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Postaveni gliflozinu v prubéehu srdecniho selhani
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Prehled klinickych studii s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME  CANVAS, CANVAS-R DECLARE-TIMI 58

Lék Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
Publikovano 2015 2017 (2019)
Pofet pacienti 7028 10 142 17 150
Délka sledovani (roky) 3.1 3,6 5
Primérny glykovany Hb pfi vstupu (%) 8.3 % B2 % B3 %
(mmolfmol) 67 66 67
Délka trvani diabetu (let) 13,5 n
Ovlivnéni KV cilovych ukazateld
e ::;L?E -11 %) vt i
Infarkt myokardu -23 % -11 % -1 %
Ischemicka céwni mozkova pfihoda +18 % -13 % +1 %
Umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhani -34 % -22 % =17 %°
Umrti z KV pficin -38 % =13 % =2 %
Hospitalizace pro srdefni selhani -35 % -33 %° =27 %
Umirti z jakékoli pficiny -22 % -23 % -7 %
Ovlivnéni jinych nez KV cilovych ukazateld
SloZené renalni cilové ukazatele -39 %" =40 %" 47 %

Progrese albuminurie -38 %’ =27 %’ -




Hlavni vysledky studie EMPA-REG Outcome
99 % pacientu mélo KVO
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Empag“ﬂozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empagliﬂozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Zinman B et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 N Engl J Med 2015; 373:2117-2128




DECLARE-TIMI 58
Dapagliflozin vyznamné snizil riziko dmrti na KVO/hospitalizaci
pro srdecCni selhani

59% 41%

1° Prevence 2° Prevence
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HR (95%CI) 0.83 (0.73, 0.95)
P=0.005 for superiority
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ZdUvodnéni pouziti SGLT2i pro

écbu HF

(bez ohledu na pritomnost DM a EF LK)

Diabetes a srdecni
selhani maji podobné

Mechanisticky efekt iSGLT2
je pozorovan jak u DM,

Kardiovaskularni
benefity iSGLT2 jsou
prevazné nezavislé
na glykémii

Metabolicky
efekt

charakteristiky tak bez DM
<N\ /
Endotelialni Insulinova
dysfunkce rezistence
Diureticky
efekt

N\

Natriuréza

Zvyseni
Glykosurie glukagonu

Zvysena produkce
ketonovych ¢astic

Lam C.S.P., JAHA 2019




DAPA-HF vysledky studie
dapagliflozin vs placebo u HFrEF, EF LK <40 %
snizeni rizika KV umrti + zhorseni SS o — 26 % (p < 0.001)

367
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Placebo 26% RRR

HR 0,74 (0,65-0,85)
20 DAPA  p=0,00001
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NNT =21
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Kumulativni incidence (%)

07y ] ] ] ] ] ] ] i

Pocet v 0 3 6 9 12 15 18 21 24

riziku Mésice od randomizace
DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210

Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019



Studie EMPEROR-REDUCED
Primarni cilovy parametr: prvni potvrzené KV umrti
nebo hospitalizace kvuli srdecnimu selhani
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ira vyskytu:

empaglifiozin 1843 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101 21.0/100 paciento-rokd

Cox0v regresni model s ndsledujicimi kovariantami: vék, vychozi eGFR, geograficky region, vychozi status diabetu, pohlavi, LVEF, Ié¢ba
KV — kardiovaskularni; eGFR — odhadovana rychlost glomeruldrni filtrace; LVEF — ejekéni frakce levé srde¢ni komory; ARR — sniZeni absolutniho rizika;
RRR — sniZeni relativniho rizika; NNT — pocet pacientd, ktefi musi byt 1€Ceni, aby se zabrdnilo vzniku jedné prihody

Dosud nepublikované udaje; Parker et al. NEJM 2020, DOI: 10.1056/NEJM0a2022190



Farmakoterapie HFrEF podle
ESC/HFA Guidelines 2021

Zakladni léky Léky pro specifické Dalsi léky
podskupiny
ACEI/ARNI ARB Diuretika
Betablokatory Ivabradin Digoxin
MRA Hydralazin/
isosorbiddinitrat
iSGLT2
Vericiguat
Karboxymaltoza

ACEI — inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin, ARB — antagonisté receptoru angiotenzinu, MRA — antagonisté
mineralokortikoidnich receptortd, ARNI — inhibitory receptoru angiotenzinu a neprilysinu,
iSGLT2 — inhibitory sodiko-glukésového kontransporteru 2

ESC/HFA Guidelines 2021




LéCba HFpEF

Do roku 2021 zadna lécba neovlivnila morbiditu a mortalitu

 Zakladni principy lécby:

- Diuretika k odstranéni otoku a dusnosti
- Adekvatni |écba hypertenze a ischémie
- Kontrola rytmu nebo TF u fibrilace sini

ESC/HFA Guidelines 2021




EMPEROR-Preserved:
vyskyt primarniho sledovaného vysledku umrti z KV pri
a hospitalizace pro srdecni selhani
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03 6 v 12 05 18 21 24 27 30 33 36 415 (13.8%) patients with event
Mésice od randomizace Rate: 6.9/100 patient-years

Patients at risk Placebo:
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 511 (]7.]%) po’riem‘s with event
Empaglifiozin -~ 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 Rate: 8.7/100 patient-years

Anker S et al. N Engl J Med. 2021 Aug 27. doi: 10.1056/NEJMoa2107038.



Dapagliflozin vyznamné snizil riziko KV dmrti, nebo zhorseni HF?
u pacientl s LVEF >40%!

Primarni cil
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Dny od randomizace
2 hospitalizace pro srdecni selhani nebo urgentni ndvstéva se srde¢nim selhdnim
KV = kardiovaskularni; HF = srdecni selhani; LVEF = ejekcni frakce levé komory; NNT = number needed to treat; ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni snizeni rizika
1. Solomon SD et al. Online ahead of print. N EnglJ Med. 2022; 2. Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain.



Dapagliflozin vyznamneé snizil riziko KV Umrti v celéem rozsahu LVEF
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Dny od randomizace

KV = kardiovaskularni; LVEF = ejekéni frakce levé komory; HR = hazard ratio; Cl = konfidencni interval; RRR = relativni sniZeni rizka; ARR = absolutni sniZeni rizika
Jhund PS et al. Online ahead of print. Nat Med. 2022.



Navrh update 2023:
Farmakoterapie pacientu s HFmrEF (41-49 %)
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ESC/HFA Guidelines 2021
AHA/ACC/HFSA 2022
NEIM 2021, 2022




Navrh update 2023:
Péce o pacienty s HFpEF (=50 % )
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ESC/HFA Guidelines 2021
AHA/ACC/HFSA 2022
NEJM 2021, 2022




Praktické aspekty lecby iSGLT2 u pacientu
se srdecnim selhanim

* Indikace: dospéli pacienti s HFrEF (empa — bez ohledu na EF)

» Kontraindikace: alergie na ucinnou latku

* Nedoporucuje se:

- Téhotenstvi a kojeni

- DM 1. typu

- Anamnéza ketoaciddzy bez zjevné pricCiny

- eGFR < 25 ml/min (dapa-), < 20 ml/min (empa-)



Praktické aspekty lecby iSGLT2 u pacientu
se srdecnim selhanim

 Zvlastni pozornost vyzaduji pacienti s :

- nizkym krevnim tlakem

- ketoaciddzou v anamnéze

- inzulinoterapii

- diuretickou terapii

- ICHDK a syndrom diabetické nohy

- opakované infekce mocovych cest nebo genitalni infekce
-, krehkost (frailty)“



Praktické aspekty lecby iSGLT2 u pacientu
se srdecnim selhanim

e Davkovani: dapagliflozin 10 mg, empagliflozin 10 mg
e Zahajeni lécby v ambulanci i v nemocnici

 \/lySetreni pred a po zahadjeni terapie:

- TK, hmotnost, eGFR

- Pouceni pacienta (hygienické navyky)

- Stav hydratace, TK

Pripadné:

- uprava hypoglykemizujici |écby

- Uprava antihypertenzni lécby




Nezadouci ucCinky lécby iSGLT2 u pacientu
se srdecnim selhanim

* Nezadouci ucinek: * Opatreni bez preruseni |lécby:

* Pokles TK — obvykle nevyrazny * snizeni davky dalsich léku

* Hypohydratace * redukce davky diuretik, tekutiny
* Pokles eGFR * obvykly jev v 1. mésici

* Hypoglykémie * redukce antidiabetik u DM

* Genitalni infekce * lokalni antimykotika

* Mocové infekce * antibiotika

* Infekce, horecka, operace e DocCasné preruseni |éCby




Vzacne, zivot ohrozujici nezadouci ucinky
ecby iISGLT?2
* Euglykemicka ketoacidoza * Prakticky jen u diabetiku [éCenych
inzulinem
- Klinicky jako NPB
(bolest bricha, zvraceni),

- Dg. Lab, Astrup, Th: inzulin, JIP,
preruseni terapie gliflozinem

* Fournierova gangréna * Vzacna, obvykle po genitalni infekci
(nekrotizujici fasciitida perinea) - erytém, otok, horecka

- ATB terapie, chirurgie

preruseni terapie gliflozinem




Zavery:
Glifloziny pro vsechny pacienty s HF

 Komu ano:

- prevence KVO, prevence HF u DM2 a CKD

- HFrEF (léky zakladni skupiny)

- HFmrEF a HFpEF (jediné , disease-modifying drugs®)
Komu ne:

- Absolutni kontraindikace (alergie na ucinnou latku)
- Relativni kontraindikace (anamnéza ketoaciddzy, dehydratace)



Déekuji za pozornost

NAHOMOLCE

NEMOCNIC

rm



