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Ve dnech 25.-29. 8. 2022 probihal Evropsky kardiologicky sjezd v Barceloné a hlavnim tématem sjezdu byly SGLT2 inhibitory
a predevsim vysledky studie DELIVER (Dapagliflozin Evaliation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction

Heart failure). Glifloziny — SGLT2 inhibitory jsou novou lékovou skupinou, ptivodné objevenou jako antidiabetika, nyni viak

jiz pouzivané i jako antihypertenziva a jako Iéky na srdecni selhdni. V posledni dobé je ¢asto zmiriovdn pozitivni metabolicky

efekt, predevsim sniZeni glykemie, glykovaného hemoglobinu a kyseliny mocové. Pozitivni je i jejich efekt na snizeni hmotnosti.

U nemocnych se srde¢nim selhdnim jiZz maji jasnd data u pacientu se snizenou ejekcni frakci, ale jsou jiZ i studie u pacient( se

zachovalou ejekcni frakci. V posledni dobé se jejich indikace rozsifuje i na nemocné s akutnim srdecnim selhdnim. Pozitivni je,

Ze se dostaly i do evropskych a americkych doporuceni pro lécbu srdec¢niho selhdni, kterd byla v loni a pfedloni publikovdna.

Mechanismus ucinku gliflozind je jednoduchy. Glukéza se, jako cenny
zdroj energie, kompletné vstfebava zpét do organismu. V ledvindch je za
toto zpétné vstiebdvanizodpovedny takzvany ko-transportér SGLT2. SGLT
2 ,posild” zpét do obéhu 90 % glukdzy, o vstiebani zbyvajictho mnozstvi
se stard jeho ,kolega’, ko-transportér SGLT 1, ktery je pfitomen i v jinych
Castech téla, predevsim ve strevech. Glifloziny jsou molekuly, které umi
zablokovat tcinek klicového SGLT 2. Praktickym ddsledkem je vylouceni
az 70 g glukdzy moci za den, coz predstavuje mnozstvi energie ziskané
pfiblizné jednim hlavnim jidlem. Pfi Ié¢bé se pak kromé glykemie snizuje
i hmotnost pacienta a laicky feceno pacient nadbytecny cukr vymoci.
Posledni data ale ukazuji, Ze mechanismus Ucinku gliflozind je mnohem
Sirsi, Ze majf kardioprotektivni a nefroprotektivni efekt a predevsim, Zze maji
pozitivni metabolicky efekt a snizuji hmotnost nemocnych.

SGLT2 inhibitory ziskaly jiz v roce 2015 prvni data o pfiznivém efektu
na nemocné se srdecnim selhdnim a snizenou ejekénf frakci. V poslednf
dobé se jejich data ale rozsifujii na nemocné se zachovalou ejekéni frakci.
Vroce 2021 byla publikovana studie EMPEROR Preserved (1). Jednalo se
o dvojité slepou studii, do které bylo zafazeno 5988 pacientd se srdec-
nim selhanim NYHA [I-1V a ejekéni frakci > 40 %, ktefi byli randomizovani
na empagliflozin (10 mg denné) nebo placebo. Primérni cil byl slozeny:
kardiovaskularni Umrti a hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani.
V prdmérné dobé sledovani 26,2 mésicl se primarni cil vyskytl u 415
ze 2997 (13,8 %) nemocnych na empagliflozinu a u 511 2 2991 (17,1 %
nemocnych na placebu (p < 0,001). Tento vysledek byl pfedevsim z dd-
vodu hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Pozitivni efekt empagliflozinu byl
bez ohledu na ejekent frakci < 509%, 50-60 %, > 60 % a bez ohledu na
pfitomnost diabetes mellitus. Pocet hospitalizaci byl nizsi u nemocnych
na empagliflozinu (p < 0,001). Nekomplikovany urogenitdini zanét a hy-
potenze byly ¢astéji hlaseny na empagliflozinu. V roce 2022 byla publi-
kovéna subanalyza potvrzujici, Ze empagliflozin zlepsuje i kvalitu Zivota.
Empagliflozin snizuje kardiovaskuldrni imrti a hospitalizace pro srde¢ni
selhadni a kvalitu Zivota u pacientd se srde¢nim selhanim se zachovalou

ejekeni frakci bez ohledu na pritomnost diabetes mellitus.
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Na ESC 2022 prezentoval prof Solomon z Harvardu studii DELIVER,
kterd soucasné vysla v ¢asopise New England Journal of Medicine (2).
Studie potvrzuje pfiznivy efekt gliflozinC, konkrétné dapagliflozinu,
u nemocnych se srde¢nim selhdnim a zachovalou a mirné snizenou
ejekenf frakci.

Screeninovano bylo 10418 nemocnych ve 353 centrech ve 20
zemich. Studie DELIVER randomizovala 6 263 nemocnych se srde¢nim
selhdnim a ejekeni frakci nad 40 % na dapagliflozin 10 mg denné a pla-
cebo, pfidané k zavedené medikaci. Zakladnf charakteristiku nemocnych
ukazuje tabulka 1.

Primérni cil bylo zhorseni srde¢niho selhanf definované jako ne-
pldnovand hospitalizace nebo urgentni navstéva pro srde¢ni selhanf
nebo kardiovaskuldmi umrti. Primérna doba sledovani byla 2,3 roky
a primarni cil se vyskytl 512 2 3131 (16,4 %) na dapagliflozinu a u 610
73132 (19,5 %) na placebu. Pocet kardiovaskuldrnich dmrtia prvnich i
opakovanych hospitalizaci byl nizsi na dapagliflozinu nez na placebu.
Hlavni vysledky ukazuje tabulka 2 a obrazek 1.

V predchozi studii DAPA HF dapagliflozin snizoval riziko srde¢niho

selhanf ¢i kardiovaskuldrni imrti u nemocnych se srde¢nim selhdnim

Tab. 1. Zdkladni charakteristika nemocnych ve studii DELIVER

Dapagliflozin Placebo
n=3131 n=3132
Vék (roky) 71,8+ 96 715+95
Zeny pocet (%) 1364 (43,6) 1383 (44,2)
NYHA tiida Il pocet (%) 2314(739) 2399 (76,6)
NYHA trida Ill pocet (%) 807 (25,8) 734 (23)
NYHA tfida IV pocet (%) 10(0,3) 8(03)
Ejekcni frakce prameér (%) 540+86 543+89
< 49 % pocet (%) 1067 (34,1) 1049 (33,5)
50-59 % pocet (%) 1133 (36,2) 1123 (23,1)
> 60 % pocet (%) 931(29,7) 960 (30,7)
Diabetes mellitus poéet (%) 1401 (44,7) 1405 (44,9)
Hypertenze 2755 (88,0) 2798 (89,3)
GFR (ml/min/1,73 m?) 61+19 61+19
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Tab.2. Hlavni vysledky studie DELIVER

Dapagliflozin (n =3131) Placebo (n=3132) p
Primarni cil n (%) 512 (16,4) 610 (19,5) < 0,001
Hospitalizace ¢i urgentni navstéva pro srdec¢ni selhani 368 (11,8) 455 (14,5) NA
Hospitalizace pro srdecni selhani 329 (10,5) 418 (13,3) NA
Urgentni navstéva pro srdecni selhani 60 (1,9 78 (2,5) NA
Zhorseni srde¢niho selhani nebo kardiovaskularni amrti 815 (11,8) 1057 (15,3) < 0,001
Kardiovaskularni amrti 231 (74) 261 (8,3) NA
Umrti z jakékoliv pFic¢iny 497 (15,9) 526 (16,8) NA
Nezadouci pfihoda 3126 (43,5) 3127 (45,5) NA

Obr. 1. Wsledky studie DELIVER
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a ejekeni frakci 40 % a méné. Studie DELIVER rozsifuje tyto vysledky na
nemocné s ejekeni frakci nad 40 % a plné tak podporuje vysledky stu-
die EPMEROR Preserved s empagliflozinem u nemocnych se srde¢nim
selhanim a ejekeni frakei 40 % a vice. Tyto vysledky ukazuji, ze SGLT2
inhibitory jsou prospésné u vsech nemocnych se srde¢nim selhanim

bez ohledu na ejekenf frakci.
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Posledni doporuceni americkych kardiologickych spole¢nosti
(American Heart Ascociation, American College of Cardiology a Heart
Failure Society of America) davaji SGLT2 inhibitor(im tfidu lla a droven
znalosti B pro [é¢bu srde¢niho selhdni' s mirné sniZzenou a zachovalou
ejekeni frakei (3). Studie DELIVER toto podporuje, a to presto, Ze kardio-
vaskuldrni Umrti nebylo v této studii statisticky vyznamné sniZeno.
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