
Glifloziny pohledem 

kardiologa 

 Špinar J. 
Interní kardiologická klinika  

FN Brno 

 

ČKS 7.5.2018 

 



Obr 

    1950            1960             1970            1980             1990             2000            2010          2015 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

P
o

č
e

t 
lé

k
o

v
ý

c
h

 s
k

u
p

in
 10 

11 

insulin 
sulfonylurea 
 

Biguanides 

angiotensin II  
receptor 
blokátory 

ACE 
Inhibitory 

Ca2+ channel 
blockátory 

β-blokátory 

diuretika 

centrální 
α-2 agonisté 

periferní 
α-1 blokátory 

 adrenergic 
 neuronal  
 blockátory 

renin inhibitory 

vasodilatátory 

Vývoj léků na hypertenzi a diabetes mellitus 

SGLT-2 
inhibitory 

thiazolidindiony 

meglitinides 

GLP-1 
analoga 

DPP-4 
inhibitory 

amylin mimetics 

biguanidy 

bile acid 
sequestrants 

dopaminoví agonisté 

12 

Courtesy of Silvio Inzucchi, MD, Yale University 

Obr. 1 



Vývoj léků snižující glukózu 



CV studie u 

DM 2. typu 

~200,000  

nemocných 

http://www.clinicaltrials.gov 

Trial  Drug Sample Size Stage 

ORIGIN Insulin glargine 12,500 Ukončena 

TOSCA IT Pio vs. SU 3371 Start 9/2008 

TECOS  Sitagliptin 14,000 Ukončena 

ACE Acarbose 7500 Start 2/2009 

TIDE Rosi/Pio 16,000 Zastavena 

EXAMINE  Alogliptin 5,400  Ukončena 

CANVAS Canagliflozin  4500 Ukončena 

T-emerge 8 Taspoglutide 2,000 Zastavena 

AleCardio Aleglitazar 7,000 Zastavena 

SAVOR TIMI-53 Saxagliptin 16,500 Ukončena 

ELIXA Lixisenatide 6000 Ukončena 

EXSCEL Exenatide LAR 12,000 Start 6/2010 

EMPA-REG 

Outcome 
Empagliflozin 7000 7/2010 

CAROLINA Linagliptin 6000 Start 10/2010 

LEADER Liraglutide 8723 Start 8/2010 

GRAND 306 Tak 875 5000 Zastavena 

AlePrevent Aleglitazar 19,000 Zastavena 

REWIND Dulaglutide 9622 Start 7/2011 

SUSTAIN 6 Semaglutide 3260 Start 2/2013 

DECLARE TIMI 58 Dapaglifozin 17,000 Start 4/2013 

CARMELINA Linagliptin 8300 Start 7/2013 

DEVOTE Insulin Degludec 7500 Start 10/2013 

MK-8835-004 Ertugliflozin 3900 Startd 11/2013 

CANVAS-R Canagliflozin 5700 12/2013 

CREDENCE Canagliflozin 3700 2/2014 

EMPA-REG Empagliflozin 7200 Ukončena 
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Normální transport glukózy v ledvinách1–3  

SGLT, sodíko-glukózový kotransportér.  

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–18; 2.  Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–35;  

2. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14–21.  

SGLT2 

Glukóza 

Většina glukózy se  

zpětně vstřebává pomocí SGLT2  

(90 %) 

Proximální tubulus 

Zbývající glukóza se zpětně 

vstřebává pomocí SGLT1  

(10 %) 

Žádné nebo minimální 

vylučování glukózy  

Filtrace 

glukózy 



SGLT2 inhibitory glifloziny snižují 

glykemii nezávisle na funkci β-buněk a 

inzulinové rezistenci1–4 
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Persistent 

hyperglycaemia 

Inhibice SGLT2 
přímo snižuje 
hyperglykemii 

díky renální 
exkreci glukózy 

Porušená funkce 

β-buněk 

Hyperglykemie 

Inzulinová  

rezistence 

SGLT, sodiko-glukozový kotransporter. 1. DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773–795; 2. Poitout V and Robertson RP. Endocrinology.  

2002;143:339–342; 3. DeFronzo RA, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:5–14;  

4. Robertson RP, et al. Diabetes. 2003;52:581–587.  
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EMPA-REG OUTCOME 

No =7 020 



Primární cíl: 3P-MACE 
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HR 0.86 
(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382* 

–Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.  
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p≤0.0498) 

Zinman B et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.N Engl J Med. 

2015 Sep 17. [Epub ahead of print] 

Placebo 

HR 0.86 
(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382* 

 

empagliflozin snížil riziko o 14% 



 
Pacienti s příhodou 

   Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value 

   3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74, 0.99)* 0.0382 

CV úmrtí 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) <0.0001 

Ne-fatální IM 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) 0.2189 

Ne-fatální CMP 150/4687 60/2333 1.24 (0.92, 1.67) 0.1638 

0,10 1,00 

                         CV úmrtí, IM a CMP 
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Favours empagliflozin Favours placebo 

EMPA-REG OUTCOME 



Incidence hospitalizace pro HF 

Fitchett et al. 

EHJ 2017 



Pokles mortality ve studiích CHSS vs. studie KV outcomů s 
antidiabetiky 

Fitchett et al. 

EHJ 2017 



Molekulární struktura SGLT-2 Inhibitorů1-3 

SGLT-2 = sodium glucose cotransporter-2. 

1. FARXIGA Prescribing Information.  2. Jardiance Prescribing Information, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, December 
2015.  3. Invokana Prescribing Information, Janssen Pharmaceuticals, December 2015. 15 

Empagliflozin 

Dapagliflozin 

Canagliflozin 



CANVAS 
 



CANVAS 
hospitalizace pro srdeční selhání 
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Dapa CV Meta-Analysis in Patients with Prior CVD and EMPA-REG Results‡ 

  

  n= number of patients with an event; N= number of patients in treatment group ;CVD=cardiovascular disease; p-y=patient years; MACE=Major Adverse Cardiovascular 
Event; HR=hazard ratio; CV=cardiovascular; MI=myocardial infarction; CI=confidence interval;  

 

 1. Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 2. Zinman, B et al. NEJM 2015;373:2117-28 

n/N 

Patients with Events Favors 

     DAPA  •  Control 
Hazard Ratio vs 

Control (95% CI)  
DAPA 

n=1856 
Event rate/ 

100 p-y 
CTRL 

n=1358 
Event rate/ 

100 p-y 

MACE in patients with 

CVD history 
50/1799 2.21 45/1325 2.76 0.80 (0.53, 1.22) 

CV death 16/1632 0.74 13/1213 0.85 0.79 (0.37, 1.69) 

MI 18/1677 0.82 22/1246 1.39 0.58 (0.30, 1.11) 

Stroke 18/1388 0.95 14/1130 0.96 1.01 (0.49, 2.07) 

Hospitalization for  

heart failure 
10/1486 0.51 14/1172 0.94 0.37 (0.16, 0.89) 

DAPA1 

H
R

 (9
5
%

 C
l) 

0.1 1.0 2.0 

Event 

Patients with Events Favors 

     EMPA  •  Control 
Hazard Ratio vs 

Control (95% CI)  EMPA=4687 Placebo=2333 

MACE 490 282 0.86 (0.74, 0.99)  

CV death 172 137 0.62 (0.49, 0.77) 

MI 213 121 0.87 (0.70, 1.09) 

Stroke 150 60 1.24 (0.92, 1.67) 

Hospitalization for  

heart failure 
126 95 0.65 (0.50, 0.85) 

EMPA2 

1.0 2.0 0.5 

H
R

 (9
5
%

 C
l) 

‡Data is not intended to be comparative in nature as the data is derived from different types of sources and the products have not 

been studied in a head to head trial. The effect of dapagliflozin on CV outcomes is being studied in the ongoing trial DECLARE. 
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Primární cíl (MACE + NAP) 

Primary composite end point: CV death, myocardial infarction, stroke, and hospitalization for unstable angina. 

Cumulative incidence of primary CV composite end point over time (Kaplan-Meier estimate) for the overall population 

MACE=Major Adverse Cardiovascular Event; UA=unstable angina; DAPA=dapagliflozin; CV=cardiovascular. 

 

Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 
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5699 5333 4036 3427 1895 1748 1635 1543 261 249 239 234 221 211 189 8 DAPA 

3240 2997 2227 1878 1003 903 833 782 136 129 124 119 111 107 90 4 Control 

DAPA 

Control 

 

Sonesson 2016, 9339 pts 
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MACE 

MACE (CV death, myocardial infarction, and stroke) 

Cumulative incidence of primary CV composite end point over time (Kaplan-Meier estimate) for the overall population  

MACE=Major Adverse Cardiovascular Event; DAPA=dapagliflozin; CV=cardiovascular. 

 

Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 
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5418 5064 3797 3197 1895 1750 1640 1548 262 250 241 235 222 212 190 8 DAPA 

3101 2867 2114 1774 1011 912 842 790 137 130 125 120 112 107 90 4 Control 

DAPA 

Control 

 

Sonesson 2016, 9339 pts 
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3825 3586 3096 2859 1809 1666 1567 1476 261 249 239 234 221 211 190 8 DAPA 

2200 2029 1737 1594 962 867 803 755 138 133 127 122 114 109 92 4 Control 

DAPA 

Control 
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KV úmrtí 

Cumulative incidence of CV death over time (Kaplan-Meier estimate) for the overall population 

CV=cardiovascular; DAPA=dapagliflozin. 

 

Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 

 

Sonesson 2016, 9339 pts 
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5244 4903 3622 3207 1900 1753 1646 1553 262 250 239 234 222 211 190 8 DAPA 

3014 2783 2033 1783 1015 918 849 797 138 132 127 122 114 109 92 4 Control 

DAPA 

Control 
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Infarkt myokardu 

Cumulative incidence of MI over time (Kaplan-Meier estimate) for the overall population 

DAPA=dapagliflozin.  

 

Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 

 

Sonesson 2016, 9339 pts 
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4227 3960 3194 2852 1805 1661 1562 1471 262 250 240 235 222 212 190 8 DAPA 
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Control 

29 

Cévní mozková příhoda 

Cumulative incidence of stroke over time (Kaplan-Meier estimate) for the overall population  

DAPA=dapagliflozin. 

 

Sonesson C et al. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:37. 

 

No. of patients at risk 

Sonesson 2016, 9339 pts 



Konzistentní přínos dapagliflozinu u pacientů                                 

v nižším i vysokém riziku KV příhod 

o V celém souboru zařazených pacientů (9 339)                   

pouze 1/3 byla s anamnézou KV příhody (3 403) 



Program studií s dapagliflozinem 

Phase IIb/III 
clinical trial 

program 

Real-world 
evidence 

CV outcomes 
trial in T2DM 

HF and CKD 
outcomes in 
patients +/- 

T2DM 

Celkový 

prospěch  
(HbA1c, TK,  

hmotnost) 

 

 

Konzistentní 

výsledky v  

reálné praxi 

CVD-REAL 

       & 

Dapa CV RWE 

DECLARE 
•N=17,276 

•Primární a  

sekundární  

KV prevence  

u DM2 

Dapa-HF  

Dapa-CKD 

CV meta- 

analýza 
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Confidential, for Internal and Investigator use only 

 

 

Importance of DECLARE – TIMI 58 

 

 
Stephen D Wiviott, MD 

Co-PI: TIMI Study Group 



DECLARE  
(Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR Events) 

34 

Primární cíl 

•Kombinovaný: KV úmrtí, IM, Ischemická CMP 

Screening  

Placebo 

Dapagliflozin (10 mg/d) 

Doba trvání: 1,390 příhods 

Cíl: superiorita 

1
:1
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 Vstupní kriteria 

• DM2, ≥40 let 

• Potvrzené KV onem. 

(sekundární prevence 

• Více rizikových faktorů 

(primární prevence) 

N=17,276 Veškerá další léčba DM povolena 

Průměrná délka sledování 4,5 roku 

Zveřejnění výsledků listopad 2018 
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Ponikowski P. et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 

and chronic heart failure. 

European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200 

U pacientů s DM 2 typu je nutno zvážit podávání 
empagliflozinu s cílem zabránit rozvoji srdečního selhání nebo 
jej odložit a prodloužit život  

IIa  B 




