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Obezita a srdcové zlyhavanie so zachovalou
ejekcnou frakciou - dapagliflozin i tu
vykazuje klinicky benefit

Obesity and heart failure with preserved ejection fraction -
dapagliflozin also shows clinical benefit here

Jan Murin
I. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Suhrn

Obezita je beZznym zjavom a asociuje s fenotypickou ¢rtou u chorych so srdcovym zlyhavanim a so zachovalou
ejekénou frakciou (SZ-ZEF). Dnesna doba vyZaduje poznat Uc¢innost a bezpecnost novej lie¢by u obéznych pa-
cientov so SZ-ZEF. U¢innost lie¢by dapagliflozinom vs placebom sa presetrovala v stvise s hodnotami BMI u cho-
rych so SZ-ZEF a obezitou v Studii DELIVER. BMI bol kategorizovany obvyklym pristupom (podla WHO) a hod-
noty siahali od 12,5 po 50 kg/m?, pri¢om priemerna hodnota bola 29,8 kg/m?. V jednotlivych kategéridch BMI
boli zaradenf tito pacienti: s normalnou vahou 1 343 (21,5 %), s nadvahou 2 073 (33,1 %), s obezitou 1. stupfa
1574 (25,2 %), s obezitou 2. stupfia 798 (12,8 %) a s obezitou 3. stupna 415 (6,6 %) pacientov. V porovnani s pla-
cebovou lie¢bou redukovala lie¢ba dapagliflozinom riziko primarneho endpointu (zhorSenia SZ a kardiovasku-
ldrneho Umrtia) podobnym spbsobom v priebehu uz uvedenych jednotlivych kategdrii BMI, a to s nasledovnym
relativnym rizikom (RR): 0,89; 0,87; 0,74; 0,78 a 0,72. Zmena skdre vSetkych symptémov podla Kansasského do-
taznika (korigovana placebom) pri liecbe dapagliflozinom (zistovana v 8. mesiaci Stddie) bola nasledovna: 0,9;
2,5;1,9; 2,7 a 8,6. Zmena vahy, korigovana zmenou pri placebovej lieCbe, lie¢bou dapagliflozinom na 12. mesiac
bola v rovnakom poradi nasledovna: -0,88; -0,65; -1,42; -1,17 a -2,5 kg. Obezita je dnes beZna u pacientov so
SZ-ZEF a asociuje s vySSim vyskytom hospitalizacii pre SZ a tieZ s horsim zdravotnym stavom pacientov. Lie¢ba
dapagliflozinom redukuje vyskyt kardiovaskularnych prihod v celom spektre hodnot BMI a zlepSuje symptémy
ochorenia u pacientov s obezitou (v porovnani s neobéznymi), pridatnym benefitom lie¢by bola i mierna reduk-

cia vahy chorych.
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Summary

Obesity is common and associated with unique phenotypic features in heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF). Understanding the efficacy and safety of new therapies in HFpEF patients with obesity is im-
portant. The effects of dapagliflozin were examined according to body mass index (BMI) in the HFpEF patients in
the DELIVER trial. BMI was analyzed by WHO categories, and it ranged from 15.2 to 50 kg/m? with a mean value
of 29.8 kg/m? The proportions of patients by WHO category were: normal weight 1 343 (21.5 %), overweight
2073 (33.1 %), class 1 obesity 1 574 (25.2 %), class 1I obesity 798 (12.8) and class III obesity 415 (6.6 %). Com-
pared with placebo, dapagliflozin reduced the risk of the primary outcome (worsening of HF and cardiovascular
death) to a similar extent across these categories with HRs: 0.89, 0.87, 0.74, 0.78 and 0.72 respectively. The pla-
cebo corrected change in Kansas Questionnaire (total symptom scores) with dapagliflozin at 8 months was: 0.9,
2.5,1.9,2.7 and 8.6 points, respectively. The placebo corrected change in weight at 12 months was. -0.88, -0.65,
-1.42, -1.17 and -2.5 kg, respectively. Obesity is common in patients with HFpEF and is associated with higher
rates of HF hospitalization and worse health status. Treatment with dapagliflozin improves cardiovascular out-
comes across the spectrum of BMI, leads to greater symptom improvement in patients with obesity, compared

with those without, and has the additional benefit of causing modest weight loss.
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Uvod

Obezita je vyznamnym rizikovym faktorom vo vyvoji
srdcového zlyhavania (SZ), osobitne u SZ so zacho-
valou ejek¢nou frakciou (ZEF), a tento vyvoj je Cas-
tejsi a vyznamnejsi hlavne u Zien [1-4]. V USA byva
> 80 % pacientov so SZ-ZEF bud v nadvahe alebo su
obézni, pricom tazka obezita je pritomna asi u 20 %
tychto chorych [5,6]. Pritom obézni pacienti mavaju
vyraznejsie symptomy a tieZ vyraznejSie obmedzenia
v beZnom Zivote, ne7 je tomu u SZ s neobéznymi pa-
cientami [7].

Isté prace sa snazili vysvetlit tdto skutocnost a uva-
Zovali o tychto moznostiach: M6Zu to byt systémové
Ucinky prozapalovych cytokinov ¢i inych mediatorov
uvolfovanych z tukového tkaniva? MozZe to byt nad-
merna depozicia tukového tkaniva v epikardialnej lo-
kalite, ktord obmedzuje pohyblivost perikardu pri
relaxacii komor? Mbze to byt vyvoj koncentrickej re-
modeldcie lavej komory s jej dysfunkciou? Alebo to
md&Ze byt'i vyvoj dilatacie pravej komory s jej dysfunk-
ciou? Alebo mébze to byt renalna dysfunkcia vyvolana
nadmernym mnozstvom tukového tkaniva v oblicke
alebo v jej okolf [7-12]? NuZ a prave preto potrebu-
jeme Studovat a nachadzat aj nové lieCebné pristupy
U pacientov so SZ-ZEF a obezitou sUc¢asne. SGLT2-inhi-
bitory by mohli byt atraktivnou lie¢bou u tejto sku-
piny chorych: ved obezita je sucastou triady s dysglyk-
émiou a hypertenziou a SGLT2-inhibitory podporuju
aj istU redukciu vahy, redukciu glykovaného hemoglo-
binu (HbA,), ale tiez i krvného tlaku, a naviac SGLT2-in-
hibitory vykazuju lieCebny benefit u SZ, a to redukciou
symptémov ochorenia a tiez zlepSenim progndzy SZ
[13-19].

Vplyv dapagliflozinu bol presetrovany vo velkej kli-
nickej $tudii DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to im-
prove the LIVEs of patients with pReserved ejection
fraction Heart Failure). V tomto pripade ide o posude-
nie, Ci vplyv lie¢by dapagliflozinom je ovplyvneny pri-
tomnostou BMI (body mass index) u chorych s mierne
redukovnaou ejekénou frakciou a so zachovalou ejeke-
nou frakciou [18-21].

Charakteristika Studie DELIVER
Studia DELIVER bola dvojito zaslepend, placebom

kontrolovana, a preSetrovala Uc¢innost i bezpecnost
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lieCby dapagliflozinom (10 mg raz denne) oproti liecbe
placebom u pacientov s chronickym SZ (s mierne re-
dukovanou a so zachovalou ejekénou frakciou). Udaje
(podrobnejSie) boli uz publikované [18-21].

Vstupné kritéria pacientov boli nasledovné: vek
> 40 rokov, diagndza pritomnosti SZ (> 6 tyzdriového
trvania, s potrebou aspofi intermitentnej liecby diure-
tikom), NYHA triedy II-1V, ejekna frakcia lavej komory
> 40 %, doklad o Strukturdlnom ochoreni srdca (zvac-
Senie lavej predsiene &i hypertrofia lavej komory)
a hodnota sérového NT-proBNP > 300 pg/ml (ale
> 600 pg/ml ak na EKG je pritomna predsienova fib-
rilacia ¢i flutter). Vylu€ovacim kritériom zaradenia bol
BMI > 50 kg/m?, ale aj diabetes 1. typu, glomeruldrna
filtracia < 25 ml/min a systolicky tlak krvi <95 mm Hg.

BMI bol zistovany Standardnym pristupom v ase
zaradovania pacientov. Kategorizacia hmotnosti bola
podla WHO definicii nasledovna: podvaha (< 18,5 kg/m?),
norméalna hmotnost (18,5-24,9 kg/m?), preobezita (25,0~
29,9 kg/m?) a obezita 1. stupfa (30,0-34,9 kg/m?),
obezita 2. stupfa (35-39,9 kg/m?) a obezita 3. stupfa
(= 40 kg/m?) [22].

Primarnym endpointom Stddie bol spolo¢ny vyskyt
,doby do prvého zhorSenia stavu SZ (hospitalizacia pa-
cienta alebo jeho urgentné oSetrenie na centralnom
prijme s potrebou intravenéznej diuretickej liecby) alebo
doby do KV-Umrtia". Druhotné endpointy boli tieto:
celkovy pocet pripadov zhorSenia stavu SZ, KV-amr-
tie, zmena v intenzite symptémov SZ v 8. mesiaci Studie
(hodnotena Kansasskym dotanzikom) a celkova mor-
talita.

Subor pacientov

Do tejto analyzy zaradili 6 257 pacientoy, pricom ich BMI
sa rozprestierali od hodnoty 15,2 do hodnoty 50 kg/m?
(median 29,1): 54 pacientov (0,9 %) bolo v podvahe,
1343 pacientov (21,5 %) malo normalnu hmotnost,
2 073 pacientov (33,1 %) malo preobezitu a ostatnf pa-
cienti trpeli obezitou: 1. stupen: 1 574 pacientoy, 25,2 %;
2. stupen 798 pacientov, 12,8% a 3. stupen bolo 415
pacientov, 6,6 %.

Charakteristiky pacientov

Oproti podskupine s normalnou hmotnostou podla
BMI boli pacienti s obezitou mladsi (0 5,5 rokov), ¢as-
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tejSie iSlo o Zeny (43 % vs 61,4 % u obéznych), mali
vySSi krvny tlak systolicky (STK 124,9 vs 130,6 mm Hg
u obéznych) aj diastolicky (DTK 72,1 vs 75,4 mm Hg
u obéznych), mali tiez vysSiu hodnotu HbA,_ (6,0 % vs
6,5 % u obéznych), mali tazsie SZ (NYHA II 79,2 % vs
59 % u obéznych, ale v NYHATII 20,8 % vs 41 % u obéz-
nych), trpeli viac diabetom 2. typu (31,3 % vs 57,8 %
u obéznych), predsiefiovou fibrilaciou (53,6 % vs 56,6 %
u obéznych) a hypertenziou (79,7 % vs 95,9 % u obéz-
nych). A naopak v podskupine obéznych bola nizsia
sérova hladina NTproBNP (1 155 vs 862 ng/l u obéz-
nych), bola ale vysSia hodnota ejekenej frakcie (53 % vs
55 9% u obéznych), bol tu vsak nizsi vyskyt koronarnej
choroby srdca (infarkt myokardu: 25,6 % vs 17,1 %
u obéznych, aj pripadov liecby aorto-koronarnym by-
passom: 9,4 % vs 8,9 % u obéznych), ale prekvapivo bol
5,3 % u obéznych). Pacienti s obezitou boli CastejSie
lieceni blokdtormi RAAS (70,2 % vs 79,3 % u obéz-
nych), betablokatormi (77 % vs 84,8 % u obéznych),
kalciovymi blokatormi (26,3 % vs 36,1 % u obéznych),
kluckovymi diuretikmi (73,1 % vs 89,9 % u obéznych),
nie vSak antagonistami mineralokortikoidnych recep-
torov (46,1 % vs 40,2 % u obéznych).

Vysledky tejto analyzy

Autori preukazali tzv. )" tvar krivky vztahu medzi ka-
tegdriami BMI a incidenciou (bez zohladnenia kofak-
torov) prihod primarneho endpointu, ale tiez prihod
zhorSenia stavu SZ. Prave spomenuty vztah preuka-
zal najnizsi vyskyt oboch prihod v kategérii BMI s nad-
vahou, no a vyskyt oboch prihod vyznamne stdpal
s kategdriami obezity (ale prevaZoval tu hlavne zvy-
Seny vyskyt prihod so zhorSenim stavu SZ). Nasledné
zohladnenie prognosticky vyznamnych kofaktorov
(v&itane hodnoty NT-proBNP v sére) nezmenilo pred-
tym opisany vztah. Jedine pri zohladneni pohlavia sa
ukazalo, Ze dolna hranica BMI pre zvySené riziko pri-
marneho endpointu i prihod so zhorSenim SZ bola
nizsia u muzov ako u Zien (nebol vSak medzi pohla-
viami rozdiel vo vyskyte umrti).

Vplyv liecby dapagliflozinom na vyskyt
klinickych prihod so zohladnenim BMI
Relativne riziko (RR) pre vyskyt prihod primarneho end-
pointu bolo 0,82 (95% CI 0,73-0,92) v celej populacii
pacientov, a bolo podobné (RR 0,83; 95% CI 0,73-0,95)
v podskupine pacientov s ejekénou frakciou < 60 %.
Dapagliflozin redukoval riziko prihod primarneho
endpointu rovnakym dielom vo vSetkych kategériach
BMI: RR bolo 0,89 (95% CI 0,69-1,15) pre Ucastnikov
s normalnou hmotnostou, RR bolo 0,87 (95% CI 0,70-
1,08) pre skupinu Ucastnikov s nadvahou, RR bolo 0,74
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(95% CI 0,58-0,93) pre skupinu s obezitou 1. stupna,
RR bolo 0,78 (95% CI 0,57-1,08) pre skupinu s obezitou
2. stupna a RR bolo 0,72 (95% CI 0,47-1,08) pre sku-
pinu s obezitou 3. stupfia. A ani zohladnenie pre sku-
pinu s ejekénou frakciou < 60 % na tom vztahu nic
nezmenilo.

Aj Ucinnost liecby dapagliflozinom pri redukcii dal-
Sich endpointov (KV-umrti, prihod so zhorSenim stavu
SZ, celkovej mortality, celkového poctu prihod so
zhorSenim SZ) bola pritomna vo vSetkych kategériach
BMI (tieZ u oboch skupin podla pohlavia).

Hodnotenie kvality Zivota vstupne a po

8 mesiacoch liecby

Hodnotenie kvality Zivota (podla Kansasského dotaz-
nika): vstupne bolo zhodnotenych 5 792 chorych (93 %
celkového suboru) a 4 485 chorych (71,7 % z celkové-
ho poctu) bolo zhodnotenych po 8-mesacnej liecbe. Zlep-
Senie kvality Zivota pri lieCbe dapagliflozinom, hodno-
tené v 8. mesiaci Studie (oproti lie¢be placebom), bolo
vyraznejSie u pacientov s vy$Sou hodnotou BMI.

Aj zmena telesnej hmotnosti pocas Studie nastala
lie¢bou dapagliflozinom, a pacienti s vy$5im BMI mali
redukciu hmotnosti vysSiu ako pacienti s nizSou hod-
notou BMI (hodnotené to bolo po 12 mesiacoch trvania
lieCby): oproti placebu bol pokles 0 0,88 kg (podskupi-
na s normalnou hmotnostou), o 0,65 kg (podskupina
snadvahou), 0 1,42 kg (podskupina s obezitou 1. stupha),
0 1,17 kg (podskupina s obezitou 2. stupna) a o 2,5 kg
(podskupina s obezitou 3. stupna).

Bezpeclnost lie¢by bola pri analyze jasne preukaza-
telna v porovnani s placebovou lie¢bou.

Posolstvo
Kldcovym nalezom tejto Casti Studie DELIVER bola sku-
toCnost, Ze dapagliflozin je rovnako Ucinny v redukcii
primarneho zloZzeného endpointu (zhorSenie stavu SZ
alebo KV-Umrtie) pocas celého spektra hodnét BMI
(teda ucinkuje aj u obéznych pacientov). Liecba da-
pagliflozinom zlepSila symptémy pacientov (hodno-
tené Kansasskym dotaznikom) a vyraznejSie sa tak
stalo u pacientov s vy$Sim BMI. Tato lieCba redukovala
hmotnost pacientov, a vyraznejSie u tych obéznych.
Pozoruhodnym néalezom bolo zistenie, Zze az 45 %
Ucastnikov Studie DELIVER bolo obéznych a a7z 78 %
Ucastnikov trpelo nadvahou ¢i obezitou (hoci vyra-
dili z G¢asti na $tudii osoby s BMI > 50 kg/m?). Oc¢aka-
vané ale i potvrdené bolo zistenie, Ze prevalencia dia-
betu a hypertenzie bola vyssia u chorych s obezitou.
Obéznejsi mali zase mensi vyskyt koronarnej choroby
srdca. Zdalo by sa to byt paradoxom - ale Ulohu tu iste
hral i nizsi vek tychto obéznejSich a vyssie zastdpenie
Zenského pohlavia.
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TieZ bola potvrdena znova asociacia medzi vysSou
hodnotou BMI a nizSimi hodnotami sérovej hladiny
NT-proBNP. Hodnota ejekcnej frakcie lavej komory
bola vyssia v skupine pacientov s vy$Sou hodnotou BMI.
Obéznejsi pacienti mali vysSiu triedu NYHA klasifika-
cie a takmer 2-krat viac obéznejsich patrilo do NYHA
triedy III alebo 1V, neZ tomu bolo u Ucastnikov Stddie
s normalnou hmotnostou.

V priebehu Studie sa preukazal tzv. ,U" alebo )"
vztah krivky medzi hodnotou BMI a mortalitou u pa-
cientov so SZ-ZEF (a podobne je tomu aj u SZ s reduko-
vanou ejekcnou frakciou) - no a najnizsie riziko morta-
lity bolo preukazané u pacientov s obezitou 1. stupna
(BMI 30,0-34,9 kg/m?) a najvyssie riziko mortality bolo
u zaradenych s normalnou hmotnostou ¢i s podva-
hou (ale takych pacientov vSak bolo velmi malo) [23-
25]. Avsak zaujimavym zistenim bolo, Ze riziko zhor-
Senia SZ stUpalo s narastom intenzity obezity a bolo
najvysSie u pacientov s obezitou 2. a 3. stupna. Pri
plnej adjustacii k pridatnym kofaktorom - vratane sé-
rovej hladiny NT-proBNP - doslo k odstraneniu asoci-
acie obezity s nizSou mortalitou, nestalo sa tak vsak
pri asociacii obezity so zhorSenim symptémov SZ. Autori
v druhom pripade uvazovali o tom, Ze vztah medzi hla-
dinami NT-proBNP v sére a plazmatickym objemom
u obéznych je asiiny neZ u neobéznych - obezita zvykne
asociovat s nizSimi sérovymi hladinami NT-proBNP,
a to napriek vacsej expanzii plazmatického objemu ¢i
pritomnosti vyssich plniacich tlakov, hlavne pri zataZi [26].

Pacienti s vy3Sim stupriom obezity mali v studii
znacne horsi zdravotny stav uz pri zaradenf do Studie,
no ich stav sa prilie¢be dapagliflozinom zlepSil. Pomo-
cou Kansasského dotaznika sa preukazalo, Ze symptomy
sa zlepsili najviac u chorych s najvyssimi hodnotami BMI.

Hlavnym dévodom pre liecbu SGIT2-inhibitormi u pa-
cientov so SZ-ZEF je zlepSenie symptdmov ochorenia
a zlepSenie zhorSenia stavu SZ, no pridatnym benefitom
je redukcia hmotnosti, osobitne u pacientov s obezi-
tou [13,14,25] - a priemerne bol pokles hmotnosti za
rok liecby okolo jedného kilogramu (ale u obéznych
pacientov bol vy3si pokles, aZz okolo 2,5 kg). VyuZzit by
sa mohla sucasne restrikcia prijmu kalérif a aerobna
telesna aktivita, ak by ju pacienti so SZ znasali [27,28].

Nu? aj pacienti so SZ-ZEF alebo so SZ s mierne re-
dukovanou ejekénou frakciou maju klinicky benefit
z lieCby dapagliflozinom. Zlepsi to stav SZ, je to liecba
bezpecna a u 0sdb s vy5sim BMI to redukuje i hmot-
nost. Treba tuto lie¢bu podporovat a uzivat.
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