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What is new in patients with HFpEF?
Co je nové u pacientov s HFpEF?
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Abstract. Heart failure with preserved ejection fraction is common in the population of patients with
heart failure syndrome and treatment is difficult. Whereas heart failure with a reduced ejection fraction
can be treated with drugs that act to attenuate the overactivation of endogenous neurohormonal systems,
therapeutic options for patients with heart failure and a preserved ejection fraction are limited. EMPEROR-
Preserved (The Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction) was carried out to evaluate the effects of SGLT2 inhibition with empagliflozin on major heart failure
outcomes. Treatment with empagliflozin significantly reduced the combined risk of cardiovascular death or
hospitalization for heart failure in patients with heart failure and a preserved ejection fraction, regardless of
the presence or absence of diabetes. This is the first evidence of efficacy of drug treatment for heart failure
with preserved ejection fraction. Fig. 2, Tab. 2, Ref. 15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frakciou je ¢asté v populécii pacientov so syndrémom
srdcového zlyhdvania a liecba je obtazna. Kym pacienti so srdcovym zlyhdvanim s redukovanou ejekénou
frakciou mozu byt lieceni medikamentmi, ktoré ovplyvinuju nadmernu aktivaciu neurohumoralneho systému,
terapeutické moznosti pre pacientov so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejek¢nou frakciou su limito-
vané. Studia EMPEROR-Preserved (The Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
wit Preserved Ejection Fraction) u pacientov so srdcovym zlyhavanim so zachovanou ejekénou frakciou bola
realizovana s cielom posudit efekt inhibicie SGLT2 prostrednictvom empagliflozinu. Lie¢ba empagliflozinom
signifikantne znizila kombinované riziko kardiovaskularnej mortality alebo hospitalizacie pre srdcové zlyha-
vanie u pacientov so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejekénou frakciou, bez ohladu na pritomnost
alebo nepritomnost diabetu. Je to vébec prvy dokaz ucinnosti lie¢by u pacientov so srdcovym zlyhavanim
so zachovanou ejek¢nou frakciou. Obr. 2, Tab. 2, Lit. 15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Srdcové zlyhavanie (SZ) so zachovanou ejekénou frakciou
lavej komory (HFpEF) je klinicky syndrém charakterizovany
normalnou alebo takmer normaélnou systolickou funkciou
LK. Téato klinicka jednotka predstavuje zasadny a narastajuci
medicinsky problém najmé vdaka zvysujucej sa prevalencii (1).
Prevalencia HFpEF sa v populacii pacientov so syndrémom
chronického srdcového zlyhavania odhaduje na 50 %. Pricom
prognoza pacientov s HFpEF je po hospitalizacii z dovodu SZ
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rovnaka ako u pacientov s redukovanou ejekénou frakciou LK
(HFrEF). Riziko tmrtia je v priebehu piatich rokov takmer
65 % (2, 3, 4). Diagnostika moze byt obtazna. Podla recent-
nych odporucani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti pre
diagnostiku a liecbu srdcového zlyhavania, by mala diagndza
HFpEF obsahovat: znaky a priznaky srdcového zlyhavania,
hodnotu ejekénej frakcie Tavej komory > 50 % a objektivny
dokaz $trukturalnych a/alebo funkénych abnormalit pozosta-
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vajucich z pritomnosti lavokomorovej diastolickej dysfunkcie,
zvy$enych plniacich tlakov so zvySenymi hodnotami ndtriure-
tickych peptidov (1).

Liecebné stratégie, ktoré boli u pacientov s HFrEF spojené
so znizenim morbidity a zlepSenim progndzy, sa ukazali byt
u pacientov s HFpEF netspes$né. V doposial realizovanych
Klinickych $tadiach u pacientov s HFpEF sa ukazalo, ze
lieky modifikujice priebeh ochorenia pri HFrEF majd u pa-
cientov s HFpEF vplyv na znizenie mortality a morbidity
v porovnani s placebom neutralny (5). Odporucania pre
terapiu HFpEF st preto znacne limitované. Zameriavaju
sa na zmiernenie prejavov kongescie pomocou diuretik
(trieda I, droven dokazov C, 1) a pomerne vSeobecné od-
porucania na ovplyvnenie zdkladnych rizikovych faktorov
a kardiovaskuldrnych i nekardiovaskularnych komorbitid,
ako je napriklad redukcia hmotnosti u obéznych pacientov
s cielom zvysit zatazovl kapacitu a zmiernit symptomy,
liecba artériovej hypertenzie, koronarnej choroby, chlop-
novych chyb ¢i amyloidoézy (1, 6). Existuje preto naliehava
klinickd potreba ucinnej a bezpecnej liecby v tejto skupine
pacientov. Zd4 sa, ze inhibitory sodikovo-glukézového ko-
transportéra 2 (SGLT-2) by mohli byt chybajicim ¢lankom
aj v liecbe pacientov s HFpEE.

Presny mechanizmus priaznivych vysledkov inhibicie
SGLT-2 u pacientov so srdcovym zlyhdvanim nie je znamy.
Neda sa vysvetlit len diuretickym uc¢inkom, priaznivym vply-
vom na krvny tlak a kompenzaciu diabetu. Niektoré predpo-
kladané drahy st skor Spekulativne. Predpokladaji sa priame
priaznivé uéinky na diastolicki funkciu prostrednictvom
zniZenej tuhosti myofilament a pleiotropny efekt SGLT-2 (7).
V sticasnosti su zname vysledky studie s empagliflozinom pri
HFpEE, vysledky $tudie s dapagliflozinom v rovnakej skupine
pacientov by mali byt zname v roku 2022 (8).

Stidia EMPEROR-Preserved

Po priaznivych vysledkoch SGLT-2 inhibitorov v populacii
pacientov s HFrEF bola dizajnovand $tudia so zameranim na
skupinu pacientov s HFpEE. The Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure with preserved ejection
fraction - EMPEROR Preserved bola medzinarodna multi-
centrickd, placebom kontrolovana $tudia fazy III, do ktorej
bolo zaradenych 5 988 symptomatickych pacientov s HFpEF
(s ejekénou frakciou LK > 40 %) s diabetom 2. typu, aj bez
diabetu. Podmienkou bola zvy$end koncentracia NT-proBNP
(viac ako 300 pg/ml u pacientov bez fibrilacie predsieni
a viac ako 900 pg/ml u pacientov s fibrildciou predsieni),
dokaz Strukturdlnych zmien na srdci, alebo dokumentovana
hospitalizacia pre SZ v minulosti. Priemerny vek ucastnikov
$tudie bol 72 rokov, zastipenie Zien predstavovalo 45 %.
Priemernd hodnota ejekénej frakcie LK bola 54 %, vybrané
zakladné charakteristiky st uvedené v tabulke 1 (9).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 (empagliflozin
10 mg denne verzus placebo) k standardnej liecbe srdcového
zlyhavania a komorbidit. Primarny kompozitny ukazovatel bol
zlozeny z umrti z kardiovaskuldrnych pricin alebo hospitali-
zacie pre SZ. Prvym sekundarnym cielom boli hospitalizacie
pre SZ zahfnajuce prvé alebo opakujuce sa udalosti. Druhym
sekundarnym cielom bola miera poklesu odhadovanej glo-
meruldrnej filtracie (eGFR) pocas liecby.

V priebehu medianu sledovania 26 mesiacov doslo k na-
plneniu primdrneho cielového ukazovatela u 415 z 2 997 pa-
cientov (13,8 %) v empagliflozinovom ramene a u 511
z 2 991 pacientov (17,1 %) v placebovom ramene (6,9 verzus
8,7 udalosti na 100 pacient/rokov). V empagliflozinovom ra-
mene bolo riziko udalosti primarneho koncového ukazovatela
znizené o 21 % s vyznamnou $tatistickou signifikanciou (HR

Tabulka 1 Zakladné charakteristiky pacientov v EMPEROR-Preserved (9)

Parameter Empagliflozin (n = 2 997) Placebo (n=2991)
Vek (roky) 71,8+9,3 71,9+ 9,6
Zeny (%) 1338 (45) 1338 (45)
Diabetes mellitus (%) 1466 (49) 1472 (49)
Ischemické SZ (%) 1079 (36) 1038 (35)
NYHA trieda IT (%) 2432 (81) 2451 (82)
EFLK (%) 54,3 +8,8 54,3+8,8
NTproBNP (medidn, IQR, pg/ml) 994 (501, 1 740) 946 (498, 1 752)
Fibrildcia predsieni 1543 (51) 1514 (51)
Glomeruldrna filtrdcia (ml/min/1,73 m?) 60,6 + 19,8 (50 % < 60) 60,6 + 19,9 (50 % < 60)
Inhibitory RAAS +/- ARNI 2428 (81) 2404 (80)
MRA 1119 (37) 1125(38)
Betablokatory 2598 (87) 2569 (86)
Statiny 2042 (68) 2089 (70)

ARNI - inhibitor neprilyzinu a receptorov pre angiotenzin II, EFLK - ejekéna frakcia lavej komory, IQR - interkvartilové rozpitie, MRA - antagonisty mineralo-
kortikoidnych receptorov, NTproBNP - N terminélny fragment natriuretického peptidu B, NYHA - New York Heart Association, RAAS - inhibitory renin-angio-

tenzin-aldosterénového systému, SZ - srdcové zlyhdvanie
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Obrazok 1 EMPEROR Preserved - primarny zloZeny koncovy ukazovatel (kardiovaskularne umrtie alebo potreba hospitalizacie pre

SZ) (9)

=0,79; 95 % CI 0,69 - 0,90: p = 0,0003). Treba zdoraznit, ze
na vysledku sa podielalo najmé zniZenie rizika hospitalizacii
z dovodu SZ (obrazok 1).

Vysledky stadie boli konzistentné naprie¢ vietkymi vopred
$pecifikovanymi podskupinami pacientov, vratane pacientov
s diabetom a bez diabetu alebo s ejekénou frakciou LK < 50 %,
50 % az < 60 % aj 60 % a viac. Pocet pacientov, ktorych je
potrebné lie¢it empagliflozinom, aby sa predislo jednej prihode
primarneho koncového ukazovatela (NNT-number needed to
treat), predstavoval 31 (95 % CI 20 - 69).

Celkovy pocet hospitalizacii z dé6vodu srdcového zly-
havania (prvy sekundarny ciel) bol v empagliflozinovom
ramene oproti placebu znizeny o 27 % (HR 0,73; 95 % CI
0,61 - 0,88; p < 0,001). Pokles eGFR (druhy sekundarny
ciel) bol v skupine s empagliflozinom pomalsi oproti pla-

0.254
0.20

0.15+

0.104

Mean No. of Events per Patient

0.054

0.00

Hazard ratio, 0.73 (95% Cl, 0.61-0.88)
P<0.001

cebu (-1,25 verzus -2,62 ml/min/1,73 m?/rok; p < 0,0001),
obrazok 2.

Vzhladom na bezpecnostny profil lie¢iva sa v ramene
s empagliflozinom vyskytli zdvazné neziaduce udalosti
u 47,9 % pacientov, v ramene s placebom u 51,6 % pacien-
tov. NajcastejSie bola dokumentovana hypotenzia (10,4 %
empagliflozin verzus 8,6 % placebo). Nekomplikované uro-
genitalne infekcie boli podla o¢akavania Castejsie u pacientov
lie¢enych empagliflozinom. Vacsinou boli miernej intenzity,
dobre liecitelné a bez rekurencii (9).

V dopliujucich datach aktualnych odporucani ESC pre
diagnostiku a liecbu SZ su zhrnuté aj stadie, ktoré mali za
ciel znizenie morbi-mortalitnych ukazovatelov u pacientov
s HFpEFE. Aj ked sa odlisovali v definicii HFpEF, sledovany
primarny ukazovatel bol zvdc¢sa kompozitny (tabulka 2)

Placebo

Empagliflozin

Months since Randomization

No. at Risk
Placebo
Empagliflozin

2991 2945 2901 2855 2816 2618 2258 1998 1695 1414 1061 747 448
2997 2962 2913 2869 2817 2604 2247 1977 1684 1429 1081 765 446

Obrazok 2 EMPEROR Preserved - sekundarny koncovy ukazovatel - prvé a rekurentné hospitalizacie pre SZ (9)
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Tabulka 2 Porovnanie vybranych ukazovatelov v §tadiach pacien

tov s HFpEF (5, 10, 11, 12, 13, 14)

Stadia Lie¢ivo Medidn sledovania ~ Primarny ciel - rozdiel

PEP-CHF Perindopril vs. placebo 2,1 roka Zlozeny z celkovej mortality alebo KV hospitalizacie (36 % vs. 37 % = NS)

I-PRESERVE Irbesartan vs. placebo 4,1 roka Zlozeny z celkovej mortality alebo hospitalizacie pre SZ (24 % vs. 25 % = NS)

CHARM-Preserved ~ Kandesartan vs. placebo 3,0 roka Trend smerom k redukcii kombinovanej KV mortality alebo hospitalizacii pre SZ
(p=0,051)

TOPCAT Spironolakton vs. placebo 3,3 roka Zlozeny z KV umrtia, odvratenej nahlej srdcovej smrti alebo hospitalizacie pre SZ
(19 % vs. 20 % = NS)

PARAGON-HF Sacubitril/valsartan vs. valsartan 35 mesiacov Trend smerom k redukcii v celkovom pocte hospitalizacii pre SZ (p = 0,056)

KV - kardiovaskulrne, NS - nesignifikantny, SZ - srdcové zlyhavanie

(5). Inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému
v $tudidch PEP-CHE rovnako I-PRESERVE nebola u pa-
cientov s HFpEF spojend s oc¢akdvanym znizenim rizika
umrti a hospitalizdcii (10, 11). V $tudii CHARM-Preserved
(Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity) s kandesartanom verzus placebo, bol
primédrny kompozitny ukazovatel znizeny na hranici $tatistickej
vyznamnosti a hospitalizdcie z dévodu SZ boli redukované
016 % (p = 0,047) (12). Spironolaktén v studii TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with
an Aldosterone Antagonist) zahfnal pomerne dobre liecent
skupinu pacientov (az 78 % malo betablokator, 84 % ACE-I
alebo sartan) s EF lavej komory nad 45 %. Vo vysledku sa
sice nedosiahla Statisticky vyznamna redukcia kompozitného
ciela, avSak hospitalizacie z dovodu SZ sa znizili vyznamne
(13). V suvislosti s prelomovymi vysledkami studie sakubitril/
valsartanu u pacientov so SZ s redukovanou ejekénou frakciou
sa od ARNI vela ocakavalo aj v $tidii PARAGON-HF (The
Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes
in HF with Preserved Ejection Fraction). Sakubitril/valsartan
v porovnani s valsartanom znizil riziko KV umrti a hospitali-
zacie pre SZ o 13 % (HR 0,87), tento rozdiel vsak nedosiahol
Statisticku signifikanciu. Analyzou podskupin sa zistilo, Ze
znizenie primarneho ukazovatela bolo vyznamné u Zzien a u
pacientov s EFLK < median 57 %. Sakubitril/valsartan si tak
azda ndjde uplatnenie pre pacientov so stredne redukovanou
ejekénou frakciou lavej komory (14).

EMPEROR Preserved je doposial jedinou $tadiou, kde pri-
davna liecba $tatisticky vyznamne zniZila zloZzeny ukazovatel.
Aj ked samotnd kardiovaskuldrna mortalita nebola znizena
vyznamne, efekt na pokles hospitalizacii z doévodu SZ bol
vyznamne vy$s§i v porovnani s podobnymi predchadzajicimi
$tudiami, a to bez zretela na to, ¢i pacient ma alebo nema
diabetes mellitus.

Zaver

Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 st
podla recentnych odporucani pre srdcové zlyhavanie jed-
nym zo zdkladnych kamenov liecby pacientov s HFrEF (1).
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Je pravdepodobné, ze vysledky $tudie EMPEROR-Preserved
aj dal$ich $tadii s SGLT-2 inihibitormi budd odporucania
v skupine pacientov s HFpEF v blizkej budtcnosti menit.
Na zaklade priaznivych vysledkov empagliflozinu Eurdp-
ska liekovd agentdra recentne rozsirila jeho indikdciu pri
symptomatickom srdcovom zlyhévani bez ohladu na ejekéna
frakciu lavej komory (15). Zostéva otazne, nakolko slovenska
legislativa umozni liecit slovenskych pacientov podla eurdp-
skych standardov.
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