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Na Evropském kardiologickém sjezdu 2022 byly prezentovany a soucasné publi-
kovany vysledky studie DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of
Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure), zkoumajici efekt SGLT2
inhibitoru dapagliflozinu na nemocné se srde¢nim selhanim a zachovalou ejek¢ni
frakci. Randomizovano bylo 6 263 nemocnych na placebo a dapagliflozin. Statisticky
vyznamné vyslo zhorseni srde¢niho selhani nebo kardiovaskularni amrti.

Posledni data ukazuji, Ze mechanismus ucinku gliflozini je mnohem 3irsi, nez se
predpokladalo, a Ze maji kardioprotektivni a nefroprotektivni efekt a predevsim ze
maji pozitivni metabolicky efekt. To potvrzuji predevsim studie EMPEROR Preserved
a DELIVER. Na zakladé téchto vysledkd prof. Braunwald nazval SGLT2 inhibitory
statiny 21. stoleti.

Kli¢ova slova: SGLT2 dapagliflozin, srde¢ni selhdni, mortalita, hospitalizace, zachovala
ejekeni 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 probihal
Evropsky kardiologicky sjezd v Barceloné
a hlavnim tématem sjezdu byly SGLT2
inhibitory a pfedevsim vysledky studie
DELIVER (the Dapagliflozin Evaluation
to Improve the Lives of Patients with
Preserved Ejection Fraction Heart Failure
Trial), ktera zkoumala, zda glifloziny zabra-
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nuji progresi srde¢niho selhani se snizenou
ejekeni frakci. Glifloziny - SGLT2 inhibitory
jsou novou lékovou skupinou, pGvodné
objevenou jako antidiabetika, nyni v3ak jiz
pouzivana i jako antihypertenziva a jako
léky na srde¢ni selhani. V posledni dobé
je ¢asto zmifovan pozitivni metabolicky

efekt, predevsim snizeni glykemie, glyko-
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vaného hemoglobinu a kyseliny mocové  Tab. 1. Zdkladni charakteristika nemocnych ve studii DELIVER

Pozitivni je i jejich efekt na snizeni hmot- Dapagliflozin n = 3131 Placebo n =3132
nosti. U nemocnych se srde¢nim selhanim | V€K (roky) 71,8+96 715+95
e, L . Zeny pocet (%) 1364 (43,6) 1383 (44,2)
jiz maji jasna data u pacient( se snizenou
kén frakel. ale isou i i studi ot NYHA tfida Il poet (%) 2314(739) 2399 (76,6
ejekcntirakel, ale jsou izt studie upacient Fyypa tiida Il pocet (%) 807 (25,8) 724 (231)
se zachovalou ejek¢ni frakci. V posledni do- NYHA téida IV pocet (%) 10(03) 8(023)
bé se jejich indikace rozsifuje i na nemocné Ejekéni frakce pramér (%) 54,0 + 8,6 543 +89
s akutnim srde¢nim selhanim. Pozitivni je, <49 % pocet (%) 1067 (34,1) 1049 (33,5)
e se dostaly i do evropskych a americkych | 3059 % pocet (%) 1133362 1123 @31)
[») ¢ 0,
doporuceni pro lé¢bu srde¢niho selhani, > 60 % pocet (%) 931(29,7) 960 30,7)
Které byl letozni lofské Diabetes mellitus pocet (%) 1401 (44,7) 1405 (44,9)
ere byly v ietosnim a fonskem roce pu- o ertenze 2755 (880) 2798 (89,3)
blikovany. GFR (ml/min/1,73m?) 61 +19 61 +19

Mechanismus Gcinku gliflozint je jedno- ., o -0 o vclediky studie DELIVER

duchy. Glukoéza se jako cenny zdroj energie Dapaglifiozin (n =3 131) Placebo (n= 3 132) o
kompletné vstfebava zpét do organismu. | primarni cil n (%) 512 (164) 610 (19,5) <0,001
V ledvinach je za toto zpétné vstiebavani | Hospitalizace ¢i
zodpovédny takzvany ko-transportér SGLT2, | Urgentninavstévapro | 368 (11,8) 455 (145) N/A
o . . i srdecni selhéni
SGLT 2 ,posila” zpét do obéhu 90 % glukdzy, Hospitalizace pro
UV serui - o Lelibe e 329(10,5) 418(133) N/A
o vstfebani zbyvajiciho mnozstvi se stard je- | srdeéni selhani
ho ,kolega” ko-transportér SGLT 1, ktery je | Urgentninavstévapro | (19) 78 (2,5) N/A
- S, N , ” srdecni selhani
pfitomen i v jinych &astech téla, predevsim
. S i Zhorseni srdecniho
ve stfevech. Glifloziny jsou molekuly, které | salhaninebo kardio- | 815 (11,8) 1057 (15,3) <0,001
umi zablokovat Gcinek kli¢cového SGLT 2. | vaskularni dmrti
Praktickym désledkem je vylouéeni az 70 g Ifardiovaskulérnl'l]mrti 231 (74) 261 (8,3) N/A
. Y ¥y . N Umrti z jakékoli
glukézy moci za den, coz pfedstavuje mnoz- p;g;;la ckoliv 497 (15,9) 526 (16,8) N/A
stvi energie ziskané pfiblizné jednim hlavnim Nezadouci pfihoda 3126 (43,5) 3127 (45.5) N/A

Obr. 1. Primdrni cil ve studii DELIVER

Dapagliflozin a riziko kardiovaskularniho amrti a zhorseni srde¢niho
selhani u nemocnych s LVEF >40%"
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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.

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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Obr. 2. Primdrni a sekunddrni cile ve studii DELIVER
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K analyze NT-proBNP bylo pouZito log-transformované modelovdni s pouzitim geometrickych pramerd.

V pripadé vsech pomérd rizik nebo rozdilt mezi léky bez hodnoty p nebyla sitka intervald spolehlivosti upravena o vicecetnd srovndni; intervaly proto nelze pouzit k dovoze-

ni'’konecnych lécebnych Gcinkd.

jidlem. P¥i 1é6¢bé se pak kromé glykemie
snizuje i hmotnost pacienta a laicky te-
¢eno pacient nadbytecny cukr vymoci.
Posledni data ale ukazuji, ze mechanismus
ucinku gliflozind je mnohem 3$irsi, ze maji
kardioprotektivni a nefroprotektivni efekt
a predevsim, Ze maji pozitivni metabolicky
efekt.

SGLT2 inhibitory ziskaly jiz v roce 2015
prvni data o pfiznivém efektu na nemocné se
srde¢nim selhdnim a snizenou ejeké¢ni frakei.
V posledni dobé se jejich data ale rozsifuji i na
nemocné se zachovalou ejekéni frakci. V ro-
ce 2021 byla publikovéana studie EMPEROR
Preserved. Jednalo se o dvojité slepou studii,
do které bylo zafazeno 5988 pacientu se sr-
decnim selhdnim NYHA II-1IV a ejekéni frakei
> 40 %, ktefi byli randomizovani na empagli-
flozin (10 mg denné) nebo placebo. Primarni
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cil byl sloZzeny kardiovaskularni umrti a hos-
pitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani.
V pramérné dobé sledovani 26,2 mésicu se
primarni cil vyskytl u 415 ze 2 997 (13,8 %)
nemocnych na empagliflozinu a u 511 22991
(17,1 % nemocnych na placebu (p < 0,001)).
Tento vysledek byl predevsim z divodu hos-
pitalizace pro srdec¢ni selhani. Pozitivni efekt
empagliflozinu byl bez ohledu na ejek¢ni frakci
<50 %, 50-60 %, > 60 % a bez ohledu na pfi-
tomnost diabetes mellitus. Pocet hospitalizaci
byl niz$i u nemocnych na empagliflozinu (p
< 0,001). Nekomplikovany urogenitalni zanét
a hypotenze byly ¢astéji hlaseny na empagliflo-
zinu. V roce 2022 byla publikovana subanalyza
potvrzujici, Ze empagliflozin zlepsuje i kvalitu
zivota. Empagliflozin snizuje kardiovaskularni
umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhani a kva-
litu Zivota u pacientd se srde¢nim selhanim se
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zachovalou ejekéni frakci bez ohledu na pii-
tomnost diabetes mellitus.

Na ESC 2022 prezentoval prof. Solomon
zHarvardu studii DELIVER, ktera souc¢asné
vysla v ¢asopise New England Journal of
Medicine (1). Studie potvrzuje pfiznivy efekt
gliflozind, konkrétné dapagliflozinu u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim a zachovalou a mir-
né snizenou ejekéni frakei.

Screeninovano bylo 10418 nemocnych ve
353 centrech ve 20 zemich. Studie DELIVER
randomizovala 6 263 nemocnych se srdec-
nim selhanim a ejekéni frakci nad 40 %
na dapagliflozin 10 mg denné a placebo
pridané k zavedené medikaci. Zakladni
charakteristiku nemocnych ukazuje
tabulka 1.

Primérna doba sledovani byla 2,3 roky
a primarni cil (hospitalizace pro srde¢ni selhani
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a/nebo kardiovaskularni umrti) se vyskytl 512
23131 (16,4 %) na dapagliflozinu a u 61023132
(19,5 %) na placebu. Pocet kardiovaskularnich
umrti a prvnich ¢i opakovanych hospitaliza-
ci byl nizsi na dapagliflozinu nez na placebu.
Statisticky vyznamné bylo zhorseni srde¢niho
selhdni nebo kardiovaskularni umrti. Hlavni vy-
sledky ukazuje tabulka 2 a obrézky 1a 2.

V predchozi studii DAPA HF dapagliflozin
snizoval riziko srde¢niho selhdni ¢i kardiovas-
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