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Abstract. During the current epidemic of diabetes mellitus there is a great search for new antidiabetic drugs.
Clinical studies in recent years have usually been satisfied with the cardiovascular safety of new antidiabetic
drugs and have not found a reduction of cardiovascular morbidity and mortality. Some new antidiabetic
drugs contributed to the development of heart failure and this was considered an adverse event. Empagli-
flozin is in a new class of antidiabetic drugs (sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor in kidney) which can
improve diabetic compensation by increasing glucosuria. This drug in the clinical trial EMPA-REG OUTCOME
has shown us an unbelievably great benefit for type 2 diabetic patients. For the first time in history an
antidiabetic drug is able to reduce cardiovascular morbidity and mortality. Treatment in the trial was safe.
It is expected that these results will improve our search for better diabetes treatments. Ref. 15, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Pri si¢asnom obrovskom vyskyte i epidémie diabetu sa hladaju nové antidiabetika. Klinické studie
v ostatnych rokoch sa uspokojuju s vysledkom kardiovaskulédrnej bezpecnosti novych antidiabetik a obvykle
nepriniesli benefit v redukcii kardiovaskuldrnej morbidity a mortality. Pri mnohych novych antidiabetikach
sa viak ako neZiaduci ucinok prejavila podpora vyvoja srdcového zlyhdvania.

Empagliflozin je zdstupcom novej triedy antidiabetik (inhibitor natriovo-glukézového kotransportéra 2 v ob-
licke), ktoré zlepsuju kompenzaciu diabetu podporou vylu¢ovania glukézy moc¢om. A tento liek v klinickej
studii EMPA-REG OUTCOME preukdzal neocakavane velky benefit diabetikom 2. typu. Stalo sa tak prvy raz,
Ze antidiabetikum priaznivo ovplyviiuje kardiovaskuldrnu mortalitu a morbiditu a vysledky su prekvapivo
dobré. Liecba bola bezpecna. Vysledok studie podpori hladanie novych sposobov lie¢by diabetu. Lit. 15,
Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Zijeme v obdobi explézie vyskytu diabetu vo svete, v Eurépe
i na Slovensku. Viac ako 95 % diabetikov je tzv. 2. typu
(DM2), v pozadi ktorého je inzulinovd rezistencia a jej hlavné
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patofyziologickeé sticasti - nadhmotnost a obezita. Vyznamnou
stcastou vyskytu DM2 je i rodinna zataz ochorenim - ide
o zdedenu nachylnost k ochoreniu, ale v istom zmysle sa
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»dedi aj sposob stravovania a Zivotny $tyl rodiny (kde je
malo telesného pohybu a nadmerny prijem jedla) (1).

DM2 vyznamne suvisi s komorbiditami, ktoré podporu-
ju rozvoj a exacerbaciu kardiovaskuldrnych (KV) ochoreni
(s nadhmotnostou/obezitou, hypertenziou, aterogénnou dys-
lipidémiou s nizkym HDL-Ch a vysokymi triacylglycerolmi,
s redukciou telesnej aktivity) a DM2 je i sticastou epidémie
vyskytu ,,metabolického syndréomu® (1). Riziko KV ochorenia
je u diabetikov 2. typu zvy$ené asi 2 — 4-nasobne u dospelych
(viac u zien), a to i pri zohladneni pritomnosti inych (kon-
venénych) KV rizikovych faktorov: vyssi vek, fajcenie, obezita,
systolicky krvny tlak (TK), dyslipidémia (2). Stratégiami pre
redukciu KV rizika u DM2 je normalizovat sérovu glykémiu,
sérové lipidy globdlne (nielen cholesterolémiu), kontrolovat
urovenn TK, odstranit faj¢enie a redukovat nadhmotnost/
obezitu (1, 2).

Zleps$enie kontroly glykémie, najméd dlhodobo, asociuje
s redukciou mikrovaskularnych prihod pri DM2, a zda sa,
ze i s redukciou makrovaskularnych prihod (avSak dokazov
zatial nemame vela a tato redukcia si vyzaduje este dlhsiu
¢asova Upravu dysglycidémie, ale asi i upravu dal$ich para-
metrov DM2, najlepsie viacerych stcasne) (3 - 6). Okrem
toho regulatory vstupu liekov na trh v USA (FDA) a v Eu-
réope (EMA) vyzaduja pri novych antidiabetikach dlhodobé,
poc¢tom chorych velké, klinické randomizované (najlepsie
i dvojito zaslepené) $tudie, najmé o (KV) bezpecnosti tychto
liekov (aby sme sa vyhli ,,pripadu tiazolidin-diénov®) (7, 8).
Ale iste vyrobca novych antidabetik ,velmi tuzi, aby jeho
liek v takejto velkej $tudii zaznamenal nielen (KV a inua)
bezpecnost liecby diabetikov, ale aj KV protektivitu, t. j.
redukciu KV prihod, tpravu glykémie a sprievodné ucinky
na iné KV rizikové faktory.

Empagliflozin a jeho efekt v klinickej $tudii

K najnovs$im liekom na zlep$enie metabolického stavu
diabetikov patria inhibitory SGLT2 (sodikovo-glukézového
kotransportéra 2). Sem patri aj empagliflozin. V placebom
kontrolovanej klinickej $tudii (faza III) u diabetikov 2. typu,
ktora sa nedavno ukoncila a ktorej vysledky sa zverejnili
na Vyro¢nom stretnuti Eurépskej spolo¢nosti pre skiima-
nie diabetu (EASD) v Stockholme len nedavno (september
2015), bol pouzity bud v monoterapii, alebo ako pridavny
lieck do kombina¢nej lie¢by diabetikov 2. typu s kardiovas-
kularnym ochorenim. Vieme z inych sledovani, ze zlepsuje
HbAlcasio 0,7 % - 1,0 % (v zavislosti od vstupnej hodnoty
HbAlc a od hodnoty renélnej funkcie) pri nizkom vyskyte
hypoglykemickych epizod; dalej dokdze redukovat telesnu
hmotnost aj hodnoty TK (bez zvySenia srdcovej frekvencie).
Milo ovplyviiuje sérové lipidy. AvSak malé studie preukazali
i dalsie benefity liecby pri jeho pouziti - zlepsuje arteridlnu
tuhost a redukuje aj glomeruldrnu hyperfiltraciu (u diabeti-
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kov 1. typu) (9, 10). Preukazalo sa, Ze redukuje aj visceralny
tuk a tiez proteinuriu (11 - 13). A tu méZeme uz hovorit
o pleiotropnom efekte empagliflozinu - a nie je to krok ku
kardiovaskularnemu benefitu?

Stadia EMPA-REG OUTCOME bola koncipovana na
preukazanie dlhodobej KV bezpec¢nosti empagliflozinu u dia-
betikov 2. typu (14). Sucasne vsak testovala i (mozné) KV
priaznivé ucinky lie¢iva na mikro- i makrovaskularne prihody.
Zahrnula viac ako 7 000 diabetikov 2. typu spomedzi 42 kra-
jin: > 18 rokov, bez antidiabetickej liecby (> 12 tyzdnov pred
randomizaciou), s HbAlc (=7 % a <9 %) alebo v kombindcii
s inym antidiabetikom (HbAlc >7 % a < 10 %). Osoby mu-
seli mat vyssie KV riziko, a preto museli mat > 1 prekonant
prihodu: 1. Prekonany infarkt myokardu (> 2 mesiace pred
podpisom informovaného suhlasu). 2. Dékaz multivaskular-
neho korondrneho ochorenia (> 2 velké artérie alebo kmen
lavej koronarnej artérie) dokladovaného: a) vyznamnou koro-
narnou stenézou (= 50 % luminalneho ztZenia pri koronarnej
angiografii ¢i pomocou CT vysetrenia), b) predchadzajicou
revaskulariziciou (PCI so stentom ¢i CABG, > 2 mesiace
od podpisania informovaného suhlasu), ¢) kombinaciou
revaskularizacie jednej korondrnej artérie a pritomnosti vy-
znamnej stenozy (= 50 % lumindlneho ztzenia) v inej artérii.
3. Preukdzanie jednocievneho koronarneho ochorenia (= 50 %
luminalneho zuzenia pri korondrnej angiografii/CT vySetreni
bez revaskularizicie, ale aspon s jednou dalSou skuto¢nostou:
a) pozitivny neinvazivny ergometricky test, b) prepustenie
z nemocnice pre nestabilnd anginu pektoris (< 12 mesiacov
pred podpisom suhlasu so $tadiou). 4. Nestabilnd angina pek-
toris (> 2 mesiace pred podpisanim informovaného sihlasu
s evidenciou jednocievneho ¢i viaccievneho koronarneho
postihnutia). 5. Anamnéza ndhlej cievnej mozgovej prihody
(ischemickej ¢i hemoragickej) (> 2 mesiace pred podpisom
informovaného sthlasu). 6. Okluzivne ochorenie periférnej
artérie dokladované nasledovne: a) angioplastika koncatinovej
artérie, stentovanie artérie ¢i by-passovy chirurgicky zakrok,
b) amputicia distélnej ¢i aj proximalnej dolnej koncatiny pre
cirkula¢nt insuficienciu, ¢) pritomnd signifikantnd stendza
periférnej artérie (> 50 % pri angiografickom vySetreni, ale-
bo > 50 % ¢i hemodynamicky vyznamna pri neinvazivnom
vySetreni) v jednej koncatine, d) index ABI < 0,9 pri > 1
¢lenku.

Stadia tiez vyzadovala, aby zdkladna antidiabeticka lie¢ba
nebola menena > 12 tyzdnov pred randomizaciou, a v pri-
pade inzulinu sa nemenila viac ako 10 % od davky v case
randomizdcie (aspon 12 tyzdnové trvanie).

V priebehu stadie bol v tvode dvojtyzdiovy otvoreny,
placebom vyplneny interval liecby. Cielom bolo otestovat cho-
rého v adherencii k dlhodobej lie¢be. Nasledne boli pacienti
randomizovani do troch lie¢ebnych ramien: a) empagliflozin
10 mg/d, b) empagliflozin 25 mg/d alebo c) placebo raz denne
popri ostatnej $tandardnej liecbe. Pacienti boli stratifikovani
podla hodnot HbAlc pri skriningu (< 8,5 %, = 8,5 %), podla



BMI v case randomizacie (< 30 kg/m* a > 30 kg/m?), podla
regiénu (kontinenty) a podla renalnej funkcie (eGF vypoci-
tand podla rovnice MDRD v ¢ase skriningu: > 90 ml/min,
60 - 89 ml/min a 30 - 59 ml/min).

Aké boli ciele $tadie: 1. Primérnym cielom bola doba do
prvého vyskytu KV tmrtia/nefatdlneho infarktu myokardu/
nefatalnej NCMP. 2. Hlavnym sekundarnym cielom bola
doba do prvého vyskytu hospitalizacie pre nestabilnd anginu
pektoris. Ale boli i dalsie ciele: vyskyt srdcového zlyhavania
s hospitalizaciou, celkova mortalita, vyskyt TIA a vyskyt
koronarnej revaskularizacie, dalej novoobjavena albuminuria
(urinarny albumin/kreatinin > 30 mg/g) a makroalbumindria
(= 300 mg/g), kompozitny mikrovaskuldrny end-point (laser-
terapia retinopatie, hemoragia sklovca, slepota, novy vyskyt
¢i zhor$enie nefropatie).

V studii este sledovali (do 12 tyzdnov, do jedného roka
a dlhodobo pocas rokov $tudie) vplyv testovaného antidiabe-
tika na HbAlc, glykémiu nala¢no, telesna hmotnost, obvod
pasa a na TK.

Vplyv empagliflozinu na rendlny biomarker cystatin
C a na KV biomarkery (hs CRP a hs TnT) hodnotili pod-
$tidie. Bezpecnost liecby sa hodnotila vyskytom neziaducich
ucinkov, stavom laboratdrnych tdajov, klinickym stavom dia-
betikov, 12-zvodovym EKG vysetrenim a pridavnou (novou,
potrebnou) liecbou. Ststredili sa na tieto neziaduce uéinky:
hypoglykemické epizody (< 3,9 mmol/l), potrebu doplnit vo-
lum tekutin, fraktiry, zmeny pecenovych testov, elektrolytov,
malignity, diabeticku ketoaciddzu, infekcie mocového traktu
a genitalne infekcie.

A aké boli vysledky studie?

Efekt empagliflozinu

St dalej uvedené (15).

A) Randomizovanych bolo 7 020 diabetikov, kde 4 687 bolo
v ramene liecby empagliflozinom a 2 333 v ramene lie¢-
by placebom, ale vSetci mali $tandardnu ostatnd lie¢bu.
Az 97 % chorych sledovanie v §tudii ukoncilo a 25,4 %
chorych lie¢bu predc¢asne ukoncilo.

B) Charakteristiky zaradenych v oboch podskupinach lie¢by
(empagliflozin/placebo) boli podobné vzhladom na vek,
pohlavie, BMI, HbA1c, hodnoty krvného tlaku, hodnoty
renalnych funkcii, hodnoty albumindrie a charakteristiky
pritomnosti KV rizikovych faktorov. Vsetci mali dobra
a podobnu antidiabetickt alebo i KV liecbu (statiny,
antiagregancid, antihypertenziva, blokatory RAAS i be-
tablokatory, diuretikd). Median trvania liecby v $tudii bol
2,6 roka, ale median pozorovania/sledovania chorych bol
3,1 roka.

C) Kardiovaskularne prihody (end-pointy, EP) v §tudii:
1. Primarny EP (KV mortalita/nefatalny infarkt myokardu
a cievna mozgova prihoda) bol vyznamne menej casty
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u pacientov v ramene lie¢cby empagliflozinom (490 os6b
spomedzi 4 687 zaradenych, t. j. 10,5 %) nez v ramene
lie¢by placebom (282 0s6b spomedzi 2 333 zaradenych,
12,1 %), a preto miera rizika (HR) bola: 0,86 (p < 0,001)
pre noninferioritu, ale bolo s p = 0,04 i pre superioritu, ¢o
je vyznamny efekt (a prekvapivy !). 2. Hlavny druhotny EP
(podobny primarnemu EP s pridanim hospitalizacie pre
nestabilnt anginu pektoris): 599 0sob spomedzi 4 687 zara-
denych (12,8 %) v ramene aktivnej liecby versus 333 osob
(spomedzi 2 333 zaradenych, 14,3 %) v ramene placeba
- s HR: 0,89 (p < 0,001 pre noninferioritu a s p = 0,08
pre superioritu). 3. Iné vysledky dopadli pre empagliflozin
tiez vynikajuco: kardiovaskularna mortalita s HR: 0,62
(S), celkova mortalita s HR: 0,68 (S) a hospitalizicie pre
srdcové zlyhavanie s HR: 0,65 (S). 4. Dalgie vysledky: ne-
vyskytli sa vyznamné rozdiely (medzi oboma lie¢ebnymi
podskupinami) vo vyskyte infarktov myokardu (4,8 % vs
5,4 %) a vo vyskyte mozgovych cievnych prihod (3,5 %
vs 3,0 %). 5. Vyskyt primarneho EP (ciela) a druhotného
EP (ciela) bol podobny ¢i pacientov liecili 10 mg davkou
alebo 25 mg davkou. 6. Benefit empagliflozinu (vs placebo)
bol pritomny vo vsetkych podskupinach diabetikov (podla
veku, pohlavia, hodn6t BMI, krvného tlaku, glomerularnej
filtracie, KV rizika i pri zohladneni antidiabetickej a KV
lie¢by), viac vyjadreny pre KV mortalitu nez pre primarny
ciel $tudie.

Glykemicka kontrola v $tudii: 1. Po 12 tyzdnioch lie¢by

boli sérové hodnoty HbAlc v priemere nizsie v pod-

skupine lie¢enych empagliflozinom - o 0,54 % (10 mg
davka) a o0 0,60 % (25 mg davka). 2. Po 94 tyzdnoch to
bolo menej (moznost upravovat antidiabetickd aj ostatna
liecbu) - len 0 0,42 % a 0 0,47 %, a po 206 tyzdnoch len

0 0,24 % a 0 0,36 %.

E) Empagliflozin (oproti placebu) viedol k malej redukcii
hmotnosti, obvodu pésa, urikémie a oboch krvnych tlakov
bez vplyvu na srdcovu frekvenciu, s malym zvy$enim
sérovych hladin LDL-Ch a HDL-Ch. Viac pacientov v pla-
cebovom ramene liecby dostalo pridavnt antidiabeticka
liecbu (sulfonylurea, inzulin), antihypertenzivnu lie¢bu
(aj diuretikd), a aj antikoagula¢nu lie¢bu.

F) Proporcie pacientov, ktori utrpeli v $tudii neziaduce
ucinky, zdvazné neZiaduce Gc¢inky a ucinky vedice
k preruseniu liecby boli v oboch ramenach $tadie po-
dobné. Len vyskyt genitalnych infekcii bol o nieco vyssi
v empagliflozinovom ramene liecby.

D

~

Co priniesli vysledky?

Lie¢ba empagliflozinom priniesla vyznamny benefit diabe-
tikom s pritomnym (zrejmym) KV ochorenim, napriek tomu,
ze tito chori boli velmi dobre KV lie¢eni (antihypertenzivami,
pre dyslipidémiu, blokatormi RAAS, aspirinom). Uéinnost
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lie¢by empagliflozinom nastala pomerne rychlo po jej zalati
a udrzala si svoju silu a trend.

V stadii participovali vynikajici odbornici (investigatori)
a snazili sa upravit hyperglykémiu. Ale i tak u mnohych sa to
nepodarilo - taka je skuto¢nost v klinickej praxi — a v 206.
tyzdni liecby bol HbAlc az 7,81 % (empagliflozinové rameno)
versus 8,16 % (placebové rameno). A to je pravdepodobne
zanedbatelny cinitel benefitu empagliflozinu.

Predpokladaju sa aj iné ,patomechanizmy benefitu em-
pagliflozinu® a niektoré dalSie sa skiimaju. Ide o ovplyvnenie
arterialnej tuhosti (stiffness), ovplyvnenie kardidlnej funkcie,
ovplyvnenie potreby myokardidlneho kyslika (pri absencii
aktivacie sympatika), ovplyvnenie ,kardio-renalnych vply-
vov*, redukciu albuminurie, redukciu urikémie, ovplyvnenie
hmotnosti, viscerdlnej obezity i krvného tlaku. Kto dnes
rozumie mechanizmu benefitu empagliflozinu? - asi nikto,
ale jeho poznanie je potrebné nielen pre porozumenie
efektu lie¢by empagliflozinom, ale i pre poznanie, ako riesit
morbiditu a mortalitu u diabetikov. A ta je dnes prevazne
kardiovaskuldrna.

Dobrou spravou je aj bezpecnost liecby, kde treba sle-
dovat vyskyt uroinfekcii a dbat na ich prevenciu, respektive
vcasnu liecbu.

Moj osobny nazor - neocakaval som v najblizsich rokoch
benefit (superioritu) antidiabetickej liecby v kardiovaskular-
nej oblasti. A zrazu taka $tudia prisla. Je to vSak prijemné
prekvapenie. Empagliflozin iste pomoéze chorym s diabetom,
ale vysledok studie vyznamne stimuluje aj rieSenie patofyzio-
logie ,kardio-diabetu®. A jeho vyrieSenie pravdepodobne
prinesie novy pristup k liecbe tohto (dnes epidemického)
ochorenia.
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