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Studie DECLARE potvrzuje kardiovaskularni efekt
dapagliflozinu

JindFich Spinar’, Lenka Spinarova?
'Ustav fyziologie, LF MU, Brno
%Interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny a LF MU, Brno

Studie DECLARE - dapagliflozin versus placebo u nemocnych s diabetem mellitem 2. typu byla publikovana v lonském roce. Studie zaradila
17 160 nemocnych s diabetem mellitem 2. typu, ktefi byli randomizovani na l1é¢bu placebem nebo dapagliflozinem v ddvce 10mg/den.
Primérny vék nemocnych byl 63,8+ 6,8 let, primérna doba trvani diabetu 11,8 + 7,8 let, prdimérny glykovany hemoglobin 8,3+ 1,2%. 6971
(40,6 %) nemocnych mélo potvrzené kardiovaskularni onemocnénia 10 189 (59,4 %), mélo vicecetné rizikové faktory, 1316 (7,7 %) nemoc-
nych mélo srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci. V primarnim bezpecnostnim cili dapagliflozin prokazal noninferioritu. Dapagliflozin
prokazal snizenim primarniho cile vyskyt velkych kardiovaskularnich piihod (8,8 % dapagliflozin a 9,4% placebo, p=0,17) a prokazal nizsi
vyskyt hospitalizaci pro srdecni selhani a snizeni kardiovaskularni mortality (4,9% vs. 5,8 %, p=0,005). Byla sniZzena celkové mortalita z ja-
kékoliv pficiny 6,2 % vs. 6,6 % a prokazany renoprotektivni efekt byl 4,3% vs. 5,6 %. V roce 2019 byla publikovéna subanalyza nemocnych
se snizenou ejekeni frakei (< 45 %), kde dapagliflozin mél vétsi efekt na mortalitu i na hospitalizace pro srdecni selhani nez u nemocnych se
zachovalou ejekéni frakei. Tento vysledek byl v roce 2019 potvrzen studii DAPA HF, kterd byla prezentovana na Evropském kardiologickém
kongrese v Pafizi a ocekdava se, Ze SGLT2 mohou ziskat indikaci I, A pro srdec¢ni selhani u pacient( s diabetes mellitus.
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DECLARE study confirms cardiovascular effect of dapagliflozin

DECLARE is an international clinical trial with dapagliflozin and was published the last year. The study included 17 160 patients
with diabetes mellitus type 2, who were randomised on placebo or dapagliflozin 10mg/daily. Mean age was 63.8 + 6.8 years,
mean duration of diabetes 11.8 +7.8 years, mean glycated haemoglobin 8.3+1.2%. 6 971 (40.6 %) were patients with confirmed
cardiovascular disease (CVD). 10 189 (59.4 %) were patients with multiple risc factors (MRF), 1316 (7.7 %) had low ejection fraction.
In the primary safety outcome analysis dapagliflozin met the prespecified criterion for noninferiority to placebo with respect
to MACE (8.8 % dapagliflozin vs 9.4 % placebo, p=0.17) In the primary efficacy outcome dapagliflozin did result in a lower rate
of cardiovascular deaths or hospitalisation for heart failure (4.9% vs. 5.8%). All cause mortality was lowered 6.2 % vs. 6.6 % and
renoprotective effect was seen 4.3 % vs. 5.6 %. A subanalysis in patients with reduced ejection fraction was published in the year
2019 and these patients have shown a greater effect of dapagliflozin than patinets with preserved ejection fraction. These results
were confirmed by the DAPA HF trial presented at European cardiology congress in Paris in September 2019 and it is suposed, that
SGLT2 can get the indication la,A for patients with diabetes mellitus and heart failure with reduced ejection fraction.
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Americka diabetologicka spolecnost jiz v roce
2018 vyzdvihuje vyhody SGLT2 inhibitord v [é¢bé
diabetes mellitus druhého typu u nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim (1, 2). V témze
roce byly publikovany v ¢asopise New England
Journal of Medicine vysledky studie DECLARE

s dapagliflozinem u nemocnych s diabetes melli-
tus v primarni ¢i sekundarni prevenci ischemické
choroby srdecni. Studie DECLARE zaradila 17160
nemocnych s diabetes mellitus 2. typu, kteff byli
randomizovani na lé¢bu placebem nebo dapag-
liflozinem v dévce 10mg/den (9). Studie DECLARE

plynule navazuje na klinické studie EMPA REG
OUTCOME ¢&i CANVAS (3, 4, 5, 6). Primérny vék
nemocnych byl 63,8+6,8 let, primérna doba tr-
vani diabetu 11,8+ 738 let, primérny glykovany
hemoglobin 8,3+ 1,2%.6971 (40,6 %) nemocnych
mélo potvrzené kardiovaskularni onemocnéni
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Obr. 1. Glykovany hemoglobin ve studii DECLARE (tzv.CVD skupina = Cardiovascular Disease Group)
a 10189 (5949%) mélo vicecetné rizikové faktory

84 (tzv. MRF skupina = Multiple Risc Factor Group).
8’2'3 8.2 Pacienti s kardiovaskuldrim onemocnénim byli
82 ¢ o Castdji muzi (721% vs. 56,1 %) a méli podobnou
o 8- \ Placebo délku trvani diabetes mellitus (12,0 vs. 11,7 et) (7, 8).
<§ 8,0 Ve skupiné s kardiovaskularnim onemocné-
£ 79 7.9 7.9 nim byl ¢astéji podavan metformin a sulfonylurea
' DAPA 10mg . L ,
78 nez ve skupiné s rizikovymi faktory a byl zde také
77 - ¢ast&ji podavan inzulin (44,2 vs. 36,4%). Casto
byla podavéna antihypertenziva, vysoké bylo pre-
767 devsim podavani betablokatord v CVD skupiné
e | : : | : oproti MRF skuping (66,6 % vs. 32,3 %).V CVD sku-
Baseline 6 mésicd 12 mésicl 24 mesicl 36 mésicd 48 mesicl piné bylo taktéz vice antiagregacni a antikoagu-
Mésice od randomizace lacni terapie (aspirin 71,1 % vs. 39,1 %, clopidogrel

Wiviott SD, et al. Online ahead of print. New Engl J Med 2018. 24,7 % vs. 1,5 %, warfarin 6,1 % vs. 3,5 %).
Predchozi infarkt myokardu, angioplastika
Obr. 2. Primdrni cil mortalita a hospitalizace pro srdecni selhdni ve studii DECLARE nebo bypass byl hlasen u 20,9%, 21,3% a 9,8%
z celé populace a u skupiny CVD u 51,4 %, 52,4 %
6~ LHR 95%Cl | p-value Placebo (496 pithod) a 24,1 %. Prekvapivé minimalni rozdily mezi obé-
%\ 0,83 (0,73;0,95 | 0,005 DAPA 10mg @17 pithod) m? s'ktipinam'i byb,/ v hodnotach krevniho tlalfu
S a lipidd. Kreatinova clearance (CrCl < 60 ml/min
g M podle Cocrofta Goulta) byla vylu¢ovacim kritéri-
§ em, primérna eGFR podle MDRD kalkulace byla

—g 5 ] 86,1 21,8 ml/min/1,73 m’.

& Béhem run-in periody bylo zafazeno 25698
nemocnych, ze kterych 17160 splnilo vstupni kri-
0 T T T T T T T T téria, ztoho 6971 (40,6 %) mélo potvrzené kardio-
0180360 540 720900 1080 1260 1440 vaskularni onemocnénia 10189 (594 %) mélo vice
Pocet pts v riziku Py rizikovych faktord. Celkem 3962 nemocnych ukon-
DAPA 10mg 85828517 841583228224 81107970 7497 5445 Cilo studii predc¢asné na dapagliflozinu 1811z 8 574

Placebo 857884858387 825981278003 7880 7367 5362 (21,1%), na placebu 2151 78569 (25,1 %) a celkové

doba sledovani dosahla 69547 pacientskych let.

Wiviott SD, et al. Online ahead of print. New Engl J Med 2018. o ; o .
Dapagliflozin mél pozitivni efekt na riizné

Obr. 3. Primdrni cile ve studii DAPA HF kardiovaskularnf rizikové faktory: pacienti na da-

36 - DAPA HF primarni cil: KV umrti, nebo hospitalizace pro srde¢ni pagliflozinu méli nizsi glykovany hemoglobin

L. selhani nebo urgentni navstéva pro srdec¢ni selhani (obrézek 1), béhern studie navic 9,5% nemocnych

- 26 26% RRR na dapagliflozinu dostalo GLP1 lé¢bu a 11,4% na

‘é 2 Placebo HR = 074 (0,65 0.85) placebg (9): Otevienou I,éébu SGLT2 dostalo na

8.5 - oApa P=0,00001 dapagliflozinu 3,4 %, zatimco na placebu 6,1 %.

o Nemocni na dapagliflozinu méli nizsi hmotnost

S 16 NNT =21 o ]

= 0 1,8 kg, nizsi systolicky krevni tlak 0 2,7 mmHg
E 12 4 a nizsi diastolicky krevni tlak 0 0,7 mmHg.

2 8 Dapagliflozin splnil pfeddefinované kritérium

4 4 pro noniferioritu pro MACE (velké kardiovaskularni

04 : : : : : : : . pithody, kardiovaskulari umrtf, infarkt myokardu

036912151821 24 aischemicka cévni mozkové piihoda) (8,8% vs.

Mesice od randomizace 9/4%, p<0,001 pro non inferioritu). Dapagliflozin
Pocet v riziku

DAPA 2372 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 ved| k nizsimu vyskytu kardiovaskularnich umrti

Placebo 237122582163 20751917 1478 1096 593 210 a hospitalizaci pro srde¢ni selhani (4,9 % vs. 5,8 %,
DAPA - dapaglifiozin; HR — Hazard Ratio; NNT — Number Needed To Treat p=0,005) (obréazek 2). CoZ byla jasna superiorita
1. McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September 1, 2019; Paris, France. pro dapagliflozin. Tento cil byl spinén predevsim
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diky mensimu poctu hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni a tento vysledek byl podobny u nemoc-
nych s prokdzanym kardiovaskuldrnim dmrtim
(78% vs.9,3%) a s vicecetnymi rizikovymi faktory
(2,8% vs. 3,4%), kdy samoziejmé u nemocnych
s vice¢etnymi rizikovymi faktory byl tento vyskyt
témé¥ 3x nizsi nez u nemocnych s prokdzanym
kardiovaskuldrnim onemocnénim. U nemocnych
s prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim
byl MACE 13,9% vs. 15,3 %, zatimco u nemocnych
pouze s rizikovymi faktory se nelisil 5,3 % vs. 5,2 %.

Rendlni kompozitni cil byl 4,3 % na dapagli-
flozinu a 5,6 % na placebu (p <0,01), Umrti byla
statisticky nevyznamné nizsi na dapagliflozinu
6,2% vs. 6,6 %.

Béhem celé studie doslo k3724 (43,4%) ne-
zadoucim Uc¢inkdm u nemocnych Iécenych da-
pagliflozinem a u 3871 (45,2%) nemocnych na
placebu, z ¢eho? jako zadvazné bylo hldseno 2925
(34,1 %) na dapagliflozinu a 3 100 (36,2 %) na placebu.
Hypoglykemif bylo méné na aktivniléché: 58 (0,7 %)
dapagliflozin, 83 (1,0%) placebo (p=0,02), naopak
ketoaciddz na aktivniléché 27 (0,3%) resp. 12 (0,1 %)
(p=0,02). Tento vyskyt byl ale celkové tak nizky, ze
znéj nelze délat vétsi zavery. Zhorseni rendlnich
funkci bylo ¢astéjsi na placebu, urogenitainiinfekce
na dapagliflozinu. Fournierova gangréna (polymik-
robidInfinfekce muzského genitdlu) byla v jednom
piipadé na dapagliflozinu a v péti na placebu. Vyskyt
rakoviny mocového méchyre byl v 0,3% na dapagli-
flozinu a v 0,5% na placebu (p=0,02).

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT 2, ktery snizuje hyperglykemii potencia-
ci glykosurie. U¢inkuje tedy nezavisle na funkci
B-bunék a doplriuje mechanizmy Ucinku antidia-
betik zavislych na inzulinu s minimalnim rizikem
hypoglykemie. Dapagliflozin je nové, perspektivni
antidiabetikum s komplexnim pdsobenim a ma-
lym rizikem nezadoucich Gcinkd, jez nepochybné
vyznamné zvysi kvalitu antidiabetické 1é¢by.

Z3kladni hypotéza studie DECLARE je, Ze Zlep-
Seni metabolickych parametr(, a to jak snizeni
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glykemie, tak sniZenf tlaku a hmotnosti povede
ke zlepseni (snizeni) kardiovaskularnich cil, a to
jak u populace s jiz zndmym kardiovaskularnim
onemocnénim (CVD), tak u populace s ,pouze” ri-
zikovymi faktory (MRF). Proto bylo zafazeno 59,4 %
pacientll bez prokazaného kardiovaskularniho
onemocnéni, coz odliduje tuto studii od pfedcho-
zich. Studie EMPA-REG zafadila pouze nemocné
s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénf
a program CANVAS mél 3486 (34,4%) s pouze
vicecetnymi rizikovymi faktory, ale bez prokaza-
ného kardiovaskuldrniho onemocnéni (3, 4, 5, 6).

Na zdkladé dosavadnich klinickych studif
soucasna doporuceni pro lé¢bu diabetes melli-
tus doporucuji SGLT2 do lé¢by nemocnych s dia-
betes mellitus a prokdzanym kardiovaskularnim
onemocnénim (1, 2). Tato nové data posouvaji
SGLT2 i do oblasti nemocnych bez kardiovas-
kuldrnfho onemocnéni, ale s vicecetnymi rizi-
kovymi faktory. Tomuto se vénuji dva komen-
tare publikované v Lancetu soucasné se studif
DECLARE, které upozornuji, Ze u nemocnych
s prokdzanym kardiovaskuldrim onemocnénim
je prokdzéno snizenf kardiovaskularnich pfihod,
zatimco u nemocnych s vice¢etnymi rizikovymi
faktory je prokdzana nefroprotekce a snizeni
hospitalizaci pro srdecni selhanf (9, 10).

Autofi ve svych zavérech pak nastifuiji i bu-
doucnost klinického vyzkumu v této oblasti a to,
7e SGLT2 maji ddikaz na prospésnost u nemocnych
se srde¢nim selhanim a diabetes mellitus a do bu-
doucnaje tfeba zjistit, zda budou Gcinné i u nemoc-
nych se srdecnim selhanim bez diabetes mellitus.

V roce 2019 byla publikovdna subanalyza
ze studie DECLARE u nemocnych se snizenou
ejekent frakci (11).671 (39 %) nemocnych ve studii
DECLARE mélo snizenou ejekéni frakcia 1 316
(7,7 %) nemocnych mélo srde¢ni selhdni bez
znalosti ejekenf frakce. 15173 (88,4%) nemélo
anamnézu srde¢niho selhdni pfi vstupu do stu-
die. Dapagliflozin snizil kardiovaskuldrmi mortalitu

a hospitalizace pro srde¢ni selhanfvice u nemoc-
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nych se snizenou ejekeni frakci (p=0,046), ale byl
podobny u nemocnych sibez srde¢niho sel-
hani u nemocnych bez znalosti ejekenf frakce.
Hospitalizace u nemocnych se snizenou ejekénf
frakci byly podobné jako u nemocnych bez zna-
losti snizené ejekeni frakce, byla ale vyraznéji sni-
Zena kardiovaskularni mortalita (p = 0,012), stejné
tak byla vice snizena celkova mortalita (p =0,016).

Na studii DECLARE navazuje studie DAPA
HF prezentovand na kongrese ESC v PafiZi na
zacatku zaff 2019. Studie DAPA HF je prvnf klinickd
studie s SGLT2 inhibitorem dapagliflozinem u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim s i bez diabetes
mellitus. Studie randomizovala 4 744 nemocnych
se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekeni frakei
(< 40%) na dapagliflozin 10mg a placebo, pfidané
ke standardni lé¢bé ACE inhibitory, All antagonisty
nebo sacubitril/valsartanem (94 %), betabloka-
torlim (96 %) a mineralkortikoidnim blokatorm
(71%). Primarnim cilem bylo zhorseni srde¢niho
selhani nebo kardiovaskularni Umrti. Prdméma
doba sledovéni byla 18,2 mésict. Zakladnf cha-
rakteristika nemocnych byla podobna registriim
srde¢niho selhdni a polovina nemocnych (58 %)
neméla diabetes mellitus. Préimérny vék byl 66 let
a 23% bylo zen. Primérna ejekeni frakce byla 31 %,
68 resp. 67 % nemocnych bylo NYHA I, 31 resp.
329% NYHA lIla 1% NYHA IV. Primarni cil ukazuje
obrézek 3. Dapagliflozin snizil primarni cil 0 26 %
(p<0,00001). Prvni epizoda zhorsen( pro srde¢nf
selhani byla snizena o0 30% (p <0,00003) a riziko
kardiovaskularniho umrti o 189% (p=0,029). O 17%
bylo sniZzeno iriziko celkového umrti (p=0,022).
Zajimavé bylo, Ze neby! rozdil u nemocnych s dia-
betes mellitus 2. typu, ¢i bez diabetu.

Zavér

Dapagliflozin, jako predstavitel SGLT2 in-
hibitord, je sice peroraini antidiabetikum, do
budoucna se viak ocekava, Ze by mohl ziskat i in-
dikaci pro srdec¢ni selhdni u nemocnych s i bez
diabetes mellitus.
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