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Diabetes mellitus 2. typu je ¢asto pfitomen u nemocnych se srde¢nim selhdnim a je spojen s vysokou morbidi-
tou a mortalitou. V poslednich letech byly zaznamendany vyznamné pokroky v [écbé diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) s nékolika antidiabetiky s neutralnimi, ¢i dokonce pozitivnimi kardiovaskularnimi ucinky. Predevsim
ovlivnéni srdecniho selhani nékterymi z nich, jako jsou inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4), agonisté
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2
(SGLT2). Odborné stanovisko Evropské kardiologické spole¢nosti/Asociace srde¢niho selhdni bylo publikova-
no v fijnu 2019 a v ¢ervnu 2020.
Dapagliflozin, predstavitel inhibitort SGLT2, byl testovan ve tfech velkych mortalitnich klinickych studiich
DECLARE, DAPA-HF a ve studii DAPA-CKD. Pfindsime hlavni vysledky téchto klinickych studii, pfedevsim se
zamérenim na dapagliflozin a ovlivnéni srde¢niho selhani.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is common in patients with chronic heart failure and is associated with high
morbidity and mortality. Significant advances have recently occured in the treatment of T2DM and cardio-
vascular diseases. Several new glucose lowering drugs have shown either neutral or positive cardiovascular
effect especially on hospitalisations, but also on mortality. Some of these drugs have safety characteristics
with strong practical implication in heart failure, for example dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4), glu-
cagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1) and sodium-glucose co-transporters type 2 inhibitors (SGLT-
2). Position paper of the European Society of Cardiology/Heart Failure Association was published in October
2019 and in June 2020.

Dapagliflozin as a representative of SGLT2 inhibitors was tested in three big clinical trials DECLARE, DAPA-
-HF, and DAPA-CKD. We present the main results of these trials, with the main attention of the influence of
dapagliflozin on heart failure.

Diabetes mellitus 2. typu (DMZ2T) je casto pfitomen (20-40
%) u nemocnych se srde¢nim selhdnim a je spojen s vysokou
morbiditou a mortalitou.? Zvyseny glykovany hemoglobin
je jednim z ukazatell progndézy nelécenych diabetikt. Jak-
mile viak za¢nou byt léCeni peroralnimi antidiabetiky, vztah
mezi glykovanym hemoglobinem a prognézou prestava byt
linedrni. Za optimalni se v soucasné dobé povazuje hodnota
glykovaného hemoglobinu 7,0-7,9 % a tuto optimalni kon-
trolu doporucuji i evropské guidelines pro Iécbu srdecniho
selhdni z roku 2016,># i kdyz néktefi autofi tuto tésnou kon-
trolu zpochybnuji a vysvétluji to zvysenym rizikem hypogly-
kemie. Spolecné s glykemii by méla byt samoziejmé sprdvna
kontrola krevniho tlaku, hmotnosti a cholesterolu.>®

Nova peroralni antidiabetika, jako jsou inhibitory di-
peptidylpeptidazy-4 (DPP-4), agonisté receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a inhibitory sodi-
ko-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2) vsak maji
pravdépodobné jesté i jiny kardiovaskularni efekt, nez
je kontrola diabetes mellitus, a mluvime o pleiotropnim
ucinku, ktery zahrnuje napf. renoprotektivni ucinek (inhi-
bitory SGLT2), hypolipidemicky ucinek (viechny tfi skupi-
ny), gastrointestinalni ucinek (inhibitory DPP-4 a agonisté
receptoru pro GLP-1), uc¢inek na jatra a pankreas (vSechny
tfi skupiny), antihypertenzni ucinek (vSsechny tfi skupiny)
¢i primy efekt na srdecni metabolismus (inhibitory SGLT2).
Kardiovaskularni klinické studie z poslednich let prokaza-
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ly pozitivni efekt na snizeni morbidity a mortality prede-
vsim u agonistl receptoru pro GLP-1 a inhibitord SGLT2.5

Jiz od roku 2008 Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv
(Food and Drug Administration, FDA) a Evropska Iékova
agentura (European Medicines Agency, EMA) vyZaduji
u novych perordlnich antidiabetik prikaz kardiovasku-
larni bezpecnosti, protoze nékteré klinické studie nazna-
Covaly moznost zvyseni kardiovaskularnich pfihod, pre-
deviim srdecniho selhani. Vétsina klinickych studii méla
jako primarni cilovy ukazatel mortalitu, nefatalni infarkt
myokardu a nefatalni cévni mozkovou pfiihodu a jako
kombinovany cilovy ukazatel hospitalizace pro srdecni
selhdni. Ve vétsiné téchto studii méli nemocni diabetes
mellitus 2. typu a soucasné byli v kardiovaskularni sekun-
darni prevenci, v posledni dobé se viak objevuji i studie
u nemocnych v primdrni prevenci, a dokonce bez diabetes
mellitus.>7-"

Inhibitory sodiko-gluk6zového
kontransportéru 2 (SGLT2)

Inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagli-
flozin a ertugliflozin) pusobi zcela jinym principem nez
inhibitory DPP-4 a agonisté receptoru pro GLP-1, a to
inhibici renalni reabsorbce glukézy. Tyto pripravky v kli-
nickych studiich prokazaly nejvice kardioprotektivni efekt
(tabulka 1) a odborné stanovisko ESC k jejich uziti bylo
publikovadno v letoSnim roce.>"

V prvni z téchto studii EMPA-REG OUTCOME s empagli-
flozinem u diabetikd 2. typu v sekundarni prevenci do-
Slo ke 14% snizeni primarniho cilového ukazatele s 38%
snizenim celkové mortality (3,7 % vs. 5,9 %) a soucasné
s vyznamnym snizenim hospitalizaci pro srde¢ni selhani
(2,7 % vs. 4,1 %)."? Tyto vysoce pozitivni vysledky potvr-
zuje i metaanalyza studii s empagliflozinem. Proto je em-
pagliflozin doporucen jiz v guidelines pro Ié¢bu srde¢niho
selhdni z roku 2016.3413

Program CANVAS zahrnuje celkem dvé studie CANVAS
a CANVAS-R, kdy 66 % nemocnych je v sekundarni prevenci
a 34 % v primarni prevenci." Lé¢ba canagliflozinem signi-
fikantné o 14 % snizila primarni cilovy ukazatel oproti pla-
cebu, hospitalizace pro srde¢ni selhani byly snizeny o 33 %.

Podobné studie CREDENCE s canagliflozinem prokaza-
la pozitivni efekt tohoto léku predevsim na renalni funk-
ce s 34% redukci zhorseni ledvinnych funkci u nemocnych
na optimalni davce inhibitorl angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACE) nebo All antagonisti. Navic tato studie
prokazala vyznamné snizeni primarniho cilového ukaza-
tele a hospitalizaci pro srdecni selhani (pomér rizik [HR]
0,69, interval spolehlivosti [CI] 0,57-0,83, p < 0,01), coz
potvrzuje teorii, Ze inhibitory SGLT2 by mohly byt kar-
diorenalné protektivni a snizovat mnozstvi hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni i u nemocnych se snizenymi rendlnimi
funkcemi.

Konecné vysledky studie DECLARE byly prezentovany
na kongresu American Heart Association (AHA) v Chicagu
v listopadu 2018 a soucasné publikovany v ¢asopise New
England Journal of Medicine.®'>

Bé&hem run-in periody bylo zafazeno 25 698 nemoc-
nych, ze kterych 17 160 splnilo vstupni kritéria, z toho
6 971 (40,6 %) mélo potvrzené kardiovaskuldrni one-
mocnéni a 10 189 (59,4 %) mélo vice rizikovych faktorU.
Celkem 3 962 nemocnych ukoncilo studii pfedcasné, na
dapagliflozinu 1 811 z 8 574 (21,1 %), na placebu 2 151
z 8569 (25,1 %) a celkova doba sledovani dosadhla 69 547
paciento-roka.

Dapagliflozin mél pozitivni vliv na rizné kardiovasku-
larni rizikové faktory: pacienti na dapagliflozinu méli nizsi
hodnotu glykovaného hemoglobinu, béhem studie navic
9,5 % nemocnych na dapagliflozinu dostalo [é¢bu agonisty
receptoru pro GLP-1a 11,4 % na placebu. Otevienou lécbu
inhibitory SGLT2 dostalo na dapagliflozinu 3,4 %, zatim-
co na placebu 6,1 %. Nemocni na dapagliflozinu méli nizsi
hmotnost o 1,8 kg, nizsi systolicky krevni tlak o 2,7 mm Hg
a nizsi diastolicky krevni tlak 0 0,7 mm Hg.

Dapagliflozin splnil pfeddefinované kritérium pro no-
niferioritu pro MACE (zavazné nezadouci kardiovasku-
larni prihody, umrti z kardiovaskularnich pficin, infarkt
myokardu a ischemicka cévni mozkové prihoda) (8,8 %
vs. 9,4 %, p < 0,001 pro noninferioritu). Dapagliflozin
ved| k nizSimu vyskytu amrti z kardiovaskularnich pricin
a hospitalizaci pro srdec¢ni selhani (4,9 % vs. 5,8 %, p =
0,005), coz byla jasna superiorita pro dapagliflozin. Tento
cil byl splnén predevsim diky niz§imu poctu hospitalizaci
pro srdecni selhdni a tento vysledek byl podobny u ne-

Tabulka 1 - Studie s inhibitory SGLT-2

Medikace Studie Pocet Charakteristika pacientt Hospitalizace pro srdecni selhani  p
pacientt (HR, 95% interval spolehlivosti)

Empagliflozin EMPA-REG OUTCOME 7 020 Potvrzené ASKVO 0,65 (0,50-0,85) 0,002

Empagliflozin EMPEROR-Reduced 3730 Srdecni selhani se snizenou  0,65-0,86 0,001
ejekeni frakei

Canagliflozin CANVAS 10 142 Potvrzené ASKVO v 66 %, 0,67 (0,52-0,87) -
rizikové faktory v 34 %

Canagliflozin CREDENCE 4401 Renalni onemocnéni 0,61 (0,47-0,80) < 0,001

Dapagliflozin DECLARE-TIMI 58 17 160 Potvrzené ASKVO v 41 %, 0,73 (0,61-0,88) -
rizikové faktory v 59 %

Dapagliflozin DAPA-HF 4744 Symptomatické srdecni 0,70 (0,59-0,83) 0,009
selhani

Dapagliflozin DAPA-CKD 4304 Snizené renalni funkce 0,71 (0,55-0,92) 0,009

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; HR — pomeér rizik.
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Dapagliflozin 10 mg
+ standardni péce
Placebo
+ standardni péce

P L >

I LI 1

Primarni cilovy ukazatel: 844

4 744 pacientt
~218let e
- Sibez DM2T §
« Symptomatické HFrEF (tida NYHA II-IV) 22 ]
mésice TR
« EF LK £ 40 % v poslednich 12 mésicich T2
- ZvySené NT-proBNP 9
- GFR 2 30 ml/min/1,73 m? e
« Zavedena lécba HFrEF
1
Navstéva 1 Navstéva 2 )
(zafazeni) (randomizace) Den 14
Den -14 Den 0

4 Navstéva5  Navstéva 6 atd.

Den 120  Kazdych 120 dni Median sledovani: 18,2 mésice

Ukonceni: ¢erven 2019

Den 60

Primarni cilovy ukazatel

e Doba do prvniho vyskytu
umrti z KV pficin,
hospitalizace pro SS nebo
urgentni navstéva pro SS

Sekundarni cilové ukazatele

e Doba do umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro SS
e Zména v dotazniku kvality Zivota (KCCQ) v 8. mésici
e Doba do poklesu GFR o > 50 % nebo renalni selhani
o Umrti z jakékoliv pFiginy

Obr. 1 - Usporadani studie DAPA-HF. Posouzeni dapagliflozinu u nemocnych s chronickym HFrEF s i bez DM2T.371222 DM2T - diabetes mellitus
2. typu; EF - ejek¢ni frakce; eGFR — odhadovana glomerulérni filtrace; GFR — glomerularni filtrace; HFrEF — srdecni selhéni se snizenou ejek¢ni

frakci; KV - kardiovaskularni; LK — leva komora; SS - srde¢ni selhani.
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Obr. 2 - Primarni cilovy ukazatel: umrti z kardiovaskularnich pficin
nebo hospitalizace pro srdecni selhani nebo urgentni navstéva pro
srdecni selhani. DAPA - dapagliflozin; HR — pomér rizik; NNT — num-
ber needed to treat; RRR- sniZeni relativniho rizika.

McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September
1, 2019; Paris, France.

mocnych s prokazanym kardiovaskuldrnim onemocnénim
i bez né&j (7,8 % vs. 9,3 %) a u nemocnych s viceCetnymi
rizikovymi faktory bez kardiovaskularniho onemocnéni
(2,8 % vs. 3,4 %). Samoziejmé u nemocnych s viceCetnymi
rizikovymi faktory byl tento vyskyt témér trikrat nizsi nez
u nemocnych s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim. U nemocnych s prokdzanym kardiovaskularnim
onemocnénim byl vyskyt MACE 13,9 % vs. 15,3 %, zatim-
co u nemocnych pouze s rizikovymi faktory se nelisil (5,3
% vs. 5,2 %).

Renalni kompozitni cilovy ukazatel byl 4,3 % na dapagli-
flozinu a 5,6 % na placebu (p < 0,01), pocet umrti byl stati-
sticky nevyznamné nizsi na dapagliflozinu 6,2 % vs. 6,6 %.
Béhem celé studie doslo k 3 724 (43,4 %) nezadoucim
ucinkdim u nemocnych lé¢enych dapagliflozinem a u 3 871
(45,2 %) nemocnych na placebu, z ¢ehoz jako zavazné bylo

hlaseno 2 925 (34,1 %) ucinkl na dapagliflozinu a 3 100
(36,2 %) na placebu. Hypoglykemii bylo méné pfi aktivni
lécbé: 58 (0,7 %) dapagliflozin, 83 (1,0 %), placebo (p =
0,02), naopak ketoacidéz bylo pfi aktivni |é¢bé vice: 27 (0,3
%), resp. 12 (0,1 %) (p = 0,02). Tento vyskyt byl ale celkové
tak nizky, Ze z néj nelze délat vétsi zavéry. Zhorieni renal-
nich funkci bylo ¢astéjsi na placebu, urogenitalni infekce
na dapagliflozinu. Fourniérova gangréna (polymikrobialni
infekce muzského genitalu) byla zaznamendna v jednom
pfipadé u pacientl lécenych dapagliflozinem a v péti pfi-
padech pacientd uzivajicich placebo. Vyskyt nddorového
onemocnéni mocového méchyre byl v 0,3 % na dapagliflo-
zinu av 0,5 % na placebu (p = 0,02).

Na studii DECLARE navazuje studie DAPA-HF prezento-
vana na kongrese ESC v PafizZi na za¢atku zari 2019. Studie
DAPA-HF je prvni klinicka studie s inhibitorem SGLT2 da-
pagliflozinem u nemocnych se srde¢nim selhanim s i bez
diabetes mellitus. Studie screenovala 8 134 nemocnych
a randomizovala 4 744 nemocnych se srdecnim selhanim
a snizenou ejek¢ni frakci (< 40 %) na dapagliflozin 10 mg
(2 373 nemocnych) a placebo (2 371 nemocnych), pfidané
ke standardni 1écbé inhibitory ACE, All antagonisty nebo
sacubitril/valsartanem (94 %), k beta-blokatoriim (96 %)
a blokatordm mineralokortikoidnich receptora (71 %).
Usporadani studie ukazuje obrazek 1. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo zhorseni srde¢niho selhani nebo umrti
z kardiovaskularnich pficin. Prmérna doba sledovani do-
sahovala 18,2 mésice. Zakladni charakteristika nemocnych
byla podobna registrdm srde¢niho selhani a polovina ne-
mocnych (58 %) neméla diabetes mellitus. Primérny vék
byl 66 let a 23 % bylo Zen. Prlmérna ejekcni frakce byla
31 %, 68 %, resp. 67 % nemocnych bylo ve tfidé NYHA
(New York Heart Association) Il, 31 %, resp. 32 % ve tfidé
NYHA Il a 1 % ve tfidé NYHA IV (tabulky 2 a 3).

Primarnim ciovym ukazatelem bylo umrti z kardiovas-
kuldrnich pricin nebo hospitalizace pro srdecni selhani
¢i urgentni ndvstéva pro srdecni selhani a dapagliflozin
snizil tento primarni cilovy ukazatel 0 26 % (p < 0,00001)
(obr. 2). Prvni epizoda zhor3eni pro srdecni selhani byla
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Tabulka 2 - Vstupni charakteristika ve studii DAPA-HF 20
Dapagliflozin  Placebo —
(n=2373) (n=2371) L] 30%RRR
Vék (roky) 662£11,0  665£108 g p<omosas oAPA
Zeny, n (%) 564(238)  545(23,0)
BMI (kg/m?) 28,2+ 6,0 28,1+5,9 3
Bélosi 1662 (70 %) 1671 (70,5 %) <5

NYHA, n (%)
Il
11l
vV

Srdecni frekvence

STK (mm Hg)

Ejekeni frakcee (%)
Median NT-proBNP (pg/ml)
Fibrilace sini, n (%)

Hospitalizace pro srdecni

selhani, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

GFR pramér (ml/min/1,73 m?)

ICD, n (%)
BIV, n (%)

1606 (67,7)
747 (31,5)
20(0,8)
71,5£11,6
122,0 + 16,3
31,2+6,7
1428

916 (38,6)
1124 (47,4)

993 (41,8)
66,0 £ 19,6
622 (26,2)
190 (8,0)

1594 (67,4)
751 (31,7)
23 (1,0)
71,5£11,8
121,6 + 16,3
30,9 +6,9
1446

902 (38,0)
1127 (57,3)

990 (41,8)
65,5+ 19,3
620 (26,1)
164 (5,9)

BIV - biventrikularni stimulace; BMI - index télesné hmotnosti; GFR
- glomerularni filtrace; ICD - implantabilni kardioverter-defibrila-
tor; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propep-
tidu typu B; NYHA — New York Heart Association; STK - systolicky
krevni tlak.

Tabulka 3 - Vstupni medikace pro srdecni selhani a diabetes

mellitus ve studii DAPA-HF

Dapagliflozin  Placebo

(n=2373) (n=2371)
Medikace pro srdecni selhani, n (%)
Diuretika 2216 (93,4) 2217 (93,5)
Inhibitory ACE 1332 (56,1) 1329 (56,1)
Sartany 675 (28,4) 632 (26,7)
Sacubitril/valsartan 250 (10,5) 258 (10,9)
Beta-blokatory 2 278 (96,0) 2280 (96,2)
Blokatory mineralokortikoid- 1696 (71,5) 1674 (70,6)
nich receptort
Digitalis 445 (18,8) 442 (18,6)
Medikace na snizeni glykemie, n (%) (jen pro nemocné s DM)
Biguanidy 504 (50,8) 512 (51,7)
Sulfonylurea 228 (23,0) 210 (21,2)
Inhibitory DPP-4 161 (16,2) 149 (15,1)
Agonisté receptoru pro GLP-1 11 (1,1) 10 (1,0)
Inzulin 274 (27,6) 266 (26,9)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; DM - diabetes mellitus; DPP-4
— dipeptidylpeptidaza-4; GLP-1 - glukagonu podobny peptid 1.
Poznamka: 993 (41,8 %) nemocnych na dapagliflozinu a 990

(41,7 %) na placebu mélo diabetes mellitus.

1 T T T T T T T 1
Potet 0 3 6 9 12 15 18 21 24

v riziku Mésice od randomizace
DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210

Obr. 3 - Soucasti primarniho cilového ukazatele: prvni epizoda
zhorseni srdecniho selhani. DAPA - dapagliflozin; HR — pomér rizik;
RRR- snizeni relativniho rizika.

McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September
1, 2019; Paris, France.

20+

18% RRR

HR 0,82 (0,69-0,98)
p=0,029
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Kumulativni procento (%)
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DAPA 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232

Obr. 4 - Soucasti primarniho cilového ukazatele: imrti z kardiovas-
kularnich pficin. DAPA - dapagliflozin; HR - pomér rizik; RRR- sni-
zeni relativniho rizika.

McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September
1, 2019; Paris, France.

snizena o0 30 % (p < 0,00003) (obr. 3) a riziko umrti z kar-
diovaskularnich pri¢in o 18 % (p = 0,029) (obr. 4). 0 17 %
bylo snizeno i riziko celkového umrti (p = 0,022). Zajimavé
bylo, Ze nebyl zaznamenan rozdil u nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu ¢i bez diabetu, ani podle toho, zda uzi-
vali ¢i neuzivali ARNI (sacubitril valsartan — angiotensin
receptor—neprilysin inhibitor) (obr. 5). Bezpe¢nostni profil
dapagliflozinu byl vynikajici, pro nezadouci ptihody byla
|écba prerusena u 4,7 % pacientd uzivajicich dapagliflo-
zin a u 4,9 % pacientu uzivajicich placebo. U pacientl s re-
nalni insuficienci se vyskytly nezadouci pfihody v 6,5 %
na dapagliflozinu a v 7,2 % na placebu. Velmi vyznamné
bylo hodnoceni kvality Zivota, kdy na dapagliflozinu se
zlepsilo o 15 % vice nemocnych (p < 0,001) a zhorsilo se
0 16 % méné nemocnych (p < 0,001). Autofi uzaviraji, Ze
inhibitory SGLT2 (dapagliflozin) se v budoucnosti stanou
léky pro chronické srdecni selhdni s i bez diabetes melli-
tus.”1718 Je vSak nutné upozornit i na moznou polyprag-
mazii, pacienti se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni
frakci (HFrEF) a ischemickou chorobou srdecni (ICHS) by
méli uzivat: kyselinu acetylsalicylovou =+ ticagrelor/prasu-
grel, diuretikum, beta-blokator, spironolakton, sacubitril/
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Preddefinovana podskupina
Dapagliflozin

Charakteris“ka

Placebo

(n=2373) (n=2371)
Vsichni nemocni 386/2 373 502/2 371 0,74 (0,65-0,85)
Diabetes 2. typu pfi randomizaci*
Ano 215/1 075 271/1 064 —_—— 0,75 (0,63-0,90)
Ne 171/1 298 231/1 307 —— 0,73 (0,60-0,88)
I T 1 1
0,50 0,80 1,00 1,25

Post-hoc analyza

DAPA lepsi € = Placebo lepsi

Dapaglifiozin Placebo
Charakteristika (n=2373) (n=2371) HR (95% ()] HR (95% CI)

Vsichni nemocni 386/2 373 502/2 371 0,74 (0,65-0,85)
Angiotensin receptor—neprilysin inhibitor (ARNI)
Ano 41/250 56/258 i 0,75 (0,50-1,13)
Ne 345/2 123 446/2 113 —— 0,74 (0,65-0,86)
r T 1
0,50 080 1,00 125

DAPA lepsi €= =P Placebo lepsi

Obr. 5 - Analyza podskupin podle vyskytu diabetes mellitus ¢i uzivani ARNL. HR — pomér rizik.
* Definice diabetes mellitus 2. typu - bud’anamnéza DM 2. typu, nebo HbA, >6,5 % pfi randomizaci.
McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September 1, 2019; Paris, France.

valsartan (inhibitor ACE nebo sartan), statin a inhibitor
SGLT2 = minimdlné devét tablet za den, spise vice. Pfesto
ale data pro dapagliflozin jsou naprosto presvédciva."

Na evropském kardiologickém sjezdu v zari 2020 byla
publikovdna data ze studie EMPEROR-Reduced s podob-
nym usporddanim, ale s empagliflozinem. Tato studie
potvrdila snizeni hospitalizaci pro srdec¢ni selhani, ale ne-
prokazala snizeni mortality.?®?' Studie DAPA-HF a EMPE-
ROR-Reduced jsou tedy dvé velké mortalitni studie s inhi-
bitory SGLT2 u srdec¢niho selhani s i bez diabetes mellitus,
a ocekava se proto zména v indikaci pro inhibitory SGLT2
v této indikaci na IA — tedy jsou vzdy indikovany. Tomu
odpovidd i postaveni FDA v USA, ktery v kvétnu leto3ni-
ho roku schvalil dapagliflozin pro Ié¢bu srde¢niho selhani
a vydal pozitivni hodnotici zpravu pro dapagliflozin v 1é¢-
bé HFrEF.22

Na podzim roku 2020 byla publikovana treti velkd mor-
talitni studie s dapagliflozinem, tentokrat u nemocnych
s chronickym renalnim selhanim s i bez diabetes mellitus
2. typu.?® Studie randomizovala 4 304 nemocnych s odha-
dovanou glomerulalni filtraci 25-75 ml/min/1,73 m? na 10
mg dapagliflozinu denné nebo placebo. Primarnim cilo-
vym ukazatelem byl pokles glomerularni filtrace o 50 %
nebo termindlni selhdni ledvin nebo umrti z rendlnich i
kardiovaskularnich pFicin.

Primérna doba sledovani cinila 2,4 roku a primarni ci-
lovy ukazatel se vyskytl u 197 z 2 152 nemocnych (9,2 %)
ve skupiné lécené dapagliflozinem oproti 312 z 2 152 ne-
mocnych (14,5 %) ve skupiné na placebu (Cl 0,51-0,72,
p < 0,001). Sekundarni cilovy ukazatel pfedstavoval pokles
renalnich funkci o 50 %, termindini selhani ledvin & umrti
z rendlnich pfi¢in dosahoval 0,56 (Cl 0,45-0,68, p < 0,001)
a cilovy ukazatel slozeny z umrti z kardiovaskuldrnich pfi-
Cin ¢i hospitalizace pro srdecni selhani byl 0,71 (CI 0,55-0,92,
p =0,009). Zemrelo 101 nemocnych (4,7 %) na dapagliflozi-

nu a 146 (6,8 %) na placebu (Cl 0,53-0,88, p = 0,004). Celkovy
pocet primdrnich cilovych ukazatell a sekundarnich cilovych
ukazatell byl bez ohledu na pfitomost diabetes mellitus 2.
typu. Tato studie potvrzuje bezpecnost lécby dapagliflozi-
nem u nemocnych se snizenymi renalnimi funkcemi.

Zavér

Dapagliflozin, predstavitel inhibitort SGLT2, byl testovan
ve tfech velkych mortalitnich klinickych studiich DECLARE,
DAPA-HF a ve studii DAPA-CKD. Studie DECLARE potvr-
zuje ucinnost a bezpec¢nost dapagliflozinu u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu s vysokym aterosklerotickym
rizikem nebo s prokazanou aterosklerotickou nemo-
ci, studie DAPA-HF u nemocnych se srde¢nim selhanim
s i bez diabetes mellitus 2. typu a studie DAPA-CKD u ne-
mocnych se snizenymi renalnimi funkcemi s i bez diabetes
mellitus. Dne 5. 11. 2020 byla schvéalena indikace Ié¢ivého
pfipravku Forxiga® (dapagliflozin) pro lé¢bu srde¢niho
selhani u pacientt se snizenou ejekéni frakci Evropskou
lékovou agenturou. Jesté ke konci roku 2020 nebo za-
¢atkem roku 2021 ocekavame schvaleni inhibitort SGLT2
u nemocnych se srde¢nim selhanim s i bez diabetes melli-
tus s indikaci IA.
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