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Abstract. The latest Guidelines for Heart failure diagnostics and treatment were published in May 2016.
They focus mostly on systolic heart failure, and we have no guidelines for diastolic heart failure. Two new
drugs have recently become available for the treatment of systolic heart failure.

The first is sacubitril/valsartan, supported for entry to the Guidelines owing to positive results in the large
clinical study PARADIGM-HF, and this drug has the ambition to replace ACE inhibitors or sartans.

The second is an antidiabetic drug, empagliflozin, an SGLT2 inhibitor. It was tested in another large study,
EMPA-REG OUTCOME, where it presented great cardiovascular benefit to diabetic patients. Empagliflozin
significantly reduced cardiovascular and all-cause mortality and rehospitalizations for heart failure. This
article presents the mechanisms of its cardiovascular benefit. It is expected that this drug (and probably
also other SGLT2 inhibitors), will be a good new drug for systolic heart failure also, and probably also in
non-diabetic patients. These studies are now ongoing: we await their results. Fig. 2, Ref. 29, Online full text
(Free, PDF) www.cardiology.sk

Key words: heart failure — diabetes mellitus - empagliflozin - SGLT2 inhibitors

Murin J. Empagliflozin a srdcové zlyhavanie. Cardiology Lett 2017;26(1):14-18

Abstrakt. V maji roku 2016 boli publikované najnovsie Odporucania pre diagnostiku a liecbu srdcového zly-
hévania. Platia pre systolické srdcové zlyhdvanie, aviak pre ,diastolické srdcové zlyhavanie” pravidla neméme.
Do lie¢by systolického srdcového zlyhavania pribudli dve nové lieciva. Jednym z nich je sakubitril/valsartan,
ktory sa do Odporucani dostal na zaklade velkej klinickej studie PARADIGM-HF a lie¢ivo méa ambiciu nahradit
v lie¢be ACE inhibitor alebo sartan.

Druhym liecivom je antidiabetikum empagliflozin, tzv. SGLT2 inhibitor. Testovala ho velkd klinickd studia
EMPA-REG OUTCOME a preukézala jeho vyznamny kardiovaskularny benefit u diabetikov 2. typu. Empaglif-
lozin vyznamne redukoval kardiovaskularnu aj celkovd mortalitu a rehospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie.
Clanok prezentuje mechanizmy kardiovaskularneho benefitu. Dnes sa zdd, Ze tento liek a mozno i dalsie
SGLT2 inhibitory by mohli byt aj liekmi pre systolické srdcové zlyhavanie, a to aj u nediabetikov. Ocakdvame
vysledky v sucasnosti prebiehajucich studii. Obr. 2, Ref. 29, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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V oblasti srdcového zlyhavania (SZ) sa v poslednej dekade
toho neudialo vela. Len pre systolické SZ mame definovana
liecbu a ,,Odportcania pre liecbu SZ“ Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti, ale ni¢ nové nepribudlo v lie¢ebnom pristupe
pri diastolickom SZ (kde viazne relaxdcia lavej komory a je
zachovana ejek¢na funkcia komory) (1). Pred asi dvoma
rokmi boli zverejnené prvy raz tGspesné vysledky $tudie PA-
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RADIGM-HF (2) s novym lie¢ivom (tzv. ARNI: Angiotensin
Receptor Neprilysin Inhibitor, sakubitril/valsartan) u chorych
so systolickym SZ, s ejek¢nou frakciou < 40 %, v porovnani
s enalaprilom. Uz uvedené Odporucania pre lie¢bu SZ (Eu-
ropskej kardiologickej spolo¢nosti) dovoluju u podobnych
pacientov nahradit ACE inhibitor ¢i sartan novym lie¢ivom
(ARNI) (2). Vhodnym pacientom je najma ten, u ktorého
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Obrazok 1 Empagliflozin a faktory kardiovaskularneho rizika (modifikované podla 10)

Figure 1 Empagliflozin and cardiovascular risk factors (modified according to 10)

napriek dobrej liecbe pretrvavaju symptomy alebo prejavy
ochorenia, alebo je chory s vy$$im kardiovaskularnym (KV)
rizikom, kde vhodnejs$ou lie¢bou mézeme zlepsit jeho prog-
nézu (1). Liek je dostupny od jesene 2016 i u nas. Testuje
sa v klinickych $tddidch, ktoré potvrdia jeho tspesnost i pre
diastolické SZ.

Asi pred rokom neocakévane zverejnili aj vysledky $tudie
EMPA-REG OUTCOME (3), ktoré ohromili vsetkych lekarov,
nielen diabetologov, ale aj internistov, kardiologov ¢i prakti-
kov. V tejto $tadii bolo 7 020 pacientov s diabetom 2. typu
a boli randomizovani popri §tandardnej liecbe diabetu, ale aj
sprievodného KV ochorenia so zvy$enym KV rizikom k liecbe
alebo empagliflozinom (¢o je inhibitor sodikovo-glukézového
ko-transportéra 2 v oblickovom tubule) v davke 10 a 25 mg/
denne (dve ramena liecby), alebo k lie¢be placebom. Median
trvania $tadie bol 2,6 roka.

Vysledky $tudie boli ohromujtice: 14 % vyznamna redukcia
velkych KV prihod, 38 % vyznamna redukcia KV mortality,
35 % vyznamna redukcia hospitalizacii pre SZ a 32 % vyznam-
nd redukcia pre celkovi mortalitu (3, 4). Treba tiez zdo6raznit,
Ze jednotlivé kategdérie KV umrti (ischemické, na zlyhanie
srdca ako pumpy, arytmické, embolické) prispeli rovnakym
podielom k celkovej redukcii KV mortality, a pritom zaradeni
pacienti boli velmi dobre lieceni, aj inhibitormi RAAS, statin-
mi a aspirinom. V porovnani s placebovym ramenom lie¢by
bola redukcia uvedenych KV prihod pomocou empagliflozinu
pritomnd ihned po spusteni lie¢by, uz v priebehu prvych me-
siacov liecby, takze efekt bol nielen vyznamny, ale aj v¢asny.
Pozorovala sa v8ak aj vyznamna diskrepancia redukcie KV
mortality v porovnani s malym efektom na vyskyt infarktov
myokardu a cievnych mozgovych prihod. Takze mortalita

KV prihod (ich redukcia) bola ovplyvnena priaznivo ovela
viac ako vyskyt KV prihod (ich redukcia). Cize empagliflozin
priaznivo ovplyvnil najmé vznik a vyvoj SZ (t. j. kardidlnu
dekompenzéciu), pricom podobne boli na tom pacienti bez
zretela na to, ¢i pri randomizacii trpeli uz SZ (asi 10 % za-
radenych) alebo SZ doteraz nemali (5).

Vieme si dnes vysvetlit obdivuhodni ucinnost
»empagliflozinu u diabetikov?“

V studii EMPA-REG OUTCOME boli totiz pritomné
velmi malé rozdiely pri mnohych doélezitych parametroch
u diabetikov medzi ramenom lie¢by placebom a ramenami
(dvoch déavok) lie¢by emplagliflozinom - HbAlc v priemere
klesol v empagliflozinovych ramendch lie¢by o 0,54 % -
0,60 % (v 12. tyzdni) a 0 0,24 % - 0,36 % (na konci $tudie)
vyraznejsie oproti lie¢be placebom. Telesnd hmotnost sa
znizila asi o 2,0 kg, krvny tlak o 3,33/0,52 mmHg a mierne
sa znizila aj urikémia, vzdy vyraznejsie v ramendch liecby
empagliflozinom (obrazok 1) (3). Tieto ,malé rozdiely
v redukcii uvedenych parametrov véak nedovoluju vysvetlit
velky efekt liecby empagliflozinom na uz spominané KV
prihody (6 - 9).

Koncom studie investigatori preukazali priaznivy efekt em-
pagliflozinu aj na dalsie ,rizikové KV parametre®: visceralnu
adipozitu, hyperinzulinémiu, arterialnu tuhost, albuminuriu
a na oxidativny stres oproti lie¢be placebom (obrazok 1) (10).

SGLT?2 inhibitory indukuji osmoticku diurézu a natriuré-
zu (10, 11): a) nasledny pokles tlaku redukuje afterload srdca
(lavej komory), b) nasledny pokles objemu krvi redukuje

15



Cardiology Lett. 2017;26(1):14-18

zase preload srdca, ale iné Stadie (12 - 15) u hypertonikov
prostrednictvom antihypertenzivnej ¢i diuretickej liecby tak
velky efekt na KV prihody v minulosti nepreukazali. A okrem
toho antihypertenzivna liecba, vratane diuretik, sa pouzivala
aj v studii EMPA-REG OUTCOME, a predsa bol efekt na
redukciu KV prihod vynikajtci, teda bol pridavny. A pred-
pokladdme, ze efektivne tu museli byt aj iné mechanizmy.

Mozné mechanizmy KV benefitu empagliflozinu

Uz v predchadzajucej casti st uvedené isté parametre
s ich priaznivou redukciou a KV benefitom, a to redukcia
sérového HbA1lc, krvného tlaku, hmotnosti, urikémie, ale aj
visceralnej adipozity, hyperinzulinémie, arterialnej tuhosti, al-
buminurie ¢i oxidativneho stresu. Tieto ucinky vsak nie st pri
pozorovanom KV benefite hlavné, ale vedlajsie — spoluticastné.

Akymi mechanizmami teda empagliflozin dosiahol taky
vynikajici KV benefit? Uvazuje sa o dvoch dal$ich mecha-
nizmoch. Jednym z nich je ,rendlna protekcia®

Renalna protekcia

V $tadii EMPA-REG OUTCOME sa sledovali aj rendlne
udaje: 1. vznik alebo zhor$enie nefropatie sa vyskytlo u 12,7 %
chorych (525 spomedzi 4 124 pacientov) v ramene liecby
empagliflozinom, ale az u 18,8 % chorych (388 spomedzi
2 061 pacientov) v ramene liecby placebom, t. j. s relativnou
redukciou rizika o 39 % (HR: 0,61, p < 0,001) v prospech liecby
empagliflozinom. Zdvojnasobenie hladiny sérového kreatininu
sa vyskytlo u 1,5 % chorych (70 spomedzi 4 645 pacientov)
v ramene liecby empagliflozinom, ale az u 2,6 % chorych
(60 spomedzi 2 323 pacientov) v ramene liecby placebom
s redukciou relativneho riziko o 44 % (HR: 0,56, p < 0,001).
Spustenie dialyzy sa uskuto¢nilo u 0,3 % chorych (13 spo-
medzi 4 687 pacientov) v ramene lie¢by empagliflozinom, ale
az u 0,6 % chorych (14 spomedzi 2 333 pacientov) v ramene
lie¢by placebom s redukciou relativneho rizika o 55 % (HR:
0,45 p < 0,04) (15).

Akymi mechanizmami pdsobil empagliflozin renoprotek-
tivne? Ukazalo sa, Ze pri mechanizme pdsobenia empaglif-
lozinu ma dlohu okrem blokovania spétnej reabsorpcie
glukézy v proximalnom tubule oblicky aj blokovanie reab-
sorpcie sodikovych idénov. Preto v primarnom moci vznika
aj nadbytok iénov sodika (Na+), a tieto sa potom dostavaju
az do distalneho tubulu, kde svojou pritomnostou ,aktivuj
oblickovii makulu densa“ (zvy$enou Na+ koncentraciou). Tym
sa aktivuje reflexny obluk, tzv. tubulo-glomerularny feedback
(spdtna vdzba) a jeho posobenim dochadza k vazokonstrikcii
vo vas afferens glomerulov. Vysledkom je nasledne niz$i prisun
krvi do glomerulov, ale najmé pokles intraglomeruldrneho
tlaku, a prave to je hlavny Cinitel, ktory vedie k destrukcii
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glomerulov. Je to vlastne ¢initel, ktory podporuje nielen vznik,
ale aj progresiu diabetickej nefropatie a renalnej insuficiencie.
A tu je pravdepodobne hlavné miesto rendlneho benefitu
empagliflozinu (15). Vlastne tento efekt sa pridava k efektu
blokady RAAS (napriklad ACE inhibitorom), len tu je efekt
v blokovani posobenia angiotenzinu II v oblicke, a prejavi sa
to vazodilatdciou vo vas efferens glomerulu (16), a tym sa
zlepsi odtok krvi z glomerulu a opdt (len inym mechaniz-
mom) klesne intraglomerularny tlak, hlavny ¢initel destrukcie
obli¢ky (glomertdl). A druhym mechanizmom by mohlo byt
»zlep$enie metabolizmu myokardu (myocytu)

ZlepSenie metabolizmu myokardu

Isti autori prisli v priebehu $tidie EMPA-REG OUTCOME
a po nej k nazoru, ze empagliflozin asi priaznivo ovplyviu-
je metabolizmus myocytu u diabetikov, a v désledku toho
pravdepodobne zlepSuje produkciu energie v myocyte (teda
produkciu ATP), a pokladaji prave tento efekt za dolezity
(17). Pozrime sa na tento problém bliZsie, preskiimajme ho
na zéklade istych skuto¢nosti, ¢i nélezov.

Jestvuju isté experimentdlne udaje u obéznych potkanov
(kde obezita vznikla diétnym pristupom, teda ich prekrmo-
vanim), ze ak su lie¢ené SGLT?2 inhibitormi (18, 19), tak
to u nich zvysuje lipolyzu v tukovom tkanive a v cirkulacii
u potkanov stupa hladina keténovych latok (najmé ak su
v latnom stave). U pacientov s diabetom empagliflozin
vyvolava glukozuriu, preto klesa glykémia aj inzulinémia,
avSak naopak, zvySuje sa koncentricia glukagénu v krvi.
Organizmus potom pri asi 25 % restrikcii utilizacie glukozy
(ktora sa vylucila z organizmu) ,,siahne“ k vzostupu lipolyzy
na krytie energetickych potrieb organizmu (20). Pri podmien-
kach uvedeného redukovaného pomeru ,inzulin/glukagén®
v portalnom riecisku v$ak lipolyza sposobuje zvy$ent dodavku
volnych mastnych kyselin do pecene, a to v peceni podporuje
ketogenézu (21), ¢im v organizme vznikd metabolicky stav
ako pri prolongovanom la¢neni (22). V plazme sa asi 2- az
3-ndsobne zvy$uje koncentracia beta-hydroxybutyratu (ketd-
novych latok), a to nielen v stave lac¢nenia, ale aj po prijati
jedla (22, 23). Cirkulujuci beta-hydroxybutyrat sa prestva
do organov (srdce, mozog, oblicky) proporc¢ne podla sérovej
koncentracie, a to transportnym mechanizmom, ktory je
nezavisly od inzulinu (24). V stave lac¢nenia je beta-hydroxy-
butyrat vychytavany v srdci vyznamne (frak¢na extrakcia je tu
asi az 40 %), podobne je vychytavany aj pyruvat, ale glukéza
len madlo (asi 2 % vo frakénej extrakeii); menej s vychyta-
vané aj volné mastné kyseliny (15 - 20 %) (25). Ferranini
et al. (26) predpokladaju, ze pri lie¢cbe SGLT2 inhibitormi je
u diabetikov pritomnd mierna, ale perzistentna hyperketo-
némia - beta-hydroxybutyrat sa volne presuva z cirkuldcie
do srdca (myokardu) a tu sa oxiduje lepsie (preferencne),
ako sa oxiduju volné mastné kyseliny. Uprednostnenie be-
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Obrazok 2 Zmeny v metabolizme myokardu pred a po liecbe SGLT2 inhibitorom (modifikované podla 27)
Figure 2 Changes in metabolism of myocardium before and after SGLT2 inhibitor therapy (modified according to 27)

ta-hydroxybutyratu zlep$uje metabolizmus myocytu v tom
zmysle, Ze jeho spalovanie kyslikom zvySuje pracovny vykon
myocytov (produkuje sa tu viac ATP), a zda sa, Ze to plati aj
pre oblickové tkanivo (lepsie vyuzitie beta-hydroxybutyratu
pre produkciu ATP) (obrazok 2) (27). Okrem toho redukcia
oxidacie volnych mastnych kyselin redukuje aj tvorbu volnych
kyslikovych radikalov, no a ich niz$ia koncentracia brani
poskodzovaniu mitochondrii (28, 29).

Co oc¢akavame v blizkej budiicnosti?

Vyskyt srdcového zlyhavania v klinickej praxi bude naras-
tat, jednak vdaka uspes$nej lie¢be inych KV ochoreni, ale aj
vdaka predlzovaniu veku, ¢i narastu obezity/diabetu. U diabe-
tika je SZ klinicky taz$im ochorenim ako u nediabetika, tyka
sa to systolickych, ale i diastolickych ¢innosti lavej komory.

Sme vda¢ni novym liecebnym pristupom pri SZ. Dnes
vieme liecit len systolické SZ a mame k tomu Odporucania
(posledné z Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti z roku
2016). Spominaji sa v nich dva pristupy ako nové, a to
1. ARNI (sakubitril/valsartan) ako ndhrada ACE inhibitora
¢i sartanu, ale 2. spomina sa tu uz i empagliflozin pre dia-
betikov. Dnes, zda sa, sme uz dalej v poznani mechanizmov
u¢inku empagliflozinu - ide nielen o obvyklé ovplyvnenie
glykémie, tlaku krvi, hmotnosti, urikémie, ale aj o spoma-
lenie vyvoja diabetickej nefropatie a zlepSenie metabolizmu
myocytu. A tu je to vynikajica novinka, ak sa hypotéza
Ferranniniho et al. potvrdi. Doteraz sme pri systolickom

SZ redukovali krvny tlak, srdcovi frekvenciu, telesna hmot-
nost, sérovy cholesterol (ak i$lo o chorého s ischemickou
chorobou srdca), hormonélny stav systémov RAAS a SNS
(renin-angiotenzin-aldosterénovy a sympaticky systém)
a podobne, a to pomahalo zlepsit funkciu srdca a klesla
morbidita aj mortalita. Nevedeli sme vsak zlepsit metabolicky
stav srdca, t. j. produkciu energie v myocyte. A toto je tou
revolu¢nou novinkou v liecbe systolického SZ. Treba vsak
eSte pockat na vysledky dalsich $tudii s SGLT2 inhibitormi
a na potvrdenie ,zlep$enia metabolizmu myocytu® pri SZ.
A planuju sa aj $tudie so SZ u nediabetikov - ak aj tie po-
tvrdia predpoklad stratégov tychto $tudii (zlepsit prognézu
chorych so SZ) - bude to dokaz ,revolucie v lie¢cbe SZ“. Na
to eSte treba chvilu pockat.
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