




DECLARE-TIMI 58: Multicentrická randomizovaná dvojitě 

zaslepená placebem kontrolovaná kardiovaskulární studie fáze 3 

KV, kardiovaskulární; CMP, cévní mozková příhoda; DAPA, dapagliflozin; DKA, diabetiická ketoacidóza; HbA1c, glykovaný hemoglobin; IM, infarkt myokardu; DM2, diabetes 2. typu. 

1. Raz I et al. Poster presented at: 77th Scientific Sessions of the American Diabetes Association; June 9-13, 2017; San Diego, CA. Poster 1245-P; 2. Raz I et al. Poster presented at: 53rd Annual Meeting of the European Association for the 

Study of Diabetes; September 11–15, 2017; Lisbon, Portugal. Poster 1129; 3. Study NCT01730534. ClinicalTrials.gov website. Accessed December 13, 2017; 4. In House Data, AstraZeneca Pharmaceuticals LP. CSP D1693C00001; 5. 

AstraZeneca Pharmaceuticals LP. H1 2017 results. Published July 27, 2017. 2. Raz I et al. Article doi: 10.1111/dom.13217 

Screening  

Placebo 1x denně 

DAPA 10 mg 1x denně 

Trvání podle příhod: 

1390 příhod 

17,160 pacientů 
DM2 (6.5% ≤ HbA1c <12%), 

≥40 let s KV onemocněním 

nebo ≥55 let (muži) nebo ≥60 

let (ženy) s ≥1 KV rizikovým 

faktorem 

Přidání ke stávající KV a antidiabetické léčbě 

zvolené lékařem 
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Primární parametry1,2 
 

• Složený parametr KV úmrtí, 

IM nebo CMP 

• Složený parametr KV úmrtí 

nebo hospitalizace pro 

srdeční selhání 

Posouzení zaslepení4 

• KV příhody 

• Malignity 

• Hepatální příhody 

• Potenciální příhody DKA 

Komise pro monitorování dat4 

• Periodické review bezpečnosti 

• Dvě plánovaná review účinnosti 

• Posouzení karcinomu močového 

měchýře každých 8 případů 

8 events 

Sekundární parametr2 

• Renální složený parametr 

• Úmrtí ze všech příčin 

~6 let3 

Median follow-up: ~4.5 roku 

 

Design studie1,2 

Obr. 1 



Primární cíl: hospitalizace pro srdeční selhání a KV úmrtí 

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018.  
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0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 

8582 8517 8415 8322 8224 8110 7970 7497 5445 
8578 8485 8387 8259 8127 8003 7880 7367 5362 

Počet pts v riziku 

DAPA 10 mg 
Placebo 

4 

2 

0 

HR 95% CI p-value 

0.83 (0.73, 0.95) 0.005 

DAPA 10 mg (417 příhod) 

Placebo (496 příhod) 



Primární cíl:  
Hospitalizace pro srdeční selhání a KV úmrtí a jednotlivé komponenty 

 

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018. 

1.2 1.1 1.0 0.8 0.7 0.6 

Primární cíl společně 417 496 0.83 (0.73, 0.95) 0.005 

Hospitalizace  

pro srdeční selhání 

212 286 0.73 (0.61, 0.88) 

KV úmrtí 245 249 0.98 (0.82, 1.17) 

0.9 

Počet příhod 

DAPA 10 mg 
(N=8582) 

Placebo 
(N=8578) HR (95%CI) p-value 

Ve prospěch  

DAPA  

Ve prospěch  

Placeba 



Primární cíl: MACE 
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10.0 

0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 

8582 8466 8303 8166 8017 7873 7708 7237 5225 
8578 8433 8281 8129 7969 7805 7649 7137 5158 

Počet v riziku 

DAPA 10 mg 
Placebo 

7.5 

5.0 

2.5 

0.0 

HR 95% CI p-value  

(superiority) 

p-value 

(noninferiority) 

0.93 0.84, 1.03 0.17 <0.001 
DAPA 10 mg (756 Events) 

Placebo (803 Events) 

 

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018. 



Primární cíl:  
Složený MACE a jednotlivé cíle  

Počet příhod 

DAPA 10 mg 
(N=8582) 

Placebo 
(N=8578) HR (95%CI) p-valuea 

1.2 1.1 1.0 0.9 0.8 0.7 

MACE 

KV úmrtí 

CMP 

756 803 0.93 (0.84,1.03) 0.17 

245 249 0.98 (0.82,1.17) 

235 231 1.01 (0.84,1.21) 

393 441 0.89 (0.77,1.01) Infarkt myokardu 

Ve prospěch  

DAPA  

Ve prospěch  

Placeba 
 

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018. 



Sekundární cíl: Renální kompozitní cíl 
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0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 

8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472 
8578 8508 8422 8326 8200 8056 7932 7409 5389 

Počet v riziku 
DAPA 10 mg  
Placebo 

4 

2 

0 

HR 95% CI 

0.76 (0.67, 0.87) 

DAPA 10 mg ( 370 Příhod) 

Placebo (480 Příhod) 
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Pokles glykovaného hemoglobinu 

Měsíce od randoizace 
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c
 (

%
) 

 

8.3 

Baseline 6 Měsíců 12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců 

8.0 

7.7 

7.5 

DAPA 10 mg 

Placebo 

7.6 

7.9 

7.8 

8.4 

8.2 

8.1 

8.3 

8.3 

8.2 8.2 

8.2 8.2 

8.1 

7.6 
7.6 

7.8 

7.9 7.9 
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Pokles hmotnosti 

Měsíce od randomizace 
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Baseline 6 Měsíců 12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců 

89 

DAPA 10 mg 

Placebo 

87 

88 

91 

90 

91 

91 

90 
90 

90 

89 

89 

89 

88 

88 

87 

87 
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Pokles systolického krevního tlaku 

Měsíce od randomizace 

T
K

s
 (

m
m

H
g

) 

Baseline 6 Měsíců 12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců 

134 

133 

132 

DAPA 10 mg 

Placebo 

136 

135 

135 

135 

135 
135 135 

135 135 

132 132 132 
132 132 
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DECLARE měl největší počet nemocných v primární prevenci 

CV, cardiovascular; eCVD, established CV disease; SGLT2i, sodium glucose co-transporter 2 inhibitor; T2D, type 2 diabetes 

1. Einarson TR, et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:83; 2. Raz I, et al. Diabetes Obes Metab 2018;20:1102–1110; 3. Neal B, et al. N Engl J Med 2017;377:644–657; 4. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015;373:2117–2128;  
5. Cannon CP et al. Poster presented at: American College of Cardiology 67th Annual Scientific Session; March 10-12, 2018; Orlando, FL; J Am Coll Cardiol. 2018;71:A1825.  

U pacientů s DM 2. typu většina nemá potvrzené KV onemocnění1 

34.4% 

CANVAS Program3 

(N=10,142) 
<1% 

EMPA-REG OUTCOME4 

(N=7020) 

<1% 
 

VERTIS-CV5 

(N=8238) 
59.4% 

DECLARE-TIMI 582  

(N=17,160) 
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T2DM a RF 

T2DM a KV 

onem. 

Kardiorenální prospěch SGLT2 

15 

aComposite of worsening eGFR, end-stage renal disease, or renal death.  
ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; hHF, hospitalization for heart failure; MACE, major cardiovascular adverse event; RRR, relative risk reduction; SGLT2, 
sodium-glucose cotransporter 2; T2D, type 2 diabetes. 

Zelniker TA et al. Lancet. 2019;393:31-39; Verma S et al. Lancet. 2019; 393:3-5. 

Renální cíl Hospit. 

SS 

MACE 

SGLT2 Inhibitory snižují 

mortalitu, srdeční selhání, 

jsou renoprotektivní a snižují 

MACE 

SGLT2 Inhibitory zabraňují  

srdečnímu selhání a jsou 

renoprotektivní, 

ale nesnižují MACE 

Sekundární prevence  

Primární prevence 

31% 

RRR 

45% 

RRR 

14% 

RRR 
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Děkuji za pozornost 


