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Aktualizace Doporuceni ESC pro diagnostiku a lé¢bu akutniho
a chronického srdecniho selhani 2021. Vypracovana Pracovni
skupinou pro diagnostiku a lé¢bu akutniho a chronického
srdecniho selhani Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC). Se
zvlastnim prispénim Evropské asociace srdecniho selhani ESC.
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Komentovana doporuceni 4 - Doporuceni pro prevenci srdecniho

selhani u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemoc-
nénim ledvin

Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni  dukazt

Podavani inhibitorl SGLT2 je
doporuceno u pacientd s DM2T a CKD?
ke snizeni rizika hospitalizace pro
srdecni selhani nebo umrti z KV pficin.

Podavani finerenonu je doporuceno
u pacientl s DM2T a CKD® ke snizeni
rizika hospitalizace pro srdecni selhani.

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2T - diabetes mellitus 2. typu;
eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; KV - kardiovaskularni; SGLT2
- sodiko-glukézovy kotransportér 2.

2CKD bylo definovano nasledovné: eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a pomér
albuminu ke kreatininu v moc¢i 200-5 000 mg/g u DAPA-CKD; eGFR
20-45 ml/min/1,73 m? nebo eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? s pomérem
albuminu ke kreatininu v mo¢i > 200 mg/g v EMPA-KIDNEY; eGFR 25-
60 ml/min/1,73 m?, pomér albuminu ke kreatininu v moci 30-300 mg/g
a diabeticka retinopatie nebo eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a pomér
albuminu ke kreatininu v mo¢i 300-5 000 mg/g ve FIDELIO-DKD;

a eGFR 25-90 ml/min/1,73 m? a pomér albuminu ke kreatininu v moci
30 az < 300 mg/g nebo eGFR >60 ml/min/1,73 m? a pomér albuminu ke
kreatininu v moci 300-5000 mg/g u FIGARO-DKD
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Vliv inhibice SGLT2 na renalni funkce u pacientu s DM

VERTIS CVv*4
(ertugliflozin)

VYSLEDEK EMPA-REG!
(empagliflozin)

., . Trvalé snizeni eGFR o0 2 Umrti z renalnich pficin,
. L Zdvojnasobeni sérového -
Nove vznikla nebo 7 A 40 % na dialyza/transplantace
“ r .,  kreatininu, ESKD a umrti z : . . .
zhorSujici se nefropatie renalnich oFidin < 60 ml/min/1,73 m?, nebo zdvojnasobeni
P ESKD nebo smrt ledvin séroveho kreatininu

39% 47% 47%
p<0,001f NR* p<0.0001T NS

HR 0,61 HR 0,53 HR 0,53 HR 0,81
(95% CI 0,53, 0,70) (95% Cl 0,33; 0,84) (95% Cl 0,43; 0,66) (95% Cl 0,63; 1,04)

*Definovano jako progrese do makroalbuminurie (UACR >300 mg/g), zdvojnasobeni sérového kreatininu (doprovazené eGFR [MDRD] <45 ml/min/1,73 m? ), zahajeni RRT nebo Umrti na onemocnéni
ledvin;" Nominalni p-hodnota;* p-hodnota neni v publikaci uvedena.

Uplny seznam zkratek najdete na strance s poznamkami

1. Wanner Cet al. N Engl J Med 2016;375:323; 2. Perkovic V et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691; 3. Mosenzon O et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:606; 4. Cannon CP et al. ADA 2020. Ustni
prezentace



Randomizované kontrolované studie SGLT2i u DKD/CKD

Inhibitor SGLT2

Populace

Pocet pacienti

Kli¢ova kritéria pro zafazeni'

Primarni vysledek

Klicové sekundarni vysledky

Datum zahajeni studie

Datum ukonceni studie
(oznamené nebo planované)

Pocet zemi

EMPA-KIDNEY?2

Empagliflozin vs placebo

CKD
v SDM*
v/ Bez DM
v/ Bez albuminurie

eGFR 245 az <90 ml/min/1,73m 2
a UACR 2200 mg/g nebo
eGFR 220 az <45 ml/min/1,73m?2

Kombinace > 40% trvalého poklesu eGFR
nebo dosazZeni ESKD, nebo Umrti souvisejici s
ledvinami nebo KV umrti

vrve

Kompozitni: umrti z KV pFicin nebo HHF

v

Hospitalizace ze viech pficin

vrve

Mortalita ze vSech pficin

leden 2019
cervenec 2022

CREDENCE3#

Kanagliflozin vs placebo

X Bez DM
X Bez albuminurie

eGFR >30 az <90 ml/min/1,73m?2
a UACR >300 mg/g

Kombinace ESKD, zdvojnasobeni sérového

kreatininu nebo Umrti souvisejici s ledvinami
nebo KV umrti

Kompozitni: umrti z KV pFicin nebo HHF
Mortalita ze vSech pficin

Unor 2014
duben 2019

34

DAPA-CKD>7

Dapagliflozin vs placebo

CKD

v T2D
v BezT2D
X Bez albuminurie

eGFR =25 az <75 ml/min/1,73m?
a UACR >200 mg/g

Kombinace > 50 % trvalého poklesu eGFR nebo

dosazeni ESKD nebo Umrti souvisejici s ledvinami
nebo KV umrti

Kompozitni amrti z KV pfi¢in nebo HHF
Mortalita ze vSech pficin

Unor 2017
zari 2020

21

*Od ledna 2020 byl protokol zménén tak, aby umoznil pokracovat ve studii aktudiné zafazenym pacientdm s TID a omezil screening novych pacientd s T1D z ddvodu nizsiho poctu zafazenych pacientd s T1D,

nez se ocekdavalo.
Nad rdmec standardni péce.

SGLT2i, inhibitor sodiko-glukdzového ko-transportéru-2; DKD, diabetické onemocnéniledvin; CKD, chronické onemocnéniledvin; DM, diabetes mellitus; DKD, diabetické onemocnéni ledvin; eGFR, odhadovand
glomeruldrni filtrace; UACR, pomér albuminu ke kreatininu v moci; ESKD, konecné stadium onemocnéniledvin; CV, kardiovaskuldrni onemocnéni; HHF, hospitalizace pro srdecni selhdni; T1D, diabetes 1. typu.

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. [Published online ahead of print March 3 2022]. Nephrol Dial Transplant. 2022. DOI:10.1093/ndt/gfac040 2. ClinicalTrials.gov. NCT03594110. Accessed December 2021. 3.
Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380(24):2295-306. 4. ClinicalTrials.gov. NCT02065791. Accessed December 2021. 5. Heerspink H, et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-46. 8. 6. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial

Transplant 2020;35:1700. 7. ClinicalTrials.gov. NCT03036150. Accessed December 2021.




Do studie EMPA-KIDNEY byla zarazena populace CKD s Sirokym rozmezim eGFR
s albuminurii i bez nit

Progndza CKD podle kategorii eGFR a albuminurie?

Stupen albuminurie, popis a rozmezi (m
5 BOR (mg/g) Populace EMPA-KIDNEY!
Al A2 A3 Pacienti s diabetem nebo bez
TS a eGFR 245 az
Normdalni az mirné e e, e e,
e Mirme zvysena Silne zvysena <90 ml/min/1,73 m2 a
Zvysena UACR 2200 mg/g
<30 30-300 >300 nebo
e GFR =20 az <45 ml/min/1,73m3
Gl >90
G2 60-89 Populace CREDENCE3
Pacienti s 72D a CKD a eGFR
G3a 45-59 >30 a7 <90 ml/min/1,73m2 a
UACR >300 mg/g
G3b 30-44
G4 15-29 Populace DAPA-CKD*
Pacienti s T2D nebo bez néj
a eGFR 225 az <75
G5 <15 ml/min/1,73m?% a UACR =200
mg/d
Nizké riziko* Mimé zvysené riziko Vysoké riziko B Velmi vysoké riziko

*Pokud nejsou z&dné dalsi markery onemocnéniledvin, nejednd se o CKD.

CKD - chronické onemocnéniledvin; eGFR - odhadovand glomeruldrmi filtrace; UACR - pomeér albuminu ke kreatininu v moci; T2D - diabetes 2. typu.

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. [Published online ahead of print March 3 2022]. Nephrol Dial Transplant. 2022. DOI:10.1093/ndt/gfac040 2. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150. 3. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019; 380:2295-2306 4. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700.






Vysledky studie CREDENCE

(u pacientu s DM2T a CKD s vysokou albuminurii)

Primarni kompozitni cil Sekundarni cile

ESKD, zdvojnasobeni
sérového kreatininu, umrti z

renalnich pric¢in nebo KV KV umrti nebo
umrti HHF 3P-MACET
4 ! l o
.@. i*’a?'. L\
b e o
130% RRR 131% RRR 120% RRR
p<00001 p<0001 p=0,01

V Evropé je kanagliflozin indikovan k Iécbé dospélych s nedostatecné kontrolovanym T2D jako doplnék k dieté a cviceni a také u T2D a CKD

HHF

l {Q’.,_
gy

139% RRR
p<0,001

*Zafazeni pacienti museli mit CKD definovanou jako eGFR 30 aZ <90 ml/min/1,73 m? a albuminurii (UACR >300 aZ 5000 mg/g);" 3P-MACE: nefatélni cévni mozkova p¥ihoda,

nefatdlni infarkt myokardu a KV umrti.

3P-MACE, 3-bodové zdvainé nezddouci kardiovaskuldrni pfihody; ESKD, kone¢né stadium onemocnéni ledvin; HHF, hospitalizace pro srdecni selhani; RRR, relativni snizeni

rizika;
T2D, diabetes 2. typu.
Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2995



Vysledky studie DAPA-CKD
(u pacientu s CKD s DM2T ci bez néj)

Secondary outcome:
Primary outcome: CV death or heart failure hospitalization
Sustained 250% eGFR decline, ESKD, renal or CV death

101 Hazard ratio, 0.71 (95% ClI, 0.55-0.92)
. =0.0089
1 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72) P
2
p=0.000000028 8
201 NNT=19 312 Events g Placebo 138 Events
9 18 §
8 16 g 6 100 Events
c Q
5 1 E
B ]
£ 12 197 Events z2
g 10 %
& E
E e 8 Dapagliflozi
3 6 / 2 apagliflozin
4 Dapagliflozin
2 0
[~ . . . . . . . 0 4 8 12 16 20 24 28 32
0 4 8 12 16 20 2 % s Months since Randomization
Months since Randomization No. at Risk
No.at Risk DapaglifozZin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384
Dapaglifiozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 Placeho 2152 2023 1989 1957 1907 1853 1451 976 360
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 ( ) DAPACKD
( D DAPACKE {

) Heerspink HJL. et.al. Presented at ESC 2020.
"Heerspink HJL. et.al. Presented at ESC 2020.



Vysledky studie DAPA-CKD
(u pacientti s CKD s T2DM cCi bez néj)

Primarni slozeny cil Sekundarni cile
Trvaly pokles eGFR
Trvaly pokles eGFR o0 2 50 o 2 50 %, ESKD
%, ESKD nebo nebo umrti na KV amrti Mortalita ze
renalni ¢i KV umrti selhani ledvin nebo HHF vSech pricin
. M
|63 R 69 =¥ | A
b o
1 39% RRR | 44% RRR | 29% RRR 1 31% RRR
p<0,001 p<0,001 p=0,009 p=0,004

ESKD - kone¢né stadium onemocnéni ledvin; HHF - hospitalizace pro srde¢ni selhani; RRR - relativni sniZeni rizika; DM2T - diabetes mellitus 2. typu

Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436



Vysledky studie EMPA-KIDNEY

(u pacientu s CKD s T2DM ci bez néj)
Primarni kompozitni parametr: Progrese onemocnéni ledvin nebo KV umrtit-2

40 7 Placebo
— Empagliflozin 10 mg
S
5 30 -
o
o]
o
<
D b
o -
n 20 Placebo N(%):
= 558 (16,9%)
) Prihody/100 PY: 8,96
3]
S 10 A
Empagliflozin N(%):
432 (13,1%)
Prinody/100 PY: 6,85
0 = | | | | |
Pacienti srizikem,n 0 0,5 ] 1,5 2 2,5
Roky sledovani
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592
Empaglifiozin 3304 3252 3163 2275 1538 624

ARR: 3,6%"
*NNT: 28 (95% CI 19, 53) na 2 roky s rizikem? TARR pro primdrni kompozitni parametr progrese onemocnéni ledvin nebo KV Umrti je 3,6 % na paciento-rok s rizikem. Obrdzek je upraveny z obrdizku 1 reference.
1; Progrese onemocnéniledvin definovand jako koncové stadium onemocnéniledvin, frvaly pokles eGFR na <10 ml/min/1,73 m2, Umirti z rendinich pficin nebo trvaly pokles e GFR o = 40 % od randomizace.
ARR, absolutni snizenirizika; KV, kardiovaskuldrni, e GFR, odhadovand glomeruldrni filirace; NNT, pocet potfebny k IECbE; PY, paciento-roky; RRR, snizeni relativnino rizika; UACR, pomér albuminu ke kreatininu v mogi.
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; in press; 2. Data on file.



Vysledky studie EMPA-KIDNEY

(u pacientt s CKD s T2DM (i bez néj)
Klicovy sel8<t_mdérn|' parametr: Prvni HHF nebo KV umrti'?

Placebo
E 7 | ———Empagliflozin 10 mg
E 6
=) —
£
g
o~ S
)
X 0
S5 4-
:5 o Placebo:
c Y 3 152 pacienty s pfihodou
S = 7 Cetnost: 2,37/100 PY
o
o] 2 —
e
8 Empagliflozin:
1 — 131 pacientU s prihodou
Cetnost: 2,04/100 PY
0 | | | | |
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Pacienti s rizikem, n Den studie
Placebo 3305 3262 3209 2458 1661 748
Empagliflozin 3304 3268 3210 2457 1685 781

Klicové sekunddrni parametry byly predem stanoveny tak, aby byly upraveny pro vicendsobné testovdni pomoci Hochbergova ,,step-up* postupu se skupinovou chybou 0,029; CoxJv regresni model
zahrnuijici kovaridty vék, pohlavi, pfredchozi diabetes, e GFR, UACR a region.

KV, kardiovaskuldrni; e GFR, odhadovand rychlost glomeruldrni filirace; HHF, hospitalizace pro srdecni selhdniPY, paciento-roky; RRR, snizeni relativnino rizika; n; UACR, pomér albuminu a kreatininu v moci.
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; in press; 2. Data on file



Vysledky studie EMPA-KIDNEY

(u pacientt s CKD s T2DM ¢i bez négj)
Predem stanoveny terciarni cilovy parametr: Rocni mira zmény eGFR

40 A~
——Placebo —e—Empagliflozin
t
o 35 - _
™~ - ¢
| ol
~
.E
£
=
£ 30 |
*
& Empagliflozin Placebo Rozdil (95% ClI)
O]
o Chronicky sklon*, pramér (SE)* -1,37 (0,08) -2,75(0,08) 1,37 (1,16-1,59)
1 1 1 1 1 1 1
Vychozi 2 6 12 18 24 30 36
Pacienti, n Meésic
Placebo 3184 2911 2861 2821 2621 1723 1204 293
Empagliflozin 3190 2875 2809 2820 2605 1752 1239 298

* Na obr. 3 oznaceny jako dlouhodoby sklon. Piedem stanoveny tercidrni cilovy parametr zahrnoval prdmérné roéni miry zmény eGFR v ml/min/1,73 m2 za rok od vychozi hodnoty do z&vérecné ndsledné ndvstévy (chronicky sklon
oznaceny jako dlouhodoby sklon) podle randomizované 1éEby a byl stanoven odhadem pomoci modelu spolecnych parametr(. K vyneseni grafu byla pomoci linedrich analyz opakovanych méfeni s modelovdanim smisenych

UCinkd (MMRM) stanovena promeérnd eGFR podle randomizované 1éCby pii kazdé pldnované ndsledné ndvstévé (predem stanovené vyzkumné hodnoceni).

* Vysledky MMRM v Case (upraveny promeér, 95% Cl); model zahrnoval vék, pohlavi, status diabetu, UACR, region, interakci lé¢ba-ndvitéva a interakci vychozi hodnota-navitéva.t Primeérmé roéni miry zmény eGFR
od 2. mésice do z&vérecné ndsledné ndvstévy (chronicky sklon oznaceny jako dlouhodoby sklon) podle randomizované I€Eby byly stanoveny odhadem pomoci modelu spolecnych parametrd.
CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; e GFR — odhadovand rychlost glomeruldmi filirace; MMRM — opakovand méfeni s modelovdanim smisenych U&inkd; UACR — pomér albuminu a kreatininu v moci.

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; v fisku.
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Komentovana doporuceni 4 - Doporuceni pro prevenci srdecniho

selhani u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym onemoc-
nénim ledvin

Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni  dukazt

Podavani inhibitorl SGLT2 je
doporuceno u pacientd s DM2T a CKD?
ke snizeni rizika hospitalizace pro
srdecni selhani nebo umrti z KV pficin.

Podavani finerenonu je doporuceno
u pacientl s DM2T a CKD® ke snizeni
rizika hospitalizace pro srdecni selhani.

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2T - diabetes mellitus 2. typu;
eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; KV - kardiovaskularni; SGLT2
- sodiko-glukézovy kotransportér 2.

2CKD bylo definovano nasledovné: eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a pomér
albuminu ke kreatininu v moc¢i 200-5 000 mg/g u DAPA-CKD; eGFR
20-45 ml/min/1,73 m? nebo eGFR 45-90 ml/min/1,73 m? s pomérem
albuminu ke kreatininu v mo¢i > 200 mg/g v EMPA-KIDNEY; eGFR 25-
60 ml/min/1,73 m?, pomér albuminu ke kreatininu v moci 30-300 mg/g
a diabeticka retinopatie nebo eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? a pomér
albuminu ke kreatininu v mo¢i 300-5 000 mg/g ve FIDELIO-DKD;

a eGFR 25-90 ml/min/1,73 m? a pomér albuminu ke kreatininu v moci
30 az < 300 mg/g nebo eGFR >60 ml/min/1,73 m? a pomér albuminu ke
kreatininu v moci 300-5000 mg/g u FIGARO-DKD



Studie s finerenonem u pacientu s CKD a DM2T

N=13 026
[®) FicARO-DKD! + Q9| FIDELIODKD' | === [ ®\FIDELITY ?
E—— EGD{ | Cormined FIDELIE. KD art FROARE- DK Trin prograrmene anal¥sis

4 N\

Finerenone 10 mg od or 20 mg od* G
oo
period period FIGARO-DKD: 2021

Placebo

. S

= | 2
@9 FIDELIO-DKD [®)] FicARO-DKD

Composite endpoint: time to onset of Composite endpoint: time to CV death,

. - * . ?
‘\ (3 kidney failure* or decrease of eGFR 'rf‘ non-fatal MI, non-fatal stroke or

>40% from baseline or death due to hospitalisation for HF

andpa kidney disease X
.- . "'% Same as primary endpoint ‘ Same as primary endpoint in
' “ in FIGARO-DKD \( FIDELIO-DKD

1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 3. Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1-12.



Studie s finerenonem u pacientu s CKD a DM2T

N=13 026
[®) Ficaro-DkD! + ‘I@I FIDELIO—DKDZ‘ — VE q]FIDEEId_ITY ’

Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme analY:

Kategorie albuminurie Kategorie albuminurie Kategorie albuminurie
(mg albuminu/g kreatininu)* (mg albuminu/g kreatininu)* (mg albuminu/g kreatininu)*
Al A2 A3 Al A2 A3 Al A2 A3

Normalni az Stfedné Silné Normalni a3 Sl Silng Normalniaz mirné | Stfedné zvy3ena Silné
mirné zvysena zvysend zvyend mirné zvyéend 2vyéend z2vyéend zvysena zvysena

>300—<5000 >300-<5000

2|2
N | e

45-59
30-44
15-29

1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 3. Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1-12.

Kategorie eGFR

G3a

olo|®
EHE




FIDELITY — KV a renalni vysledky
KV kompozit b

Doba do KV umrti, nefatalniho IM, nefatalni CMP nebo Doba do selhani ledvin,* pretrvavajici 257% pokles eGFR od
hospitalizace z davodu HF uvodu nebo umrti z renalnich pric¢in*

25 7 HR=0.86; 95% CI 0.78-0.95
p=0.0018 -~
20 4 Placebo: 939/6507 (14.4 %) T B.Q 25 - HR=0 77 950/ C| 0 67 0 88
_®1 RRR 14% < ™1 HR=0.TT; 35% C1 0670
3 9| p=0.0002
© c 20
Q 15 - Q0
S 5 15
= 0 15-
:é 104 Finerenon: 825/6519 (12.7 %) t E R R R 23% Placebo: 465/6507 (71%)1
g S 10+
£ S
2 5- 3 54
E Finerenone: 360/6519 (5.5%)
=]
X

I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 2 18 24 30 3% 42 48
Doba do prvni prihody (mesice)

Doba do prvni pfihody (mésice)

*ESKD nebo eGFR <15 ml/min/1,73 m?; *ptihody byly klasifikovany jako renaini smrt, pokud: (1) pacient zemfel; (2) Ié¢ba KRT nebyla zahajena, piestoze byla klinicky indikovana; a (3) neexistovala Zadna jina pravdépodobna pficina smrti; *kumulativni
incidence vypoétena odhadem Aalen-Johansen s pouZitim tmrti z jinych pficin jako konkurenéniho rizika; fpocet pacientt s pfihodou v medianu 3,0 roku sledovani; HR, pomér rizik; RRR, relativni redukce rizika; Cl, interval spolehlivosti; CKD, chronické
onemocnéni ledvin; KV, kardiovaskularni; IM, infarct myokardu; CMP, cévni mozkova pfihoda; HF, srde¢ni selhan; KTR, kidney replacement therap; eGFR, odhadovana glomerularni filtrace

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2022;43:474-484



FIDELITY — KV vysledky

Doba do umrti z CV pficin, nefatalniho
MI, nefatalni cévni mozkové pfihody

- - - Y H kA B J 1 0,
nebo hospitalizace z divodu HF AL 'i::':;g'}g;‘ ;':ggg;’] FEILsrlr Serold]
HR=0,86; 95% CI 0,78-0,95
p=0,0018 n (%) n (%)
S 20 Placebo: 939/6507 (14,4%)* Slozeny CV 0,86
E vysledeks (0,78-0,95)
S 15 NNT po 3 letech = 46 |
° (95% Cl 29-109) . 322 364 - 0,88
E Umrti z CV pfigin 49) (5.6) l—’-il (0.76-1.02) 0,0922
£ 10 '
& 101 - 173 189 ! 0,91
§ Finerenon: 825/6519 (12,7} Nefatalni M (2,7) (2,8) ' .: ' (0,74-1,12) 0,3601
-
X 51 Nefatalni cévni 198 198 ' 0,99
mozkova pfihoda (3,0) (3.0) ' ‘. ! (0,82-121) 0:9460
0 T T T T T 1 Hospitalizace z 0,78
0 6 12 18 24 30 36 42 48 davodu HF (0,66-0,92)

Doba do prvni prihody (mésice)
2ocet s rizikem?
Finerenon 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087
Placebo 6507 6330 6125 5938 5184 4147 2969 2135 1082

*Kumulativni incidence byla vypoétena pomoci Aalen-Johansenova odhadu, kdy amrti z jinych pFi€in pfedstavovala
kompetitivni riziko; *pacienti s rizikem byli vypoéteni na zagatku €asového bodu; ¥pocet pacienth s pfihodou v
priab&hu medianu 3,0 let nasledného sledovani; § sloZeny vyskyt doby do prvniho nastupu amrti z CV pficin,
nefatalniho MI, nefatalni céwni mozkové piihody nebo hospitalizace z divodu HF
[\
Q)

Filippatos G, et al. ESC 2021; abstract 7161



FIDELITY: Vliv finerenonu na primarni vysledek v zavislosti na
uzivani SGLT-2i nebo GLP-1RA v uvodu

Kategorie Finerenon (N=3686) Placebo (N=3666) HR (95% ClI)
n/N n/100 PY n/N n/100 PY

SGLT-2i v uvodu
Ne 434/3372 482/3362 ; 0,89 (0,78-1,01)

24/314 37/304 b i 0,49 (0,28-0,86)

GLP-1RA v uvodu

Ano 31/308 2,97 36/242 4,69 b <> 0,62 (0,38-1,03)

1
1
Ne 427/3378 3,96 483/3424 4,44 - 0,89 (0,78-1,01)
I
1
1

0,2

P
<«

v

Ve prospéch finerenonu Ve prospéch placeba

Podle pravidel N Engl J Med podléhaji hodnoty p pro interakce 1éEby podle podskupin multiplicité a tudiz se neuvadeéji

Cl, interval spolehlivosti; GLP-1RA, agonista receptord pro glucagon-like peptid 1; HR, pomér rizik; PY, pacientoroky; SGLT-2i, inhibitor sodiko-

glukozového kotransportéru-2 20
Pitt B, et al. N Engl J Med 2021. [submitted]



Recommendations for the management of anaemia and

@ ESC E Heart | 1 (2021) 42, 3599—3726 ESC GUIDELINES
E;Jrcoa;)r«(eji;}g;;uety doi:’IZJ093/eurheartj/ehab368 ' Iron def|c|ency |n patlents WIth heart fallu re
2021 ESC Guidelines for the diagnosis and Recommendations Class®* Level®

treatment of acute and chronic heart failure

Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute It is recommended that all patients with HF be

and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

periodically screened for anaemia and iron defi-

Wi ith the special contribution of the Heart Failure Association : ; it
iency with a fi d count, serum ferritin
(HFA) of the ESC ciency with a full blood count, serum ferrit

concentration, and TSAT.

Intravenous iron supplementation with ferric
carboxymaltose should be considered in symp-
tomatic patients with LVEF <45% and iron defi-
ciency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or
serum ferritin 100—299 ng/mL with TSAT
<20%, to alleviate HF symptoms, improve exer-

cise capacity and QOL.720'722’724

carboxymaltose should be considered in symp-

tomatic HF patients recently hospitalized for HF

and with LVEF <50% and iron deficiency, defined lla
as serum ferritin <100 ng/mL or serum ferritin

100—299 ng/mL with TSAT <20%, to reduce

the risk of HF hospitalization.'?
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@ ESC ESC GUIDELINES

Doporuceni pro... | Guidelines

Aktualizace Doporuceni ESC pro diagnostiku a lé¢bu akutniho
a chronického srde¢niho selhani 2021. Vypracovana Pracovni
skupinou pro diagnostiku a Iécbu akutniho a chronického
srdecniho selhani Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC). Se
zvlastnim prispénim Evropské asociace srdecniho selhani ESC.

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, Burri H,
Butler J, Celutkiené J, Chioncel O, Cleland JGF, Crespo-Leiro MG, Farmakis D,
Gilard M, Heymans S, Hoes AW, Jaarsma T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP,
Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A, Mindham R, Muneretto C, Piepoli MF, Price S,
Rosano GMC, Ruschitzka F, Skibelund AK, ESC Scientific Document Group

Pteklad zkraceného dokumentu pripraveny Ceskou asociaci srde¢niho selhani Ceské kardiologické spole¢nosti

(2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure. Developed by the task force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure of the European Society of Cardiology (ESC). With the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC.

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, B6hm M, Burri H, Butler J,
Celutkiené J, Chioncel O, Cleland JGF, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, Gilard M, Heymans S,
Hoes AW, Jaarsma T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP, Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A,
Mindham R, Muneretto C, Piepoli MF, Price S, Rosano GMC, Ruschitzka F, Skibelund AK,

ESC Scientific Document Group.

Translation of the shortened document prepared by the Czech Association of Heart Failure of the
Czech Society of Cardiology)

2 |. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Brno, Ceskd republika

b Interni kardiologicka klinika, Lékarské fakulta Masarykovy univerzity v Brné a Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceské republika

¢EDUMED s. r. 0., Néchod, Ceské republika

Komentovana doporuceni 5 - Doporuceni pro lécbu deficitu zeleza

u pacientt se srdecnim selhanim

Doporuceni Trida Uroveri
doporuceni  dikaz(

Intravendzni suglementace Zelezem

je doporucena u symptomatickych
pacientl s HFrEF a HFmrEF

s nedostatkem Zeleza ke zmirnéni
symptomu srdecniho selhani a zlepseni
kvality Zivota.?

U symptomatickych pacientti s HErEF

a HFmrEF a nedostatkem zeleza

by méla byt zvazena intravendzni
suplementace zeleza karboxymaltézou lla
zeleza nebo derizomaltozou zeleza ke

snizeni rizika hospitalizace pro srdecni

selhani.2

HFmrEF - srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakci; HFrEF -
srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci

* Vétsina dukazl se tyka pacientd s ejekeni frakei levé komory <45 %.



Intravenous ferric derisomaltose in patients with heart FWr® A 3
failure and iron deficiency in the UK (IRONMAN): 20
. . g ’ - - RR=0-82 (95% Cl 0-66-1-02); p=0-070 - RR=0-80 (95% CI 0-62-1-03); p=0-08
an investigator-initiated, prospective, randomised, open- (95‘)—)'07 (95% 3)p 2
label, blinded-endpoint trial 60 -
Paul RKalra, John G F Cleland, Mark C Petrie, Elizabeth A Thomson, Philip A Kalra, lain B Squire, Fozia Z Ahmed, Abdallah Al-Mohammad, '&
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Summary =
Background For patients with heart failure, reduced left ventricular ejection fraction and iron deficiency, intravenous  Lancet 2022; 400:: —
ferric carboxymaltose administration improves quality of life and exercise capacity in the short-term and reduces published Online o] 30 — —
hospital admissions for heart failure up to 1 year. We aimed to evaluate the longer-term effects of intra ferric ber 5, 2022 %
derisomaltose on cardiovascular events in patients with heart failure. gé;pjgfg;;gzg’z 1)(;.; =
g 20— -
L
10 —— Ferricderisomaltose —
—— Usual care
0 T T T 1 T T T 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Number at risk
‘erric derisomaltose 569 485 405 237 86 569 485 405 237 S
Usual care 568 483 406 227 87 568 482 405 227 87
C D
1007 HR=0-86 (95% Cl 0-67-1-10); p=0-23 ¥ HR=0-83 (95% Cl 0-69-1-00); p=0-045
- e —
A A
60 — —
Figure 2: Estimated mean frequency functions and cumulative incidence curves for key cardiovascular < 5o |
c
outcomes s
. . . . . . 40 -
(A) Cumulative events for the primary efficacy end point (all hospital admissions for heart failure and £§
cardiovascular death). (B) CUMUIAtIve events for a Hosplta adMISSIoNS for Neart railure, BOth A and B show S 30+ -
recurrent events plotted in the form of mean frequency functions. (C) Rate of cardiovascular death. (D) Rate of g 50
| - -
hosEital admission for heart failure, stroke or mxocardial infarction, or cardiovascular death (first events). Both C S
and D show cumulative incidence functions, correcting for the competing risk of non-cardiovascular death. The 10 7
HRs (with 95% Cls) and RRs (with 95% Cls) were adjusted for the haseline stratification variable of recruitment 0 : : : | : : : |
context (in hospital for heart failure, recent hospital admission for heart failure [within 6 months], or with Y 1 2 3 4 Y 1 2 3 4
elevated natriuretic peptide level). HR=hazard ratio. RR=rate ratio. Number at risk Time from randomisation (years) Time from randomisation (years)
‘erric derisomaltose 569 488 407 239 87 569 431 336 194 61
Usual care 568 484 407 229 90 568 418 328 176 67




Intravenous ferric derisomaltose in patients with heart
failure and iron deficiency in the UK (IRONMAN):

an investigator-initiated, prospective, randomised, open-
label, blinded-endpoint trial

Paul RKalra, John G F Cleland, Mark C Petrie, Elizabeth A Thomson, Philip A Kalra, lain B Squire, Fozia Z Ahmed, Abdallah Al-Mohammad,
Peter | Cowburn, Paul W X Foley, Fraser ) Graham, Alan G Japp, Rebecca E Lane, Ninian N Lang, Andrew J Ludman, lain C Macdougall,
Pierpaolo Pellicori, Robin Ray, Michele Robertson, Alison Seed, lan Ford, for the IRONMAN Study Group*

@ r®

Summary

Background For patients with heart failure, reduced left ventricular ejection fraction and iron deficiency, intravenous  Lancet 2022; 400:2199-209
ferric carboxymaltose administration improves quality of life and exercise capacity in the short-term and reduces published Online
hospital admissions for heart failure up to 1 year. We aimed to evaluate the longer-term effects of intra ferric ber 5, 2022

derisomaltose on cardiovascular events in patients with heart failure. https://doi.org/10.1016/
50140-6736(22)02083-9

Primary and secondary endpoints
In the COVID-19 analysis,
censoring follow-up on Sept 30,

Ferric
derisomaltose

group (n=527)

Usual care

group
(n=536)

Estimated
treatment effect

(95% CI)

p value

Primary endpoint

Cardiovascular death and hospital
admission for heart failure, number
of events (rate per 100 patient-years)

210 (22-3)

econdary endpoints

Hospital admissions for heart failure, 163 (17-3)
number of events (rate per

100 patient-years)

Cardiovascular hospital admission, n (%) 177 (34%)

Cardiovascular death or hospital
admission for heart failure, n (%)

127 (24%)

Cardiovascular death, n (%) 67 (13%)
Cardiovascular death or hospital 137 (26%)
admission for stroke, myocardial

infarction, or heart failure, n (%)
All-cause mortality, n (%) 103 (20%)
260 (49%)

271 (51%)

All-cause hospital admission, n (%)

All-cause mortality or all-cause
unplanned hospital admission, n (%)

280 (29-3)

218 (22-8)

205 (38%)
160 (30%)

86 (16%)
175 (33%)

115 (21%)
288 (54%)
303 (57%)

0-76 (0-58-1-00)*

0-76 (0-56-1-03)*

0-86 (0-70-1-05)t
0-80 (0-63-1-01)F

0-79 (0-57-1-09)7
0-78 (0-62-0-98)

0-91 (0-70-1-19)t
89 (0-75-1-05)
0-89 (0-75to 1-04)t

All comparisons are of the ferric derisomaltose group with the usual care group. *Rate ratio (estimated using the
method of Lin and colleagues®). tHazard ratio (estimated from Cox proportional hazards models).

0-077

0-14
0-055

0-15
0-030

0-48
018
0-15




Dekuji za pozornost



