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Na Evropském kardiologickém sjezdu 2022 byly prezentovány a současně publi-
kovány výsledky studie DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of 
Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure), zkoumající efekt SGLT2 
inhibitoru dapagliflozinu na nemocné se srdečním selháním a zachovalou ejekční 
frakcí. Randomizováno bylo 6 263 nemocných na placebo a dapagliflozin. Statisticky 
významně vyšlo zhoršení srdečního selhání nebo kardiovaskulární úmrtí.
Poslední data ukazují, že mechanismus účinku gliflozinů je mnohem širší, než se 
předpokládalo, a že mají kardioprotektivní a nefroprotektivní efekt a především že 
mají pozitivní metabolický efekt. To potvrzují především studie EMPEROR Preserved 
a DELIVER. Na základě těchto výsledků prof. Braunwald nazval SGLT2 inhibitory 
statiny 21. století.

Klíčová slova: SGLT2 dapagliflozin, srdeční selhání, mortalita, hospitalizace, zachovalá 
ejekční frakce.

The DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with 
Preserved Ejection Fraction Heart Failure) Trial

The results of the DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients 
with Preserved Ejection Fraction Heart Failure) trial were presented at the 2022 Euro-
pean Cardiology Congress. The trial tested the effect of dapagliflozin in patients with 
heart failure and preserved ejection fraction. A total of 6263 patients were randomised 
to placebo or dapagliflozin. Dapagliflozin significantly decreased worsening of heart 
failure or cardiovascular death rates. 
The latest data show that the mechanism of action of gliflozins is much broader than 
expected, especially the metabolic effect. This has been confirmed by the EMPEROR 
Preserved and DELIVER trials. Professor Braunwald called SGLT2 inhibitors the statins 
of the 21st century. 

Key words: SGLT2 dapagliflozin, heart failure, mortality, hospitalisations, preserved 
ejection fraction.

Ve dnech 25.–29.  8.  2022 probíhal 

Evropský kardiologický sjezd v Barceloně 

a  hlavním tématem sjezdu byly SGLT2 

inhibitory a  především výsledky studie 

DELIVER (the Dapagliflozin Evaluation 

to Improve the Lives of Patients with 

Preserved Ejection Fraction Heart Failure 

Trial), která zkoumala, zda glifloziny zabra-

ňují progresi srdečního selhání se sníženou 

ejekční frakcí. Glifloziny – SGLT2 inhibitory 

jsou novou lékovou skupinou, původně 

objevenou jako antidiabetika, nyní však již 

používaná i  jako antihypertenziva a  jako 

léky na srdeční selhání. V poslední době 

je často zmiňován pozitivní metabolický 

efekt, především snížení glykemie, glyko-
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vaného hemoglobinu a kyseliny močové 

Pozitivní je i  jejich efekt na snížení hmot-

nosti. U nemocných se srdečním selháním 

již mají jasná data u pacientů se sníženou 

ejekční frakcí, ale jsou již i studie u pacientů 

se zachovalou ejekční frakcí. V poslední do-

bě se jejich indikace rozšiřuje i na nemocné 

s akutním srdečním selháním. Pozitivní je, 

že se dostaly i do evropských a amerických 

doporučení pro léčbu srdečního selháni, 

které byly v  letošním a loňském roce pu-

blikovány.

Mechanismus účinku gliflozinů je jedno-

duchý. Glukóza se jako cenný zdroj energie 

kompletně vstřebává zpět do organismu. 

V  ledvinách je za toto zpětné vstřebávání 

zodpovědný takzvaný ko‑transportér SGLT2. 

SGLT 2 „posílá“ zpět do oběhu 90 % glukózy, 

o vstřebání zbývajícího množství se stará je-

ho „kolega“ ko‑transportér SGLT 1, který je 

přítomen i v jiných částech těla, především 

ve střevech. Glifloziny jsou molekuly, které 

umí zablokovat účinek klíčového SGLT 2. 

Praktickým důsledkem je vyloučení až 70 g 

glukózy močí za den, což představuje množ-

ství energie získané přibližně jedním hlavním 

Tab. 1.  Základní charakteristika nemocných ve studii DELIVER
Dapagliflozin n = 3131 Placebo n = 3132

Věk (roky) 71,8 + 9,6 71,5 + 9,5

Ženy počet (%) 1 364 (43,6) 1 383 (44,2)

NYHA třída II počet (%) 2 314 (73,9) 2 399 (76,6

NYHA třída III počet (%)  807 (25,8) 724 (23,1)

NYHA třída IV počet (%) 10 (0,3) 8 (0,3)

Ejekční frakce průměr (%) 54,0 + 8,6 54,3 + 8,9

< 49 % počet (%) 1 067 (34,1) 1 049 (33,5)

50–59 % počet (%) 1 133 (36,2) 1 123 (23,1)

> 60 % počet (%) 931 (29,7) 960 (30,7)

Diabetes mellitus počet (%) 1 401 (44,7) 1 405 (44,9)

Hypertenze 2 755 (88,0) 2 798 (89,3)

GFR (ml/min/1,73m2) 61 + 19 61 + 19

Tab. 2.  Hlavní výsledky studie DELIVER
Dapagliflozin (n = 3 131) Placebo (n = 3 132) p

Primární cíl n (%) 512 (16,4) 610 (19,5) < 0,001

Hospitalizace či  
urgentní návštěva pro  
srdeční selhání 

368 (11,8) 455 (14,5) N/A

Hospitalizace pro  
srdeční selhání

329 (10,5) 418 (13,3) N/A

Urgentní návštěva pro 
srdeční selhání

60 (1,9) 78 (2,5) N/A

Zhoršení srdečního  
selhání nebo kardio-
vaskulární úmrtí

815 (11,8) 1 057 (15,3) < 0,001

Kardiovaskulární úmrtí 231 (7,4) 261 (8,3) N/A

Úmrtí z jakékoliv  
příčiny

497 (15,9) 526 (16,8) N/A

Nežádoucí příhoda 3 126 (43,5) 3 127 (45,5) N/A

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

30

25

20

15

10

5

0

HR: 0,82 (95% Cl: 0,73–0,92)

Primary endpoint
Composite of CV Death or Worsening HFa

Placebo

DAPA 10 mg

18 % RRR

3,1% ARR
p = 0,00082
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1. Solomon SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2022; 2. Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain.
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Obr. 1.  Primární cíl ve studii DELIVER

ARR = absolute risk reduction; CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; hHF = hospitalization for heart failure; HR = hazard ratio; LVEF = left ventricu-
lar ejection fraction; RRR = relative risk reduction
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A	 Primary Outcome

C	 Death from Cardiovascular Causes D	 Death from any cause

B	 Worsening Heart failure event
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No. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Dapagliflozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

No. at Risk
Placebo 3132 3096 3054 3008 2957 2872 2570 2314 2157 1759 1306 910 451

Dapagliflozin 3131 3091 3046 3006 2960 2892 2584 2339 2171 1775 1312 903 441
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No. at Risk
Placebo 3132 3097 3058 3012 2962 2877 2575 2319 2161 1762 1309 910 451

Dapagliflozin 3131 3093 3048 3009 2962 2895 2587 2342 2174 1778 1314 905 443

No. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383

Dapagliflozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

K analýze NT-proBNP bylo použito log-transformované modelování s použitím geometrických průměrů. 

V případě všech poměrů rizik nebo rozdílů mezi léky bez hodnoty p nebyla šířka intervalů spolehlivosti upravena o vícečetná srovnání; intervaly proto nelze použít k dovoze-
ní konečných léčebných účinků.

Obr. 2.  Primární a sekundární cíle ve studii DELIVER

jídlem. Při léčbě se pak kromě glykemie 

snižuje i  hmotnost pacienta a  laicky ře-

čeno pacient nadbytečný cukr vymočí. 

Poslední data ale ukazují, že mechanismus 

účinku gliflozinů je mnohem širší, že mají 

kardioprotektivní a nefroprotektivní efekt 

a především, že mají pozitivní metabolický 

efekt.

SGLT2 inhibitory získaly již v roce 2015 

první data o příznivém efektu na nemocné se 

srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí. 

V poslední době se jejich data ale rozšiřují i na 

nemocné se zachovalou ejekční frakcí. V ro-

ce 2021 byla publikována studie EMPEROR 

Preserved. Jednalo se o dvojitě slepou studii, 

do které bylo zařazeno 5 988 pacientů se sr-

dečním selháním NYHA II‑IV a ejekční frakcí 

> 40 %, kteří byli randomizováni na empagli-

flozin (10 mg denně) nebo placebo. Primární 

cíl byl složený kardiovaskulární úmrtí a hos-

pitalizace pro zhoršení srdečního selhání. 

V průměrné době sledování 26,2 měsíců se 

primární cíl vyskytl u 415 ze 2 997 (13,8 %) 

nemocných na empagliflozinu a u 511 z 2 991 

(17,1 % nemocných na placebu (p < 0,001)). 

Tento výsledek byl především z důvodu hos-

pitalizace pro srdeční selhání. Pozitivní efekt 

empagliflozinu byl bez ohledu na ejekční frakci 

< 50 %, 50–60 %, > 60 % a bez ohledu na pří-

tomnost diabetes mellitus. Počet hospitalizací 

byl nižší u nemocných na empagliflozinu (p 

< 0,001). Nekomplikovaný urogenitální zánět 

a hypotenze byly častěji hlášeny na empagliflo-

zinu. V roce 2022 byla publikována subanalýza 

potvrzující, že empagliflozin zlepšuje i kvalitu 

života. Empagliflozin snižuje kardiovaskulární 

úmrtí a hospitalizace pro srdeční selhání a kva-

litu života u pacientů se srdečním selháním se 

zachovalou ejekční frakcí bez ohledu na pří-

tomnost diabetes mellitus.

Na ESC 2022 prezentoval prof. Solomon 

z Harvardu studii DELIVER, která současně 

vyšla v časopise New England Journal of 

Medicine (1). Studie potvrzuje příznivý efekt 

gliflozinů, konkrétně dapagliflozinu u nemoc-

ných se srdečním selháním a zachovalou a mír-

ně sníženou ejekční frakcí.

Screeninováno bylo 10 418 nemocných ve 

353 centrech ve 20 zemích. Studie DELIVER 

randomizovala 6 263 nemocných se srdeč-

ním selháním a  ejekční frakcí nad 40  % 

na dapagliflozin 10 mg denně a placebo 

přidané k zavedené medikaci. Základní 

charakteristiku nemocných ukazuje 

tabulka 1.

Průměrná doba sledování byla 2,3 roky 

a primární cíl (hospitalizace pro srdeční selhání 
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a/nebo kardiovaskulární úmrtí) se vyskytl 512 

z 3131 (16,4 %) na dapagliflozinu a u 610 z 3 132 

(19,5 %) na placebu. Počet kardiovaskulárních 

úmrtí a prvních či opakovaných hospitaliza-

cí byl nižší na dapagliflozinu než na placebu. 

Statisticky významné bylo zhoršení srdečního 

selhání nebo kardiovaskulární úmrtí. Hlavní vý-

sledky ukazuje tabulka 2 a obrázky 1 a 2.

V předchozí studii DAPA HF dapagliflozin 

snižoval riziko srdečního selhání či kardiovas-

kulárního úmrtí u  nemocných se srdečním 

selháním a ejekční frakcí 40 % a méně. Studie 

DELIVER rozšiřuje tyto výsledky na nemocné 

s ejekční frakcí nad 40 % a plně tak podporuje 

výsledky studie EPMEROR Preserved s empag-

liflozinem u nemocných se srdečním selháním 

a ejekční frakcí 40 % a více. Tyto výsledky uka-

zují, že SGLT2 inhibitory jsou prospěšné u všech 

nemocných se srdečním selháním bez ohledu 

na ejekční frakci.

Poslední doporučení Amerických kar-

diologických společností (American Heart 

Ascociation, American College of Cardiology 

a Heart Failure Society of America) dávají 

SGLT2 inhibitorům třídu IIa a úroveň 

znalostí B pro léčbu srdečního selhání 

s  mírně sníženou a zachovalou ejekční 

frakcí (2, 3). Studie DELIVER toto podporuje, 

a to přesto, že kardiovaskulární úmrtí nebylo 

v této studii statisticky významně sníženo.

LITERATURA
1. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Baseline charactri-
stics of patients with heart failure with preserved ejec-
tion fraction in the EMPEROR‑Preserved trial. European 
Journal of Heart failure. 2020;22:2283-2392. doi:10.1002/
ejhf.2064.
2. Solomon SC, McMurray JJV, Claggett B, et al. Dapagliflozin in 

heart failure with midly reduced or preserved ejection fraction. 
NEJM; doi: 10.1056/Moa2206286.
3. Heidenreich PA, Bozkusrt B, Aquilar D, et al. 2022 AHA/
ACC/HFSA guidelines for the management of heart fai-
lure: a  report of the American College of Cardiology/
American Heart AsspcietionJoint Committe on Clini-

cal Practise Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2022;79(17): 
e263-e421.
4. Špinar J, Špinarová L, Vítovec J. Studie Deliver (Dapag-
lif lozin evaluation to improve lives of patients with pre-
served ejection fraction heart failure. Hypertenze a kar-
diovaskulární prevence. 2022;2:119-121.


	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk118152954
	_Hlk118152923
	_Ref116850299
	_GoBack
	Noor Abbas Hummadi Fayadh1, Abbas Jaafar Khaleel Al-Anbari2, Bassam Maddah H. Al-Alosi3
	Poranění brachiální tepny v Al-Emamain Al-Kadhymain Medical City v iráckém Bagdádu: Klinické zkušenosti jednoho pracoviště
	Michael Želízko
	Valve­‑in­‑valve transcatheter aortic valve implantation
	Rana Zhafira Amanda1, Natasha Anindhia Harsas2, Sidhi Laksono Purwowiyoto3, 4
	Zuzana Hlubocká, Michaela Zemková, David Zemánek
	Isolated tricuspid regurgitation: a case report and overview of the issue
	Vojtěch Brázdil1, 2, Martin Hudec1, 2, Martin Poloczek1
	Filip Málek
	Pericardial cyst: an incidental culprit
	Martin Mudroch, Štěpán Královec, Jan Petrů, Petr Neužil
	Technology of catheter ablation of atrial fibrillation using pulsed field
	Jindřich Špinar, Lenka Špinarová
	The DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure) Trial

