az stredne
zvySenou albuminuriou (A1 a A2). Potreba hospitali-
zacii z akychkolvek pricin bola niZsia v skupine liecenej
empagliflozinom, ale rozdiely medzi skupinami s ohla-
dom na hospSZ alebo smrt z KV-pricin alebo akejkol-
vek inej pri¢iny neboli signifikantné [9].

Metabolické benefity
empagliflozinu

Shin et al 2020 sledovali efekt empagliflozinu na glyk-
emické a metabolické parametre u diabetikov 2. typu
nedostatoCne kontrolovanych metforminom a sulfo-
nylureou/inhibitorom DPP4. Empagliflozin (10 mg) viedol
k signifikantnému poklesu hodnoty HbA , systolic
kého a diastolického tlaku krvi, hladiny triacylgyceroloy,
ALT, AST ako aj antropometrickych parametrov (telesna
hmotnost, BMI, obvod pdsa, mnoZstvo visceralneho
tuku). Autori pozorovali pri liecbe empagliflozinom
vzostup hladin keténov, B-hydroxybutyratu a aceto-
acetatu. LieCba pomocou SGLT2i podporuje vyluco-
vanie glukézy mocom, ¢im sa zniZuje hladina glukézy
v plazme. V dbsledku toho sa zniZuje sekrécia inzulinu
a zvySuje sekrécia glukagdnu, ¢im sa uvolfujd najma
volné mastné kyseliny (VMK) z tukového tkaniva, ktoré
sa v peceni premiefaju na ketdny. Ketény su efektiv-
nym zdrojom energie [10].

Zaver

V Stddii EMPEROR-Reduced empagliflozin zniZil riziko
smrti z KV-pri¢in a hospSZ. Efekt bol podobny pri ana-
lyze zameranej na smrt z KV-pri¢in ako aj smrt zo
vSetkych pricin. Pri analyze smrti a hospitalizacii bez
ohladu na pricinu zostal efekt na morbiditu a mortalitu
signifikantny. Empagliflozin zniZil potrebu intenzifika-
cie liecby pri zhorSeni SZ. LieCba mala priaznivy efekt
na znizenie rizika zhorSenia SZ aj v ambulantnych pod-
mienkach [4]. Konvenc¢né diuretika vedu k okamzitému
poklesu hladin natriuretickych peptidov a zmene sys-
tolického krvného tlaku bez ovplyvnenia hematokritu.
Naopak, skory efekt empagliflozinu na natriuretické
peptidy bol velmi maly. Empagliflozin viedol k trva-
|ému vzostupu hematokritu a poklesu hladiny kyseliny
mocovej, €o su doblezité faktory ovplyvhujice prinos
SGLT2i priliecbe SZ [11]. Erytrocytdza a pokles hladiny
kyseliny mocove] znizuju energetickd spotrebu a re-
dukuju oxidacny stres [12].

V Studii EMPEROR-Preserved empagliflozin redu-
koval riziko smrti z KV-pric¢in alebo hospSZ o 21%.
Pri analyze zahffajlcej vSetky Umrtia a hospitaliza-
cie nezavisle od priciny, efekt empgliflozinu na morbi-
ditu a mortalitu ostal Statisticky vyznamny. Empagli-
flozin redukoval celkovy pocet hospSZ, ktoré zahrnali
hospitalizacie s potrebou intenzivnej lie¢by o 29 %
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a celkovy pocet hospitalizacii z akéhokolvek dévodu,
ktoré vyzadovali intravenéznu vazopresorickd pod-
poru alebo pozitivnu inotropnd lie¢bu o 27 %. V am-
bulantnej sfére pacienti lieceni empagliflozinom vyza-
dovali menej asto urgentné vysetrenie pre zhorsenie
SZ nez v placebovej skupine a rovnako hospitalizovani
pacienti vyZadovali menej Casto (o0 25 %) intenzifikaciu
diuretickej liecby v dosledku zhorSenia SZ, dokonca
empagliflozin viedol k zniZeniu davok diuretik. Priaz-
nivy efekt empagliflozinu na SZ bol teda zaznamenany
ambulantne aj pocas hospitalizacie [3].

Zaciatok a progresia CKD sU Casto preventabilné.
Primarna prevencia CKD by mala byt zamerana na ovplyv-
nenie modifikovatelnych rizikovych faktorov a Struktural-
nych abnormalit v obli¢kach ako aj nefrotoxinov. U fudf
s preexistujucim oblickovym ochorenim, je hlavnym
cielom sekundarna prevencia [13]. Empagliflozin v po-
rovnani s placebom bezpelne redukoval riziko pro-
gresie oblickového ochorenia a smrti z KV-pricin o 28 %.
Liecba bola efektivna nezavisle od pritomnosti DM,
pric¢iny CKD, eGF (aZ po hodnotu 20 ml/min) a albumin-
drie. Riziko hospitalizacii z akejkolvek priciny sa zniZilo
0 14 %. Tento efekt empagliflozinu na progresiu obli¢-
kového ochorenia a smrt z KV-pricin je podobny ako
v Studiach s inymi SGLT2i. Podmienkou sledovania v Stu-
dii CREDENCE (kanagliflozin) bola pritomnost DM2T
a UACR = 300 mg/g, pricom boli vyliceni pacienti
s eGF <30 ml/min. V Stddii DAPA CKD (dapagliflozin)
mali participantis/bez DM2T eGFvrozmedzi 25-75ml/
min a ACR = 200 mg/g. V 3tudii EMPA KIDNEY bola
progresia CKD ako aj dlhodoby pokles eGF pomalsie aj
pri UACR <300 mg/g [9].

Na zaklade vysledkov stldie EMPA-KIDNEY bol upra-
veny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, podla
ktorého empagliflozin je mozné indikovat pacien-
tom s CKD bez ohladu na pritomnost DM. Empagliflo-
zin sa tak (z indikacie DM2T alebo SZ) méze vyuzivat
bez ohladu na pritomnost CKD, a teda chranit oblicky
tychto pacientov preventivne a v celom spektre CKD.
Zacat lietbu empagliflozinom je mozné v ktorejkolvek
indikacii az do eGF =20 ml/min (0,33 ml/s). Od 1.8.2023
je hradena lie¢ba empagliflozinom aj pri SZzEF. Z po-
hladu diabetoléga je teda mozné empagliflozin (z indi-
kacie SZ) pridat' do kombinécie aj k agonistovi GLP1 i
inhibitoru DPP4 aj pri HbA, <7 %.

Jednym liekom tak vieme ovplyvnit kardiore-
nalne riziko/ochorenie (v primarnej aj sekundarnej
prevencii) ako aj metabolickd kompenzaciu (v pri-
pade pritomnosti DM2T).
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Indikacné obmedzenie pre

empagliflozin p.o. 10 mg

od 1. 8. 2023

Hradena liecba sa méZze indikovat:

1. udospelych pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou (HbA,
>7 % podla Standardu DCCT):

1.1. vkombinacii s metforminom (t.j. dvojkombinacna
liecba) alebo v kombinacii s metforminom a sulfo-
nylureou (t.j. trojkombinacna liecba), ako doplnok
k diéte a cviCeniu u pacientov nedostatocne kon-
trolovanych maximalnou tolerovanou davkou
metforminu alebo metforminu a sulfonylurey,

1.2. v kombinacii s inzulinom (t.j. dvojkombinacna
liecba) alebo v kombindacii s inzulilnom a metfor-
minom (t.j. trojkombinacna liecba) ako doplnok
k diéte a cvi¢eniu na zlepSenie kontroly glykémie
u pacientov, u ktorych samotna stabilnd davka
inzulinu alebo inzulinu a metforminu nezabez-
peci dostatocnu kontrolu glykémie,

1.3. pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu
v monoterapii alebo v kombinacii so sulfonyl-
ureou (t.j. dvojkombinacna liecba) u pacientov ne-
dostatocne glykemickou kompenzaciou.

2. udospelych pacientov so symptomatickym chro-
nickym srdcovym zlyhavanim pri splneni nasle-
dujlcich kritérif:

2.1 ejekéna frakcia lavej komory = 40 % ak napriek
liecbe pretrvava symptomatické srdcové zlyhava-
nie funkcnej triedy II az IV podla NYHA

3. udospelych pacientov so symptomatickym chro-
nickym srdcovym zlyhavanim funkénej triedy II
az IV podla NYHA a s ejekénou frakciou lavej
komory > 40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne
znizenou funkciou LK a zachovanou funkciou LK
diagnostikované podla platnych odportcani Eu-
répskej kardiologickej spolo¢nosti)

Preskripéné obmedzenia: DIA, GER, INT, KAR.
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