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Srdeční selhání - vývoj prevalence

Táborský M et al: ESC Heart Failure 2020 (Zdroj NRHZS
Lippi G, Sanchis-Gomar F. Global epidemiology and future trends of heart failure. AME Med J 2020;5:15
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607 tisíc nemocných v roce 2030

885 tisíc nemocných v roce 2040

Pesimistická varianta vývoje prevalence CHSS v ČR

Návrh Národního kardiologického plánu ČR 2023



Zatímco incidence HF se stabilizuje, prevalence narůstá

HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction

1. Savarese G, et al. Cardiovascular Research 2022;17:3272–3287; 2. Adamczak DM, et al. Curr Cardiol Rep 2020;22:82

Prevalence HFpEF v porovnání s HFrEF
roste tempem 1% ročně

HFpEF se pravděpodobně stane
nejběžnější typ HF

Současné údaje naznačují, že došlo k posunu v typu HF, u něhož je pravděpodobné, že bude u pacientů
diagnostikován:1,2

Odhadovaná incidence je 1–20 případů na 1000 osobo-roků nebo 1000 obyvatel1

Stabilní nebo 

snižující se prevalence 

HFrEF HFpEFCelkov

ě

Narůstající 

prevalence

Narůstající 

prevalence
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a,na základě údajů z dubna 2019 až března 2020 v Anglii a Walesu

CKD, chronické onemocnění ledvin; EF, ejekční frakce; HF, srdeční selhání; HFimpEF, srdeční selhání se zlepšenou ejekční frakcí; HFmrEF, srdeční selhání s mírně sníženou ejekční frakcí (mildly reduced); HFpEF, srdeční selhání se zachovanou 

ejekční frakcí; HFrEF, srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; LVEF, ejekční frakce levé komory; T2D, diabetes typu 2

1. Heidenreich PA, et al. J Am Coll Kardiol 2022; 79:e263-e421; 2. Národní programme pro srdeční audit. Národní audit srdečního selhání 2021. K dispozici na adrese: https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-

Report_2021_FINAL.pdf (přístup březen 2023)

HF představuje zdravotní zátěž napříč EF1

HFimpEF 
EF ≤ 40 % až >40 %

HF 

a CKD

HF 

a T2D
Křehcí pacienti

s HF 

Pacienti nedávno

hospitalizováni

s HF 

V rozmezí ejekční frakce u HF existuje řada důležitých podskupin:

~60 % pacientů s HF je LVEF ≤ 40%2,a ~40 % pacientů s HF mají LVEF >40 %2,a

HFrEF

EF ≤ 40%

HFmrEF 

EF 41-49% 

HFpEF 

EF ≥ 50% 

https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf
https://www.hqip.org.uk/wp-content/uploads/2021/10/NHFA-Domain-Report_2021_FINAL.pdf


Kanako Teramoto, Tiew-Hwa Katherine Teng, Chanchal Chandramouli, Jasper Tromp, Yasuhiko Sakata, Carolyn SP Lam, Epidemiology and Clinical Features of Heart 

Failure with Preserved Ejection Fraction, Cardiac Failure Review 2022;8:e27.https://doi.org/10.15420/cfr.2022.06

Podíl HFpEF na celkovém výskytu srdečního selhání

https://doi.org/10.15420/cfr.2022.06


Percentuální zastoupení HFpEF v registrech HF 2003 - 2012

EF, ejection fraction; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved 
ejection fraction Dhingra A et al. Curr Heart Fail Rep. 2014;11:354-365 
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Nárůst prevalence HFpEF na konci 20. století

Olmsted County MN, USA (1986–2002)

EF, ejection fraction; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; 
HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction Owan TE et al. N Engl J Med. 2006;355:251-259 4

HFpEF increasing by 1% per year relative to HFrEF
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….a počátkem 21. století

Get With the Guidelines-HF (2005–2010)

EF, ejection fraction; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection 
fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction Steinberg BA et al. Circulation. 2012;126:65-75 9
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Alter = vermehrt HI mit erhaltener EF  

Tribouilloy C et al, Eur Heart J 2007 otmar.pfister@usb.ch
10

Alter = vermehrt HI mit erhaltener EF  

Tribouilloy C et al, Eur Heart J 2007 otmar.pfister@usb.ch
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Prevalence  HFpEF v Japonsku

HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction Shimokawa H et al. Eur J Heart Fail. 2015;17:884-892

*P<0.001 vs. CHART-1

In Japan, HFpEF prevalence increased from 50.6% (2000–2004) to 68.7% (2006–2010)
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Podíl pacientů dle LVEF ve vybraných evropských zemích

Norhammar A, et al. Heart 2023;109:548–556. doi:10.1136/heartjnl-2022-321702

Ejekční frakce levé srdeční komory (EF%)



Prognóza HFpEF versus HFrEF

Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) Eur Heart J 2012;33:1750-1757

Prognose HFpEF versus HFrEF

otmar.pfister@usb.ch

Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) Eur Heart J 2012;33:1750-1757

Prognose HFpEF versus HFrEF

otmar.pfister@usb.ch
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Prognóza HFpEF se v průběhu času nezlepšuje

HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction Owan TE et al. N Engl J Med. 2006;355:251-259

1.0

S
u

rv
iv

a
l

0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 1 2 3 4 5

Year

P=0.005

1.0

S
u

rv
iv

a
l

0.6

0.8

0.4

0.2

0.0
0 1 2 3 4 5

Year

Patients with reduced ejection fraction Patients with preserved ejection fraction

P=0.36

1987–1991

1992–1996
1997–2001

1987–1991

1992–1996
1997–2001



15
otmar.pfister@usb.ch

Dilemma number 2: Therapy

ESC Guidelines 2012

ESC Guidelines 2016



2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines 

for the diagnosis and treatment of acute and 

chronic Heart Failure Developed by the task force 

for the diagnosis and treatment of acute and 

chronic heart failure of the European Society of 

Cardiology (ESC)

With the special contribution of the Heart Failure Association 

(HFA) of the ESC

16



Doporučení pro: HFmrEF (LVEF 41-49%) & HFpEF (LVEF ≥50%)

McDonagh et al. (2023). Eur Heart J, 00:1–13. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195

Dapagliflozin a empagliflozin se vyčleňují ze skupiny SGLT2i ještě výrazněji….

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195


Léčba HFmrEF (LVEF 41-49%)

McDonagh et al. (2023). Eur Heart J, 00:1–13. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195


Léčba HFpEF (LVEF ≥50%)

McDonagh et al. (2023). Eur Heart J, 00:1–13. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195


Výsledky subanalýz pacientů se srdečním selháním ze studie 

DECLARE-TIMI 58



DECLARE-TIMI 58: :Mezinárodní, randomizovaná, dvojitě 

zaslepená, placebem kontrolovaná kardiovaskulární studie fáze III

aA total of 17,190 patients were randomized; however, 30 patients were excluded from all analyses because of significant good clinical practice violations at a single site for a different trial; bBlinded adjudication of events.
CV, cardiovascular; DKA, diabetic ketoacidosis; ECVD, established atherosclerotic cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESRD = end-stage renal disease; HbA1c, glycated hemoglobin; MACE, major adverse cardiovascular events; MI, myocardial 
infarction; PBO, placebo; R, randomization; S, screening; T2D, type 2 diabetes; yrs, years.
1. Raz I et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1102-1110; 2. Wiviott SD et al. Am Heart J. 2018;200:83-89; 3. Wiviott SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2018.
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Placebo denně

Dapagliflozin 10 mg denně

„Event-driven“: ≥1390 MACE

Median sledování: 4.2 roku

17,160 pacientůa

DM2 (6.5% ≤ HbA1c 

<12%), ≥55 let (muži) nebo

≥60 let (ženy) s ≥1 KV 

rizikovým faktorem NEBO ≥40 

let s prodělaným KV 

onemocněním

Další léky snižující hladinu glukózy dle rozhodnutí lékaře
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Design studie1,2,3

Single-blind PBO run-in

(1-2 months)

R

Další bezpečnostní parametry

• Malignanityb (např. rakovina 

močového měchýře)

• Jaterní příhodyb

• DKAb

• Amputace

• Fraktury

• MACE

• Kompozitní cíl hospitalizace pro 

srdeční selhání nebo KV smrt

Primární účinnostní cíle

Primární bezpečnostní cíl
• KV úmrtí, nefatální IM, nebo

nefatální CMP (MACE)

Sekundární cíle

• Renální kompozitní cíl

(setrvalý pokles eGFR ≥40% k

eGFR <60 mL/min/1.73 m2 a/nebo

ESRD a/nebo renální či KV smrt)

• Smrt z jakýchkoliv příčin

Výbor pro data monitoring

• Pravidelná kontrola bezpečnosti

• Dvě předběžné kontroly účinnosti

• Posouzení rakoviny močového 

měchýře po každých 8 událostech

Přeloženo a upraveno dle:



DECLARE:  vliv dapagliflozinu na primární hodnocený cíl (hSS/KV úmrtí) u 

pacientů s DM2 v celé studii a v podskupinách pacientů se srdečním selháním

a2-sided p-value is displayed; HR, CI, and p-value are from cox proportional hazard model.

KV = kardiovaskulární; DAPA = dapagliflozin; SS = srdeční selhání; HFrEF = srdeční selhání s redukovanou ejekční frakcí; hSS = hospitalizace pro srdeční selhání; HR = hazard ratio; rEF = 
reduced ejection fraction; DM2 = diabetes mellitus 2. typu.

1. Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019;380:347-357; 2. Kato ET et al. Circulation. 2019;139:2528-2536.

HR 95% CI p-value

0,83 (0,73; 0,95) 0,005
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KV benefit dapagliflozinu u pacientů s T2D a HFrEF se 

objevuje brzya

aDefinováNe jako EF <45% či závažná/střední systolická dysfunkce LK s, nebo bez historie srdečního selhání. KV = kardiovaskulární; DAPA = dapagliflozin; EF =ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced 
ejection fraction, HF s redukovanou ejekční frakcí; hHF = hospitalization for heart failure, hospitalizace pro HF; HR = hazard ratio; LV = left ventricular; NNT = number needed to treat; PBO = placebo; T2D = type 2 
diabetes, diabetes 2. typu; yrs = years; HF = heart failure, srdeční selhání

Přejato a upraveNe dle:KATO, Eri T., Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 
[cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130. ISSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130
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DAPA-HF



Posuzování dapagliflozinu u pacientů 
s chronickým HFrEF s, nebo bez T2D1-4

25

KV = kardiovaskulární; eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESRD = end stage renal disease; HbA1c = glycated hemoglobin; HF = heart failure, srdeční selhání; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction, srdeční selhání s 
redukovanou ejekční frakcí; 
hHF = hospitalization for heart failure, hospitalizace pro HF; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF = left ventricular ejection fraction; NT-proBNP = N-terminal pro B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart 
Association; SoC = standard of care; T2D = type 2 diabetes, diabetes 2. typu.

1. McMurray JJV et al. Article and supplementary appendix. Eur J Heart Fail. 2019;21:665-675; 2. McMurray J. Presentation at: European Society of Cardiology Congress. September 1; 2019; Paris, France; 3. Study NCT03036124. 
ClinicalTrials.gov website. Accessed August 19; 2019. 4. McMurray JJV et al. Eur J Heart Fail. 2019;doi: 10,1002/ejhf,1548. Accessed July 16; 2019.

Cílový počet primárních příhod: 8441

Medián doby sledování: 18,2 měsíců2

Ukončení: Červenec 20193

Placebo 
+ standartní terapie

Dapagliflozin 10 mg 
+ standartní terapie
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4744 pacientů
• ≥18 let věku

• S nebo bez T2D

• Diagnóza symptomatického 
HFrEF (NYHA třída II-IV)  ≥ 2 
měsíce

• LVEF ≤40% v posledních 12 měs.

• zvýšené NT-proBNP

• eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2

• Standartní terapie HFrEF

Kontrola 1 (nábor)

Den -14
Kontrola 2 (randomizace)

Den 0
Kontrola 6; atd.

Každých 120 dní

Kontrola 5

Den 120

Kontrola 3

Den 14
Kontrola 4

Den 60

Sekundární endpoint
• Čas do jakékoliv první příhody z kompozitního parametru: KV úmrtí nebo hHF
• Celkový počet (první a rekurentní) hHF a KV úmrtí
• Celková změna ve skóre symptomů KCCQ od začátku měřená v 8 měsících
• Čas do jakékoliv první příhody z kompozitního parametru : ≥50% pokles 

eGFR, nebo dosažení ESRD, nebo renální úmrtí
• Čas do úmrtí z jakékoliv příčiny

Primární endpoint

• Čas do první příhody z kompozitního 

parametru: KV úmrtí, nebo hHF, nebo 

urgentní ošetření pro HF



Dapagliflozin významně snižuje riziko KV úmrtí a zhoršení 

HFa u pacientů s HFrEF1,2

26

ahospitalizace pro srdeční selhání nebo urgentní návštěva se srdečním selháním; bPost-hoc analýza; cNominální p-value.

KV = kardiovaskulární; HF = srdeční selhání; HFrEF = srdeční selhání s redukovanou ejekční frakcí; ARR = absolutní snížení rizika; RRR = relativní snížení rizika

1. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 2. McMurray J. Presented at: ESC Congress; August 31-September 4, 2019; Paris, France; 3. Berg DD et al. JAMA Cardiol. 
2021;6(5):499-507.

DAPA 10 mg
Statistická

Signifikance již

Den 283,b
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30RRR
%

3,7% ARR

p=0,00003

18RRR
%

1,9% ARR

p=0,029

26 RRR

%

4,9% ARR

p=0,00001

KV úmrtí nebo

zhoršení pro HFa

Konzistentní přínos v primárním cílovém 

parametru napříč klíčovými 

podskupinami

Celková 

mortalita

17RRR

%

2,3% ARR

p=0,022c

Ve skupině pacientů 

s Dapagliflozinem se 

také snížila úmrtnost 

ze všech příčin



DAPA-HF: Střední eGFR v průběhu času vzhledem k počátečním 
kategoriím eGFR a přiřazené léčbě 



DAPA-HF: primární hodnocený cíl po 14. dnu léčby ve vztahu  

k vývoji renální funkce do 14. dne léčby



DAPA-HF: výskyt hyperkalémie

Kristensen et al Dapagliflozin reduces the risk of hyperkalaemia in patients with heart failure and reduced ejection fraction: a secondary analysis DAPA-HF, European Heart 

Journal, Volume 41, Issue Supplement_2, November 2020, ehaa946.0939, https://doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.0939

https://doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.0939


Studie DELIVER

Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients With 

PReserved Ejection Fraction Heart Failure



Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients 

With PReserved Ejection Fraction Heart Failure1,2,3

31

a  Byli zahrnuti také pacienti s LVEF ≤40% ; bLV - hypertrofie levé komory nebo zvětšení levé síně ; cBased on Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration Equation; dIncluding diuretics; eStratified by T2DM
status (established diagnosis/HbA1c ≥6.5% at enrollment).

1. Solomon SD et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(7):1217-1225; 2. Solomon SD et al. JACC Heart Fail. 2022;10(3):184-197; 3. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098.
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6263 pacientů

• Věk ≥40 roků s nebo bez DM2T

• S LVEF >40 %a a s prokázaným strukturálním 
srdečním onemocněnímb během 12 měsíců

• Symptomatická třída NYHA II-IV a typické
známky/symptomy HF ≥6 týdnů před zařazením s 
alespoň občasnou potřebou diuretické léčby

• Zvýšené hladiny NT-proBNP

• eGFRc ≥25 mL/min/1.73 m2

• Ambulantní ošetření nebo hospitalizace bez i.v.
léčby pro HFd po dobu ≥24 hodin před randomizací

Sekundární sledované cílePrimární sledovaný cíl

• Čas do prvního výskytu jakékoliv příhody cíle 

složeného z KV úmrtí nebo zhoršení HF

(neplánovaná hHF nebo urgentní návštěva pro HF)

 V celé populaci pacientů

 Pacienti s LVEF <60%

• Celkový počet příhod HF (první a opakovaná) a KV úmrtí v celé populaci 
pacientů s LVEF <60 %

• Změna od výchozí hodnoty KCCQ-TSS za 8 měsíců

• Doba do výskytu KV úmrtí

• Doba do výskytu úmrtí z jakékoliv příčiny

návštěva 7

Den 480

návštěva 1 (zařazení) 

den -21

návštěva 2

Den 1
návštěva 6

Den 360

návštěva 5

Den 240

návštěva 3

Den 30
návštěva 4

Den 120
návštěva 8

Den 600

Median sledování 2.3 roku

DELIVER



Dapagliflozin významně snížil výskyt primárního cíle složeného z KV úmrtí, 

hHF nebo urgentní návštěvy z důvodů srdečního selhání1-3

32

aNominálně stanovená významnost 13. den (HR, 0.45; 95% CI, 0.20-0.99; p=0.046), s trvající statistickou významností od 15. dne. 
1. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098; 2. Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain; 3. Vaduganathan M et al JAMA Cardiol. 2022;7(12):1259-1263. 

doi:10.1001/jamacardio.2022.3750
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HR: 0.82 (95% CI: 0.73-0.92)

Dny od zařazení do studie 

38980111811603198221472401271628072885294930403131DAPA 10 mg

38377211401554192320802318260827102799289630073132Placebo

Počet pac. v riziku

1080990900810720630540450360270180900

NNT=322

aStatisticky
významné již od

13.dne3
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Circulation. 2022;146:1210–1224. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061754 



Sdružená analýza studií DAPA-HF a DELIVER 



Studie DELIVER rozšiřuje průkaz benefitů dapagliflozinu na celý rozsah LVEF

35

ahHF nebo urgentní návštěva kvůli HF.

KV = kardiovaskulární; EF = ejekční frakce; HF = heart failure; srdeční selhání, HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection fraction; srdeční selhání se středně sníženou ejekční frakcí, HFpEF = heart failure with 
preserved ejection fraction; srdeční selhání se zachovalou ejekční frakcí, HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; srdeční selhání sníženou ejekční frakcí, hHF = hospitalizace pro srdeční selhání.

EF ≤40 % EF >40 %

• Významné snížení cíle složeného z KV 

úmrtí nebo zhoršení HFa,stejně tak 

významné snížení každé jednotlivé 

složky tohoto cíle

• Snížení mortality ze všech příčin

• Zlepšení symptomů HF

• Konzistentní účinek napříč širokou 

populací pacientů

• Dosud největší studie s nejširší skupinou pacientů s EF>40 %

• Signifikantní snížení cíle složeného z KV úmrtí nebo zhoršení 

HFa, na kterém se podílely všechny složky cíle

• Zlepšení symptomů HF 

• Konzistentní účinek napříč širokou populací pacientů

HFrEF HFmrEF HFpEF

>11,000 pacientů s HF1,2

1 2,3

DELIVER

1. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 2. Solomon SD et al. JACC Heart Fail. 2022;10(3):184-197; 3. Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098.



Sdružená analýza studií DAPA-HF a DELIVER: Design1

36

aPrior to unblinding of the DAPA-HF trial2; bFirst and recurrent. 

CV = cardiovascular; HF = heart failure; hHF = hospitalization for heart failure; LVEF = left ventricular ejection fraction; MACE = major adverse cardiovascular events; MI = myocardial infarction.

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. Solomon SD et al. Eur J Heart Fail. 2021;23(7):1217-1225. 

Pooled DAPA-HF + DELIVER

LVEF ≤40% LVEF >40%

Účel: Sledované cíle:

• Zjistit jaká je účinnost dapagliflozinu v 

celém rozsahu LVEF s ohledem na

oslabení účinku pozorované u pacientů

s vyšší hodnotou LVEFs ve studiích s 

jinými léky pro terapii srdečního selhání

• KV úmrtí

• Smrt ze všech příčin

• první a opakovanáᵇ hHF

• MACE – složený z KV úmrtí, MI 
nebo mozkové příhody

• KV úmrtí nebo hHF

Předem specifikovaná,ᵃ sdružená analýza na úrovni pacienta

N=11,007



Dapagliflozin významně snížil riziko KV úmrtí

37

Results were unchanged when undetermined deaths were excluded from the definition of CV death or if the definition of CV death used in each trial was examined.
ARR = absolute risk reduction; CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; HR = hazard ratio; RRR = relative risk reduction.
Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Pooled DAPA-HF + DELIVER
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HR: 0.86 (95% CI: 0.76-0.97)

Dny od zařazení do studie

44190313121781240330103826455650875254533954305504

45191013061767239129783789450850485238533354265503

DAPA 10 mg

Placebo

Počet osob v riziku

1080990900810720630540450360270180900

14
RRR

%

1.5% ARR

p=0.01

Předem specifikovaná souhrnná analýza

KV úmrtí
Primární endpoint



KV úmrtí, n/N Dapagliflozin 10 mg Placebo HR (95% CI) HR (95% CI) p-hodnota

DAPA-HF + DELIVER souhrnněa 525/5504 607/5503 0.86 (0.76-0.97) 0.01

DAPA-HF: populace s LVEF ≤40% 227/2373 273/2371 0.82 (0.69-0.98) Interaction 
p-value

0.52DELIVER: populace s LVEF >40% 298/3131 334/3132 0.89 (0.76-1.04)

0,6 0,8 1,0 1,2

Obě studie DAPA-HF a DELIVER přispěly k významnému snížení rizika KV úmrtí

38

Between-trial heterogeneity for the effect of treatment on the primary endpoint of CV death was tested before the DAPA-HF and DELIVER trials were pooled together using the I2 statistic.1 There was no 

heterogeneity found as evidenced by an I2 of 0%.2

aResults include deaths of undetermined causes. KV% kardiovaskulární; HR = hazard ratio, CI = konfidenční interval

1. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964; 2. Melson WG et al. Clin Microbiol Infect. 2014;20(2):123-129.

Placebo lepšíDapagliflozin lepší

HR (95% CI)

Pooled DAPA-HF + DELIVER

Předem specifikovaná souhrnná analýza



Dapagliflozin prokázal přínos v snížení rizika KV úmrtí v celém rozsahu LVEF

39
CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; HF = heart failure; HR= hazard ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction. 

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Pooled DAPA-HF + DELIVER

Bez rozdílu

Placebo lepší

DAPA lepší
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Interaction p-value=0.94

KV úmrtí
Primární cíl

Předem specifikovaná souhrnná analýza

Kontinuální poměr rizika pro
DAPA vs. placebo

95% CI

Shodná míra rizika (HR=1)
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CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozin; hHF = heart failure hospitalization; HR= hazard ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction. 

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Pooled DAPA-HF + DELIVER

KV úmrtí nebo hHF

Bez rozdílu

Placebo lepší

DAPA lepší

Kontinuální poměr rizika pro
DAPA vs. placebo

95% CI

Shodná míra rizika (HR=1)P
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)

LVEF, %

1.4

1.0

0.8

0.6

0.4

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Interaction p-value=0.71

Dapagliflozin prokázal přínos ve snížení rizika KV úmrtí nebo 
hHF v celém rozsahu LVEF

Předem specifikovaná souhrnná analýza



Dapagliflozin významně snížil riziko každého ze sledovaných cílů 
v celém rozsahu LVEF

41

aFirst and repeat. 

Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Pooled DAPA-HF + DELIVER

hHF

všechny hHF
a

RR: 0.71 

95% CI: 0.65-0.78

první hHF

HR: 0.74 

95% CI: 0.66-0.82

KV úmrtí

14 RRR

%

1.5% ARR

p=0.01

celková mortalita

10 RRR

%

1.5% ARR

p=0.03

úmrtí

HR: 0.86 

95% CI: 0.76-0.97

HR: 0.90 

95% CI: 0.82-0.99

KV úmrtí, MI, 
nebo CMP

10 RRR

%

1.3% ARR

p=0.045

MACE

HR: 0.90 

95% CI: 0.81-1.00

29 %

6.0% ARR

p<0.001

reduction 26 RRR

%

3.2% ARR

p<0.001

Účinek dapagliflozinu byl konzistentní v celém rozsahu LVEF

Předem specifikovaná souhrnná analýza



Benefit dapagliflozinu je konzistentní, bez známek oslabení efektu
napříč LVEF1,2

42 aLinear regression model of CV death (including undetermined death) and hHF to ensure consistency across trials; bAll data is in comparison to placebo, except for ARNI which is in comparison to 

enalapril or valsartan  1. Kondo T et al. Eur Heart J. 2022;43(5):427-429; 2. In House Data, AstraZeneca. Data on file 161903. 
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Interaction p-value = 0.022

ARNI
KV úmrtí nebo hHFb

LVEF (%)
15 20 30 4025 35 45 50 55 60 65 70 75

Interaction p-value = 0.007

MRA
KV úmrtí nebo hHF

LVEF (%)
15 20 30 4025 35 45 50 55 60 65 70 75

Interaction p-value = 0.13

Digitalis
KV úmrtín ebo hHF

H
az

ar
d

 R
at

io
 (

9
5

%
 C

I) 2.0

1.0

0.5

LVEF (%)
15 20 30 4025 35 45 50 55 60 65 70 75

Interaction p-value = 0.71

Dapagliflozin
KV úmrtí nebo hHFa

LVEF (%)
15 20 30 4025 35 45 50 55 60 65 70 75

Interaction p-value = 0.30

Empagliflozin
KV úmrtí nebo hHF

Pooled DAPA-HF + DELIVER

Rozdíly v designu studií, populacích pacientů a léčebnými skupinami mají vliv na možnost přímo porovnávat výsledky různých studií.



Co zlepšit v managementu pacientů s akutní 

dekompenzací srdečního selhání ?  

43
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1 rok1 3 roky1 5 let10 dnů2 30 dnů1

Úmrtnost zůstává u pacientů s dekompenzací HF vysoká1,2

aÚdaje z USA

CV, kardiovaskulární; HF, srdeční selhání; HFpEF, srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; hHF; hospitalizace pro srdeční selhání

1. Savarese G, et al. Kardiovaskulární výzkum 2022; 17:3272-32872; 2. Abdin A, et al. ESC Srdeční selhání 2021,8:4444-4453; 3. Lan T, et al. Ther Clin Risk Manag 2021; 17:1307-1320

Po akutní 

dekompenzaci je

nemocniční mortalita 

vysoká2

1 z 5 pacientů je v 

průběhu 30 dnů od hHF

znovu hospitalizováno3, a

Špatné výsledky, které jsou důsledkem častých:1

• Ne-KV úmrtí, zejména u pacientů s HFpEF

• Srdečních a jiných komorbidity

• Opakovaný hospitalizací pro HF

4 - 6

%
~2 - 3

%
~15-30

%
~30-50

%
~50-75

%
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GDMT u HFrEF v reálné praxi

Přerušení léčby Cílová dávka (≥100% cílové dávky)
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Beta blocker
n=10,476

ARB
n=2303

MRA
n=17,421

ARNi
n=29,546

ACEi
n=8426
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27 30

Pooled titration to target dose and discontinuation 1-year results of the most frequently used GDMT for HF within each pharmacological class

Observational cohort study; new users of established HFrEF drugs were identified in large and representative electronic health records in Sweden (nationwide registries), United Kingdom (CPRD Aurum), 

and United States (IBM MarketScan®, Commercial and Medicare Supplemental databases). HF diagnosis has been validated in all three of these administrative registries with high validity, i.e. 95% in 

Sweden, 87% in the UK, and 84% in the US. Data on left ventricular ejection fraction and laboratory measurements were not available in these data sources

ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; ARNi, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure; 

hHF; hospitalization for heart failure; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist

Savarese G, et al. Eur J Heart Fail 2021;23:1499–1511



Použití GDMT po hospitalizaci a vývoj ve využití SGLT2i

aStudy design: secondary data were extracted from the following electronic health records or claims data sources: Japan Medical Data Vision claims registry, Sweden nationwide administrative registries, 

USA Optum® 

de-identified Market Clarity Data. Inclusion criteria: age ≥ 18 years, first ever registered inpatient hHF during the study period, 12 months of continual database presence; bUse of guideline-directed medical 

therapies for HFrEF, 

after hospitalization for heart failure: real-world insights from EVOLUTION HF presented at the American Heart Association’s Scientific Sessions 2022. Sweden, N=22,136; cData shown is for Q1 of 2022

GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure; HFrEF, heart failure for reduced ejection fraction; SGLT2, sodium–glucose co-transporter 2

Bozkurt B. Presented at the American Heart Association’s Scientific Sessions, November 5–7, 2022. Chicago, IL
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Konvenční přístup a nová sekvenční strategie pro implementaci 

základní léčby HFrEF u ambulantních pacientů

• Při upřednostnění dosažení cílových dávek 
každé třídy léků před zahájením další léčby, 
může předepsání všech doporučených 
lékových skupin trvat ≥6 měsíců

• i když současný přístup doporučený 
guidelines je všeobecně zažitý, zpoždění 6 
měsíců je nepřijatelné, protože každý ze 
základních léků prokazatelně snižuje 
morbiditu a mortalitu již do 30 dnů od 
zahájení léčby.

• Absence každé ≥1 léčby vede ke zbytečným 
hospitalizacím a úmrtím

49
McMurray J., Packer M. Circulation. 2021;143:875–877. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926

Alternativní způsoby nastavení léčby mohou maximalizovat pravděpodobnost, že bude terapie nastavena 
tak, abychom rychleji zabránili úmrtím a hospitalizacím a zvýšili snášenlivost současně nebo následně 
podávané léčby



Návrh simultánního nebo rychlého sekvenční zahájení komplexní léčby pro srdeční 

selhání

50
Green et al JAMA Cardiology July 2021 Volume 6, Number 7



Accelerated and personalized therapy for HFrEF

Shen et al European Heart Journal (2022) 43, 2573–2587 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac210

• Dříve guidelines doporučovaly zahájit léčbu u 

pacientů s HFrEF v sekvenci, která sleduje 

chronologické pořadí, ve kterém byly provedeny 

studie, s opatrnou titrací každé léčby 

• Potenciální přídavná redukce příhod, může 

spočívat v 

1. rychlejší up-titraci léčby používané v 

konvenčním pořadí 

2. zrychlené up-titraci léčby v jiném pořadí, než 

je obvyklé 

• Modelování urychleného schématu up-titrace a 

optimalizované řazení léčby naznačovalo, že 

během prvních 12 měsíců po zahájení terapie lze 

předejít alespoň 14 úmrtím a 47 pacientům se 

složeným výsledkem na 1000 léčených. 

• Standardní léčebné pokyny nemusí vést k 

nejlepším výsledkům pacientů u HFrEF, ačkoli tyto 

nálezy by měly být testovány v klinických studiích.



Pomalá adopce a up-titrace GDMT léčby, její brzké 
přerušení, zanechává mnoho pacientů s HF ve značeném 

reziduálním riziku1,a

aObservational cohort study; new users of established HFrEF drugs were identified in large and representative electronic health records in Sweden (nationwide registries), United Kingdom (CPRD Aurum), 

and United States (IBM MarketScan®, Commercial and Medicare Supplemental databases). HF diagnosis has been validated in all three of these administrative registries with high validity, i.e. 95% in 

Sweden, 87% in the UK, and 84% in the US. Data on left ventricular ejection fraction and laboratory measurements were not available in these data sources

CV, cardiovascular; GDMT, guideline-directed medical therapy; HF, heart failure

1. Savarese G, et al. Eur J Heart Fail 2021;23:1499–1511; 2. Abdin A, et al. ESC Heart Failure 2021,8:4444–4453

Prognóza (přirozený průběh)

Přežití Dekompenzace
Komorbidity

(ne-Kv úmrtí)

Potentialní benefit 

včasné intervence

Nevyužitá příležitost pro 

úpravu léčby

Events

Průběh chronického srdečního selhání

Schéma asociace průběhu onemocnění ve vztahu k zahájení léčby, promeškaným příležitostem ke 

změně a potenciálním přínosům časné intervence u pacientů s HF, upravené podle Abdina a kol. 20212

Komplexní                                 

a rychlé ovlivnění 

modifikovatelných 

rizikových faktorů v 

různých fází vývoje 

onemocnění 

zlepšuje průběh a 

výsledky léčby2
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STRONG HF
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 Zahájení léčby a rychlé navyšování dávky EBM 

podpořené medikací ještě před propuštěním a v 

průběhu sledování během prvních 6 týdnů od 

hospitalizace 

Doporučení pro léčbu před a časně po propuštění z nemocnice

u pacientů s akutním HF

McDonagh et al. (2023). Eur Heart J, 00:1–13. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195


1. McMurray J, a kol. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008; 2. Berg DD, et al. JAMA Kardiol 2021; 6:499-507; 3. Solomon S, et al. N Engl J Med 2022; 387:1089-1098; 
4. Vaduganathan M, et al; JAMA Kardiol 2022; 7:1259-1263

Dapagliflozin poskytuje rychlý nástup ochrany

pro KV mortalitu nebo zhoršení HF1,2

ačas do prvního nominálního statistického významu pro primární koncový bod; bPřínos byl udržován od 15. dne
CI, interval spolehlivosti; CV, kardiovaskulární; HF, srdeční selhání; HFmrEF, srdeční selhání s mírně sníženou ejekční frakcí; HFpEF, srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí; HFrEF, srdeční selhání se sníženou ejekční
frakcí; HR, poměr rizika

Měsíce od randomizace
Střední doba sledování 18,2 měsíců
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10 mg
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HR: 0,45 (95% CI: 0,20, 0,99)
Jmenovité P hodnota=0,046

Významný klinický přínos
je pozorován již 13. den.a, b

DEN

13
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DAPA-HF: primární složený endpoint
(KV úmrtí nebo zhoršení HF)1,2

DELIVER: primární složený endpoint
(KV úmrtí nebo zhoršení HF)3,4

Léčebný 
účinek 

Léčebný 
účinek 
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Dapagliflozin - SGLT2i s 

prokázaným významným 

přínosem  redukce mortality 

u pacientů s HF v celém 

rozsahu LVEF5-7

Dapagliflozin je klíčovou 

součástí GDMT u pacientů s 

HF bez ohledu na LVEF1,5

Souhrnná analýza prokázala 

konzistentní účinky napříč

LVEF s významným snížením rizika 

14% RRR u KV úmrtí5

DELIVER a DAPA-HF prokázaly 

významný přínos dapagliflozinu

v celém rozsahu LVEF3-5

Dapagliflozin pomáhá snížit rizika spojená s HF bez ohledu 

na LVEF
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LVEF = ejekční frakce levé komory; SGLT2 = sodíkoglukózové kontransportéry 2; HF = srdeční selhání; RRR = relativní snížení rizika; KV = kardiovaskulární; GDMT = guideline-directed medical therapy

1. Heidenreich PA et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(17):e263-e421; 2. Ghazi L et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(22):2203-2213; 3. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008; 4. Solomon SD et al. Online ahead of print. N Engl J Med. 2022; 5. Jhund PS 
et al. Online ahead of print. Nat Med. 2022; 6. Butler J et al. Eur Heart J. 2022;43(5):416-426; 7. Bhatt DL et al. N Engl J Med. 2021;384(2):117-128.

SGLT2 inhibitory, včetně

dapagliflozinu, se doporučují u 

pacientů s HF bez ohledu na

LVEF1

Užívání GDMT, včetně SGLT2 

inhibitorů, je suboptimalní2



Děkuji za 

pozornost!
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Zkrácená informace o léčivém přípravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativní a kvantitativní složení:

Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovídající dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tabletě. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy.

Terapeutické indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) – u dospělých pacientů a dětí ve věku 10 let a starších - jako přídavná léčba k dietě a fyzické aktivitě ke zlepšení kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podávání metforminu 

nevhodné v důsledku intolerance; - jako přídavná léčba k jiným léčivým přípravkům k léčbě DM2. Výsledky studií ve vztahu ke kombinované léčbě s jinými léčivými přípravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskulární příhody a studované 

populace viz SPC. Srdeční selhání (SS) – k léčbě dospělých pacientů se symptomatickým chronickým srdečním selháním. Chronické onemocnění ledvin (CKD) – k léčbě dospělých pacientů s chronickým onemocněním ledvin. Dávkování a způsob 

podání: Doporučená dávka je 10 mg dapagliflozinu jednou denně. Pokud je dapagliflozin podáván v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovými sekretagogy, lze uvažovat o jejich snížené dávce, aby se snížilo riziko hypoglykemie. Přípravek se 

podává perorálně, jednou denně, kdykoli v průběhu dne, s jídlem nebo mimo jídlo. Tablety se polykají celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku.Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Není 

nutná úprava dávky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporučuje se zahájit léčbu dapagliflozinem u pacientů s eGFR < 25 ml/min. Účinnost dapagliflozinu na snížení glukózy závisí na funkci ledvin, a je snížena u pacientů s eGFR < 45 ml/min a 

pravděpodobně chybí u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin a je třeba zvážit další léčbu snižující hladinu glukózy, pokud je nutná další kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemá používat k léčbě pacientů s diabetem 1. typu. U pacientů 

s těžkou poruchou funkce jater je zvýšená expozice dapagliflozinu. Nedoporučuje se upravovat dávku dle věku. V důsledku mechanismu účinku zvyšuje dapagliflozin diurézu, která může vést k mírnému snížení krevního tlaku. Opatrnosti je 

zapotřebí u pacientů, u kterých může pokles krevního tlaku vyvolaný dapagliflozinem představovat riziko. U pacientů léčených inhibitory společného transportéru pro sodík a glukózu (SGLT2i), byly vzácně hlášeny případy diabetické ketoacidózy 

(DKA), u rizikových pacientů je nutno užívat SGLT2i opatrně. Před zahájením léčby mají být pacienti vyšetřeni s ohledem na riziko DKA. Více informací viz SPC. Pokud se vyskytnou známky nebo symptomy ketoacidózy, mají být pacienti 

poučeni, aby si změřili hladiny ketonů. Po uvedení přípravků SGLT2i na trh byly u pacientů hlášeny případy nekrotizující fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) – jde o vzácnou, ale závažnou a potenciálně život ohrožující příhodu, která 

vyžaduje neodkladnou léčbu a je třeba poučit pacienta. Vylučování glukózy močí může být spojeno se zvýšeným rizikem infekcí močových cest. Zkušenosti s dapagliflozinem u pacientů se SS ve třídě IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s 

infiltrativní kardiomyopatií nebyli studováni. Nejsou žádné zkušenosti s dapagliflozinem v léčbě CKD u pacientů bez diabetu, kteří nemají albuminurii. Pacienti s albuminurií mohou mít z léčby dapagliflozinem větší prospěch. Ve studiích pacientů 

s DM2 s SGLT2i byl pozorován zvýšený výskyt amputací na dolních končetinách a není známo, zda jde o skupinový účinek. Je důležité poučit pacienty o pravidelné preventivní péči o nohy. Starší pacienti (≥ 65 let) mohou být rizikovější 

z pohledu objemové deplece. Pacienti léčení dapagliflozinem budou mít pozitivní výsledek testu na glukózu v moči, což je dáno mechanismem účinku léčivé látky.Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce: Dapagliflozin může 

zvyšovat diuretický účinek thiazidů a kličkových diuretik a může zvyšovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporučuje se monitorovat glykemii metodou stanovení 1,5-AG, neboť měření není u pacientů užívajících SGLT2i spolehlivé. 

Dapagliflozin může zvyšovat renální exkreci lithia a hladina lithia v krvi se může snížit, koncentrace lithia v séru se má kontrolovat častěji.Těhotenství a kojení: Nejsou dostupné údaje o použití dapagliflozinu u těhotných žen. Jakmile je zjištěno 

těhotenství, musí se léčba dapagliflozinem přerušit. Není známo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylučují do lidského mateřského mléka.

Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Přípravek Forxiga nemá žádný vliv nebo má zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Pacienti mají být upozorněni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podáván 

souběžně s deriváty sulfonylmočoviny nebo s inzulinem.Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky v klinických studiích byly infekce pohlavních orgánů, výskyt hypoglykemií byl srovnatelný s placebem, jejich frekvence se 

zvýšila při kombinaci se SU či inzulinem. Dalšími častými nežádoucími účinky byly infekce močových cest, závrať, dysurie, polyurie, bolest zad, zvýšený hematokrit, snížená renální clearance kreatininu během zahájení léčby, dyslipidemie a 

vyrážka. Méně časté jsou plísňové infekce, objemová deplece, žízeň, zácpa, sucho v ústech, nykturie, vulvovaginální pruritus, pruritus genitálu, zvýšený kreatinin či zvýšená močovina v krvi, snížená tělesná hmotnost, vzácně DKA (při použití u 

DM2), velmi vzácně angioedém, tubulointersticiální nefritida. U pacientů užívajících inhibitory SGLT2, včetně dapagliflozinu, byly velmi vzácně hlášeny případy Fournierovy gangrény. Celkový bezpečnostní profil dapagliflozinu u pacientů s SS 

a CKD odpovídal známému bezpečnostnímu profilu dapagliflozinu. 

Zvláštní opatření pro uchovávání: Nevyžaduje se. Druh obalu a velikost balení: Al/Al blistr, 28 a 98 potahovaných tablet v neperforovaných kalendářních blistrech; 30x1 a 90x1 potahovaná tableta v perforovaných jednodávkových blistrech. 

Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE151 85  Södertälje, Švédsko. Registrační čísla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 19.5.2023

*Všimněte si, prosím, změny v informacích o léčivém přípravku.

© AstraZeneca 2023

Registrovaná ochranná známka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc.

Přípravek Forxiga 10 mg je v ČR hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění, pouze na lékařský předpis.

Na trhu nemusí být aktuálně dostupná všechna balení. Přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zástupce 

držitele rozhodnutí o registraci v ČR: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http://www.astrazeneca.cz

https://azcollaboration-my.sharepoint.com/personal/kjpk001_astrazeneca_net/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc={55A1BDBE-624A-4C20-83E6-EBE4F4A8AB07}&file=prof. Viklick%C3%BD_Symposium on_line_AZ_12.05.2023_Forxiga v rukou nefrologa_vEEVA_v0.pptx&action=edit&mobileredirect=true

