Inhibitory SGLT2
a srdecni selhani

Filip Malek
Nemocnice Na Homolce
Praha



Obsah sdeéleni

*Vlyznam SGLT2 a jeho inhibice

* Charakteristika gliflozinu

* Védecké dukazy

* Subanalyza pacientu se srdecnim selhanim
* Studie realniho zivota



Reabsorpce glukozy v proximalnim tubulu je
regulovana SGLT2

Filtrace glukozy
>180 g/den

SGLT2 «
' Pfi glykémii

>10 mmol/l je
SGLT1 prekroena
kapacita SGLT
a dochazi ke
glykosurii

Gerich. Diabet Med. 2010;27:136—42



Inhibitory SGLT2 snizuji hyperglykémii inhibici
reabsorpce glukozy

Filtrace glukozy
>180 g/den

Inhibitory SGLT2

SGLT1 snizuji reabsorpci

‘ Inhibitory SGLT2

glukézy v
proximalnim tubulu
s naslednou
glykosurii a
osmotickou
diurézou

Bakris et al. Kidney Int 2009;75;1272-7. 2. Shyangdan et al. BMJ Open
2016;6:e009417. 3. Seufert. Diabetes Metab Syndr Obes 2015;8:543-54.




Charakteristika gliflozinu
* Glifloziny jsou selektivni inhibitory spolec¢ného prenasece pro
glukozu a sodik (SGLT2)v ledvinach
Blokuji zpétnou reabsorbci glukdzy v ledvinach
Zvysené vylucovani glukdzy modi. U pacientd s DM2:
- Snizuji koncentraci HbAlc
- Snizuji hmotnost
- Snizuji krevni tlak bez zvySeni tepové frekvence

Empagliflozin, dapaglifozin, canagliflozin
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Charakteristika souboru studie EMPA-REG OUTCOME®

n=7020

——
Veék Jakékoli

Muzi /0 ICHS /6
HbA1C 8 IM 47
BMI 30,6 CABG 25
STK 135,4 CMP 23
DTK 76,6 ICHDK 21
eGFR > 90 22 CHSS 10
60-920 52 antfihypertenziva 95
< 26 hypolipidemika 81
Antikoagulacni nebo protfidestickova terapie 89

KVO - kardiovaskularni onemocnéni



Antidiabeticka terapie pri vstupu do studie

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25 mg
(n=2345) (n=2342)
Antidiabeticka medikace*
Metformin 1734 (74.3) 1729 (73.7) 1730 (73.9)
Sulfonylurea 992 (42.5) 985 (42.0) 1029 (43.9)
Thiazolidindiony 101 (4.3) 96 (4.1) 102 (4.4)
DPP4 inhibitory 267 (11.4) 282 (12.0) 247 (10.5)
GLP-1 agonisté 70(3.0) 68 (2.9) 58 (2.5)
Inzulin 1135 (48.6) 1132 (48.3) 1120 (47.8)
Priimérna denni davka, IU** 65 (50.6) 65 (47.9) 66 (48.9)
Monoterapie 691 (29.6) 704 (30.0) 676 (28.9)
Dvojkombinace 1148 (49.2) 1110 (47.3) 1149 (49.1)

Data jsou n (%) u pacientl lECenych 21 ddvkou studijni medikace

*Medikace uzivand v monoterapii nebo v kombinaci
**Placebo, n=1135; empagliflozin 10 mg, n=1132; empagliflozin 25 mg, n=1120

Supplement to: Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and
mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa 1504720




Vysledky studie EMPA-REG Outcome

vysledek Placebo Empagliflozin | Hazard ratio | Hladina p
n=2333 n = 4687

N (%) N (%) (95%Cl)
Primarni 282 (12,1) 490 (10,5) 0,86
vysledek *
Noninferiority < 0,001
Superiority 0,04
Sekundarni 333 (14,30) 599 (12.,8)
vysledek **
Noninferiority < 0,001
Superiority 0,08

* omrti z KV pricin, nefatalni IM, CMP

** gmrti z KV pricin, nefatdlni IM, nefatalni CMP,
hospitalizace pro NAP

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128



Vysledky studie EMPA-REG Outcome

vysledek Placebo Empagliflozin | Hazard ratio | Hladina p
n=2333 n = 4687

N (%) N (%) (95%Cl)
Umrti jokékoli 194 (8,3) 269 (5.7) 0,68 < 0,001
KV Umrti 137 (5.9) 172 (3,7) 0,62 < 0,001
Hospitalizace 95 (4,1) 126 (2,7) 0,65 0,002
pro srdecni
selhani
Hospitalizace 198 (8,5) 265 (5,7) 0,66 < 0,001
pro SS a KV
umrti *

* Kromé fatalni cévni mozkoveé prinody

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128



Hlavni vysledky studie EMPA-REG Outcome

A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes

20+ 9 Placebo
o~ — 8
g Placebo g )
g 5
o Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74-0.99) SO ] 6] Hazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.49-0.77) Empaglifiozin
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Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166 Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
15+ 71 Placebo
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Month Month
No. at Risk No. at Risk
Empag|iﬂozin 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. Empaglifiozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 N Engl J Med 2015;

373:2117-2128




Vysledky studie EMPA-REG Outcome

vysledek Placebo Empagliflozin | Hazard ratio | Hladina p
n=2333 n = 4687

N(%) N(%)
Fatdlninebo 126 (5,4) 223 (4,8) 0,87 0,23
nefatdini IM
Hospitalizace 66 (2,8) 133(2,8) 0,99 0,97
pro NAP
Korondrni 186 (8,0) 329 (7.0) 0,86 0,11
revaskul.
Fataininebo 69 (3,0) 164 (3,5) 1,18 0,26
nefatdlni
CMP
Nefatdlni 60 (2,6) 150 (3,2) 1,24 0,16
CMP
TIA 23 (1,0) 39 (0.,8) 0,85 0,54

NAP — nestabilni angina pectoris, CMP — cévni mozkova prihoda, TIA-
transitorni ischemickda ataka

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128



Nezdadouci

prihoda

Nezddouci prihody ve studii
EMPA-REG Outcome

Hladina p (vs.
Placebo)

Jakdkoli
Vyznamnd
Zavazna
Umrti
Genitalni
infekce

Akutni selhdani
ledvin

Akutni
poskozeni
ledvin

Trombo
Embolické
prihody

Placebo Empagliflozin | Empagliflozin | Empagliflozin
n=2333 10 mg 25 mg celkem

n = 2345 n = 2342 N = 4687
2139 (91.,7) 2112 (90,1) 2118 (90,4) 4230 (90,2)
592 (25,4) 536 (22.9) 564 (24,1) 1100 (23,5)
988 (42,3) 876 (37.4) 213 (39.0) 1789 (38.2)
119 (5.1) 97 (4.1) 79 (3.4) 176 (3.8)
42 (1,8) 153 (6.5) 148 (6,3) 301 (6.4)
155 (6,6) 121 (5,2) 125 (5,3) 246 (5,2)
37 (1,6) 26 (1,1) 19 (0,8) 45 (1,0)
20 (0,9) 9 (0.4) 21 (0,9) 30 (0,6)

NS — neni signifikantni

< 0,001
<0,05
< 0,001
<0,01
< 0,001

<0,01

<0,05

NS



Srdecni selhani a hospitalizace ve studii EMPA-REG OUTCOME®

Placebo (N=2333)

Empagliflozin (N=4687)

HR

Prihoda p-value
n (%) n (%) (95% Cl)

Hospitalizace pro srdecni
selhani nebo KV dmrti 198 (8.5) 265 (5.7) 0.66 (0.55-0.79)| <0.001
Hospitalizace nebo umrti
nasledkem srdecniho 104 (4.5) 129 (2.8) 0.61 (0.47-0.79), <0.001
selhani
Hospitalizace pro srdecni 95 (4.1) 126 (2.7) 0.65 (0.50-0.85)| 0.002
selhani
Investigatorem hlasené
srdeéni selhani 143 (6.1) 204 (4.4) 0.70 (0.56-0.87)| 0.001
Investigatorem hlasené
zavainé srdeéni selhani 136 (5.8) 192 (4.1) 0.69 (0.55-0.86)| 0.001
Al ST L LG 925 (39.6) 1725 (36.8) 0.89 (0.82-0.96)| 0.003

priciny

Fitchett D et al. European Heart Journal (2016) 37, 1526-1534




Hospitalizace pro srdecni selhani nebo KV umrti
snizeni relativniho rizika o 34%

15 =
Placebo
HR 0.66
(95% CI 0.55—0.79)
o p<0.001

Empagliflozin

Patients with event (%)

. Months
No. of patients
Empagliflozin =~ 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 227 2226 2173 1932 1424 1202 775 168

Fitchett D et al. European Heart Journal (2016) 37, 1526-1534



SniZeni rizika u pacientu s i bez anamnézy
srdecniho selhani

Hospitalizace pro srdecni selhani
nebo KV smrt
Vsichni pacienti
Anamnéza srdecniho selhdni
Ne
ANO
Hospitalizace pro srdeéni selhani
Vsichni pacienti
Anamnéza srdec¢niho selhdni
Ne
Ano
KV smrt
Vsichni pacienti
Anamnéza srdecniho selhdni
Ne
Ano
Celkova mortalita
Vsichni pacienti
Anamnéza srdecniho selhdni
Ne
ANoO

Empagliflozin

n s prihodou/n

265/4687

190/4225
75/462

126/4687

78/4225
48/462

172/4687

134/4225
38/462

269/4687

213/4225
56/462

7%

5.7

4.5
16.2

2.7

1.8
10.4

3.7

3.2
8.2

5.7

5.0
12.1

Fitchett D et al. European Heart Journal (2016) 37, 1526-1534

Placebo

n s piihodou/n

198/2333

149/2089
49/244

95/2333

65/2089
30/244

137/2333

110/2089
27/244

194/2333

159/2089
35/244

7%

8.5

7.1
20.1

4.1

3.1
12.3

59

5.3
11.1

8.3

7.6
14.3

HR (95% ClI)
0.66 (0.55-0.79) —e—

1
0.63 (0.51-0.78) e —
0.72 (0.50-1.04) S —
0.65 (0.50-0.85) ——

1
0.59 (0.43-0.82) — —+—
0.75 (0.48-1.19) :
0.62 (0.49-0.77) ——

1

0.60 (0.47-0.77) ——
0.71 (0.43-1.16) :
0.68 (0.57-0.82) —o—

1
0.66 (0.51-0.81) ——
0.79 (0.52-1.20) :

0,25 0,50 1,00 2,00
empagliflozin placebo
lepsi lepsi



Zavery studie EMPA-REG OUTCOME

Empagliflozin - selektivni inhibitor SGTL2 - ma vyznamny
kardioprotektivni a nefroprotektivni ucinek.

Snizeni relativniho rizika:

KV umrtio 38%

* Hospitalizace pro srdecni selhani o 35%

* Celkové mortality 0 32%

* Nové vzniklé nefropatie nebo zhorseni nefropatie o 39%

* Nove vzniklé makroalbuminurie o 38%

e Zahajeni hemodialyzy o 55%

U pacientti lécenych pro DM2 a velmi vysokym KV rizikem

(99 % KVO) pfri antihypertenzni, hypolipidemické a antikoagulacni
terapii.

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128
Wanner Ch. et al. N Engl J Med 2016; 375:323-334



Doporuceni pro... | Guidelines @

EUROPEAN
SOCIETY OF

Souhrn Doporucenych postupu ESC pro cARDIGLOGY*
diagnostiku a lécbu akutniho a chronického @
srdecniho selhani z roku 2016.

CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST

Pripraven Ceskou kardiologickou spole¢nosti 1 czeck society of carpioLoy

(Summary of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. Prepared by the Czech Society of Cardiology)

Jindfich Spinar?, Jaromir Hradec®, Lenka Spinarova:, Jifi Vitovec

2 Interni kardiologicka klinika, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceska republika
bJil. interni klinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a \/Seobecna fakultni nemocnice v Praze, Praha, Ceska republika
¢I. interni kardioangiologicka klinika, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno,

Ceska republika

Doporuceni pro prevenci nebo oddaleni rozvoje manifestniho srde¢niho selhani nebo prevenci umrti pred rozvojem symptomi

Doporuéeni Trida® Uroven®
U pacientu s diabetem 2. typu je nutno zvazit podavani empagliflozinu s cilem zabranit rozvoji srde¢niho lla B
selhani nebo jej oddalit, a prodlouzit Zivot.

J. Spinar, et al., Summary of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and freatment of acute and chronic heart failure. Prepared by the
Czech Society of Cardiology, Cor et Vasa 58 (2016) e530-e568, jak vysel v online verzi Cor et Vasa na
http://www .sciencedirect.com/science/article/pii/S0010865016300996



Snizeni rizika hospitalizace pro srdecCni selhani
ve studii realného zivota - inhibitory SGLT2 vs stand. terapie DM2

Database N #of events HR (95% CI)
us 233,798 298 | 0.55 (0.4, 0.69)
Norway 25,050 278 | 0.62(0.49,0.79)
Denmark 18,468 167 —E— 0.77(059,1.01)

g P-value for
Sweden 18,378 191 —— 0.61(0.45,0.82) SGLT2i vs oGLD: <0.001
UK 10,462 16 ; s = 036(0.12,1.13)

5 Heterogeneity p-value: 0.17
Germany 2900 11 [ = JO 0.14(0.03,0.68)
Total 309,056 961 ~ i 0.61(0.51,0.73)

Favor SGLT2i «——————— Favor oGLD

HazardRatio: 0.05 0.0 0.5 050 1.00  2.00

Studie Sesti zemi, analyza zahrnovala dapaglifiozin, empaglifiozin a canagliflozin, ACC 2017 A

%™ CVDREAL




Dekuji za pozornost



