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Studie DECLARE – dapagliflozin versus placebo u nemocných s diabetem mellitem 2. typu byla publikována v loňském roce. Studie zařadila 
17 160 nemocných s diabetem mellitem 2. typu, kteří byli randomizováni na léčbu placebem nebo dapagliflozinem v dávce 10 mg/den. 
Průměrný věk nemocných byl 63,8 ± 6,8 let, průměrná doba trvání diabetu 11,8 ± 7,8 let, průměrný glykovaný hemoglobin 8,3 ± 1,2 %. 6 971 
(40,6 %) nemocných mělo potvrzené kardiovaskulární onemocnění a 10 189 (59,4 %), mělo vícečetné rizikové faktory, 1 316 (7,7 %) nemoc-
ných mělo srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí. V primárním bezpečnostním cíli dapagliflozin prokázal noninferioritu. Dapagliflozin 
prokázal snížením primárního cíle výskyt velkých kardiovaskulárních příhod (8,8 % dapagliflozin a 9,4 % placebo, p = 0,17) a prokázal nižší 
výskyt hospitalizací pro srdeční selhání a snížení kardiovaskulární mortality (4,9 % vs. 5,8 %, p = 0,005). Byla snížena celková mortalita z ja-
kékoliv příčiny 6,2 % vs. 6,6 % a prokázaný renoprotektivní efekt byl 4,3 % vs. 5,6 %. V roce 2019 byla publikována subanalýza nemocných 
se sníženou ejekční frakcí (< 45 %), kde dapagliflozin měl větší efekt na mortalitu i na hospitalizace pro srdeční selhání než u nemocných se 
zachovalou ejekční frakcí. Tento výsledek byl v roce 2019 potvrzen studií DAPA HF, která byla prezentována na Evropském kardiologickém 
kongrese v Paříži a očekává se, že SGLT2 mohou získat indikaci I,A pro srdeční selhání u pacientů s diabetes mellitus.
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DECLARE study confirms cardiovascular effect of dapagliflozín

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), 1 316 (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 Ia,A for patients with diabetes mellitus and heart failure with reduced ejection fraction.
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Americká diabetologická společnost již v roce 

2018 vyzdvihuje výhody SGLT2 inhibitorů v léčbě 

diabetes mellitus druhého typu u nemocných 

s kardiovaskulárním onemocněním (1, 2). V témže 

roce byly publikovány v časopise New England 

Journal of Medicine výsledky studie DECLARE 

s dapagliflozinem u nemocných s diabetes melli-

tus v primární či sekundární prevenci ischemické 

choroby srdeční. Studie DECLARE zařadila 17 160 

nemocných s diabetes mellitus 2. typu, kteří byli 

randomizováni na léčbu placebem nebo dapag-

liflozinem v dávce 10 mg/den (9). Studie DECLARE 

plynule navazuje na klinické studie EMPA REG 

OUTCOME či CANVAS (3, 4, 5, 6). Průměrný věk 

nemocných byl 63,8 ± 6,8 let, průměrná doba tr-

vání diabetu 11,8 ± 7,8 let, průměrný glykovaný 

hemoglobin 8,3 ± 1,2 %. 6 971 (40,6 %) nemocných 

mělo potvrzené kardiovaskulární onemocnění 
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(tzv. CVD skupina = Cardiovascular Disease Group) 

a 10 189 (59,4 %) mělo vícečetné rizikové faktory 

(tzv. MRF skupina = Multiple Risc Factor Group). 

Pacienti s kardiovaskulárním onemocněním byli 

častěji muži (72,1 % vs. 56,1 %) a měli podobnou 

délku trvání diabetes mellitus (12,0 vs. 11,7 let) (7, 8).

Ve skupině s kardiovaskulárním onemocně-

ním byl častěji podáván metformin a sulfonylurea 

než ve skupině s rizikovými faktory a byl zde také 

častěji podáván inzulin (44,2 vs. 36,4 %). Často 

byla podávána antihypertenziva, vysoké bylo pře-

devším podávání betablokátorů v CVD skupině 

oproti MRF skupině (66,6 % vs. 32,3 %). V CVD sku-

pině bylo taktéž více antiagregační a antikoagu-

lační terapie (aspirin 71,1 % vs. 39,1 %, clopidogrel 

24,7 % vs. 1,5 %, warfarin 6,1 % vs. 3,5 %).

Předchozí infarkt myokardu, angioplastika 

nebo bypass byl hlášen u 20,9 %, 21,3 % a 9,8 % 

z celé populace a u skupiny CVD u 51,4 %, 52,4 % 

a 24,1 %. Překvapivě minimální rozdíly mezi obě-

ma skupinami byly v hodnotách krevního tlaku 

a lipidů. Kreatinová clearance (CrCl < 60 ml/min 

podle Cocrofta Goulta) byla vylučovacím kritéri-

em, průměrná eGFR podle MDRD kalkulace byla 

86,1 ± 21,8 ml/min/1,73 m2.

Během run-in periody bylo zařazeno 25 698 

nemocných, ze kterých 17 160 splnilo vstupní kri-

téria, z toho 6 971 (40,6 %) mělo potvrzené kardio-

vaskulární onemocnění a 10 189 (59,4 %) mělo více 

rizikových faktorů. Celkem 3 962 nemocných ukon-

čilo studii předčasně na dapagliflozinu 1 811 z 8 574 

(21,1 %), na placebu 2 151 z 8 569 (25,1 %) a celková 

doba sledování dosáhla 69 547 pacientských let.

Dapagliflozin měl pozitivní efekt na různé 

kardiovaskulární rizikové faktory: pacienti na da-

pagliflozinu měli nižší glykovaný hemoglobin 

(obrázek 1), během studie navíc 9,5 % nemocných 

na dapagliflozinu dostalo GLP1 léčbu a 11,4 % na 

placebu (9). Otevřenou léčbu SGLT2 dostalo na 

dapagliflozinu 3,4 %, zatímco na placebu 6,1 %. 

Nemocní na dapagliflozinu měli nižší hmotnost 

o 1,8 kg, nižší systolický krevní tlak o 2,7 mmHg 

a nižší diastolický krevní tlak o 0,7 mmHg.

Dapagliflozin splnil předdefinované kritérium 

pro noniferioritu pro MACE (velké kardiovaskulární 

příhody, kardiovaskulární úmrtí, infarkt myokardu 

a ischemická cévní mozková příhoda) (8,8 % vs. 

9,4 %, p < 0,001 pro non inferioritu). Dapagliflozin 

vedl k nižšímu výskytu kardiovaskulárních úmrtí 

a hospitalizací pro srdeční selhání (4,9 % vs. 5,8 %, 

p = 0,005) (obrázek 2). Což byla jasná superiorita 

pro dapagliflozin. Tento cíl byl splněn především 

Obr. 1.  Glykovaný hemoglobin ve studii DECLARE
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Obr. 2.  Primární cíl mortalita a hospitalizace pro srdeční selhání ve studii DECLARE
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Obr. 3.  Primární cíle ve studii DAPA HF
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DAPA HF primární cíl: KV úmrtí, nebo hospitalizace pro srdeční 
selhání nebo urgentní návštěva pro srdeční selhání
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díky menšímu počtu hospitalizací pro srdeční 

selhání a tento výsledek byl podobný u nemoc-

ných s prokázaným kardiovaskulárním úmrtím 

(7,8 % vs. 9,3 %) a s vícečetnými rizikovými faktory 

(2,8 % vs. 3,4 %), kdy samozřejmě u nemocných 

s vícečetnými rizikovými faktory byl tento výskyt 

téměř 3× nižší než u nemocných s prokázaným 

kardiovaskulárním onemocněním. U nemocných 

s prokázaným kardiovaskulárním onemocněním 

byl MACE 13,9 % vs. 15,3 %, zatímco u nemocných 

pouze s rizikovými faktory se nelišil 5,3 % vs. 5,2 %.

Renální kompozitní cíl byl 4,3 % na dapagli-

flozinu a 5,6 % na placebu (p < 0,01), úmrtí byla 

statisticky nevýznamně nižší na dapagliflozinu 

6,2 % vs. 6,6 %.

Během celé studie došlo k 3 724 (43,4 %) ne-

žádoucím účinkům u nemocných léčených da-

pagliflozinem a u 3 871 (45,2 %) nemocných na 

placebu, z čehož jako závažné bylo hlášeno 2 925 

(34,1 %) na dapagliflozinu a 3 100 (36,2 %) na placebu. 

Hypoglykemií bylo méně na aktivní léčbě: 58 (0,7 %) 

dapagliflozin, 83 (1,0 %) placebo (p = 0,02), naopak 

ketoacidóz na aktivní léčbě 27 (0,3 %) resp. 12 (0,1 %) 

(p = 0,02). Tento výskyt byl ale celkově tak nízký, že 

z něj nelze dělat větší závěry. Zhoršení renálních 

funkcí bylo častější na placebu, urogenitální infekce 

na dapagliflozinu. Fournierova gangréna (polymik-

robiální infekce mužského genitálu) byla v jednom 

případě na dapagliflozinu a v pěti na placebu. Výskyt 

rakoviny močového měchýře byl v 0,3 % na dapagli

flozinu a v 0,5 % na placebu (p = 0,02).

Dapagliflozin je vysoce selektivní inhibitor 

SGLT 2, který snižuje hyperglykemii potencia-

cí glykosurie. Účinkuje tedy nezávisle na funkci 

β-buněk a doplňuje mechanizmy účinku antidia-

betik závislých na inzulinu s minimálním rizikem 

hypoglykemie. Dapagliflozin je nové, perspektivní 

antidiabetikum s komplexním působením a ma-

lým rizikem nežádoucích účinků, jež nepochybně 

významně zvýší kvalitu antidiabetické léčby.

Základní hypotéza studie DECLARE je, že zlep-

šení metabolických parametrů, a to jak snížení 

glykemie, tak snížení tlaku a hmotnosti povede 

ke zlepšení (snížení) kardiovaskulárních cílů, a to 

jak u populace s již známým kardiovaskulárním 

onemocněním (CVD) , tak u populace s „pouze“ ri-

zikovými faktory (MRF). Proto bylo zařazeno 59,4 % 

pacientů bez prokázaného kardiovaskulárního 

onemocnění, což odlišuje tuto studii od předcho-

zích. Studie EMPA-REG zařadila pouze nemocné 

s prokázaným kardiovaskulárním onemocnění 

a program CANVAS měl 3 486 (34,4 %) s pouze 

vícečetnými rizikovými faktory, ale bez prokáza-

ného kardiovaskulárního onemocnění (3, 4, 5, 6).

Na základě dosavadních klinických studií 

současná doporučení pro léčbu diabetes melli-

tus doporučují SGLT2 do léčby nemocných s dia-

betes mellitus a prokázaným kardiovaskulárním 

onemocněním (1, 2). Tato nová data posouvají 

SGLT2 i do oblasti nemocných bez kardiovas-

kulárního onemocnění, ale s vícečetnými rizi-

kovými faktory. Tomuto se věnují dva komen-

táře publikované v Lancetu současně se studií 

DECLARE, které upozorňují, že u nemocných 

s prokázaným kardiovaskulárním onemocněním 

je prokázáno snížení kardiovaskulárních příhod, 

zatímco u nemocných s vícečetnými rizikovými 

faktory je prokázána nefroprotekce a snížení 

hospitalizací pro srdeční selhání (9, 10). 

Autoři ve svých závěrech pak nastiňují i bu-

doucnost klinického výzkumu v této oblasti a to, 

že SGLT2 mají důkaz na prospěšnost u nemocných 

se srdečním selháním a diabetes mellitus a do bu-

doucna je třeba zjistit, zda budou účinné i u nemoc-

ných se srdečním selháním bez diabetes mellitus.

V roce 2019 byla publikována subanalýza 

ze studie DECLARE u nemocných se sníženou 

ejekční frakci (11). 671 (3,9 %) nemocných ve studii 

DECLARE mělo sníženou ejekční frakci a 1 316 

(7,7 %) nemocných mělo srdeční selhání bez 

znalosti ejekční frakce. 15 173 (88,4 %) nemělo 

anamnézu srdečního selhání při vstupu do stu-

die. Dapagliflozin snížil kardiovaskulární mortalitu 

a hospitalizace pro srdeční selhání více u nemoc-

ných se sníženou ejekční frakcí (p = 0,046), ale byl 

podobný u nemocných s i bez srdečního sel

hání u nemocných bez znalosti ejekční frakce. 

Hospitalizace u nemocných se sníženou ejekční 

frakcí byly podobné jako u nemocných bez zna-

losti snížené ejekční frakce, byla ale výrazněji sní-

žena kardiovaskulární mortalita (p = 0,012), stejně 

tak byla více snížena celková mortalita (p = 0,016).

Na studii DECLARE navazuje studie DAPA 

HF prezentovaná na kongrese ESC v Paříži na 

začátku září 2019. Studie DAPA HF je první klinická 

studie s SGLT2 inhibitorem dapagliflozinem u ne-

mocných se srdečním selháním s i bez diabetes 

mellitus. Studie randomizovala 4 744 nemocných 

se srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí 

(< 40 %) na dapagliflozin 10 mg a placebo, přidané 

ke standardní léčbě ACE inhibitory, AII antagonisty 

nebo sacubitril/valsartanem (94 %), betabloká-

torům (96 %) a mineralkortikoidním blokátorům 

(71 %). Primárním cílem bylo zhoršení srdečního 

selhání nebo kardiovaskulární úmrtí. Průměrná 

doba sledování byla 18,2 měsíců. Základní cha-

rakteristika nemocných byla podobná registrům 

srdečního selhání a polovina nemocných (58 %) 

neměla diabetes mellitus. Průměrný věk byl 66 let 

a 23 % bylo žen. Průměrná ejekční frakce byla 31 %, 

68 resp. 67 % nemocných bylo NYHA II, 31 resp. 

32 % NYHA III a 1 % NYHA IV. Primární cíl ukazuje 

obrázek 3. Dapagliflozin snížil primární cíl o 26 % 

(p < 0,00001). První epizoda zhoršení pro srdeční 

selhání byla snížena o 30 % (p < 0,00003) a riziko 

kardiovaskulárního úmrtí o 18 % (p = 0,029). O 17 % 

bylo sníženo i riziko celkového úmrtí (p = 0,022). 

Zajímavé bylo, že nebyl rozdíl u nemocných s dia-

betes mellitus 2. typu, či bez diabetu.

Závěr
Dapagliflozin, jako představitel SGLT2 in-

hibitorů, je sice perorální antidiabetikum, do 

budoucna se však očekává, že by mohl získat i in-

dikaci pro srdeční selhání u nemocných s i bez 

diabetes mellitus.
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