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1835 – Petersen 

Florizin z kůry jabloně 

Florizin je látka přirozeně se vyskytující 
v řadě ovocných stromů. Známá je 

především svojí schopností zabraňovat 
vstřebávání glukózy ve střevě 

prostřednictvím kotransportéru SGLT. 

ANTIMALARIUKUM 



SGLT 2 inhibitory – Glifloziny 

Sodium glukose co-transporter inhibitors 

Glifloziny jsou molekuly, které umí 
zablokovat účinek klíčového SGLT 2. 

Praktickým důsledkem je vyloučení až 70 
g glukózy močí za den, což představuje 

množství energie získané přibližně 
jedním hlavním jídlem. Při léčbě se pak 

kromě glykémie snižuje i hmotnost 
pacienta a mnohdy i krevní tlak. 



4 4 

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.  



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. 6 

Empagliflozin 

Dapagliflozin 

Canagliflozin 
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EMPA-REG OUTCOME 

No =7 020 



Primární cíl: 3P-MACE 

 

–9 

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% 
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Všichni pacienti (včetně těch, kteří užili alespoň jednu tabletu) byli zařazeni do této analýzy (intent-to-treat) 
 

Zinman B et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 N Engl J Med 2015; 373:2117-2128 

EMPA-REG OUTCOME   
Systolický TK v průběhu studie 



Hospitalizace pro srdeční selhání 
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HR 0.65 
(95% CI 0.50, 0.85) 

p=0.0017 
 

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio  

 

snížení rizika o 35% 

Zinman B et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 N Engl J Med 2015; 

373:2117-2128 



Nově vzniklá nebo zhoršující se nefropatie 

snížení rizika o 39% 
 

Wanner Ch. et al. N Engl J Med 2016; 375:323-334 

Kaplan-Meier estimate. Patients treated with at least one dose of study drug.  

Hazard ratios are based on Cox regression analyses. HR, hazard ratio; CI, confidence interval.  
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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 



CANVAS 
 



Primary MACE Outcome in CANVAS 

A. CV Death, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke 

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017; 
377:651. 



CANVAS 
hospitalizace pro srdeční selhání 



Effects of Canagliflozin on Systolic Blood Pressure in 

CANVAS 

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017; 
377:650. 

Note: this is an additional benefit of canagliflozin and not approved indication 



CANVAS 
 

7 z 1000 pts/rok na 100mg canagliflozinu 

5 z 1000 pts/rok na 300mg canagliflozinu 

3 z 1000 pts/rok na placebu 



CANVAS Program 
Velký počet malých i velkých amputací 

Neal B et al. N Engl J Med. 2017;377:644–657. 



CREDENCE 
 



CREDENCE 
 

 
 
  

??? 







DECLARE  
(Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR Events) 

26 

Primární cíl 

•Kombinovaný: KV úmrtí, IM, Ischemická CMP 

Screening  

Placebo 

Dapagliflozin (10 mg/d) 

Doba trvání: 1,390 příhods 

Cíl: superiorita 

1
:1

 

D
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le
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d
 Vstupní kriteria 

• DM2, ≥40 let 

• Potvrzené KV onem. 

(sekundární prevence 

• Více rizikových faktorů 

(primární prevence) 

N=17,276 Veškerá další léčba DM povolena 



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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%

) 
6 

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) 



Pokles glykovaného hemoglobinu 

Měsíce od randoizace 

 H
b

A
1

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 

 

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



Pokles hmotnosti 

Měsíce od randomizace 

T
ě
le

s
n

á
 h

m
o

tn
o

s
t 

(k
g

) 
 

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 

 

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



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 

 

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



Sekundární cíl: Renální kompozitní cíl 

Dny 
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6 

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 

0.7

6 

(0.67, 0.87) 

DAPA 10 mg ( 370 Příhod) 

Placebo (480 Příhod) 

 

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



Primární cíl: MACE (KV úmrtí, IM, CMP) 
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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  

(superio

rity) 

p-value 

(noninferiorit

y) 

0.9

3 

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. 



Sekundární cíl: Celková mortalita 

Dny 

K
u

m
u

la
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s

k
y
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(%
) 

0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440 

8582 8554 8495 8437 8369 8305 8207 7763 5715 
8578 8542 8484 8414 8337 8258 8184 7741 5715 

Počet v riziku 

DAPA 10 mg 
Placebo 

6 

4 

2 

0 

HR 95% CI 

0.9

3 

0.82, 

1.04 

DAPA 10 mg (529 Příhod) 

Placebo (570 Příphod) 

 

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





INTERNAL MEDICAL USE ONLY 

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) 

 



36 







Zelniker T.A. et all: Circulation 2019; 139: 2022-2031 



Zelniker T.A. et all: Circulation 2019; 139: 2022-2031 

 

 



GLIFLOZINY Z POHLEDU 
KARDIOLOGA 

3 zodpovězené otázky 

Snižují hospitalizace pro SS 

 Snižují krevní tlak 

Jsou renoprotektivní 



GLIFLOZINY Z POHLEDU 
KARDIOLOGA 

3 nezodpovězené otázky 
Jsou účinné u HF pEF ? 

Jsou účinné v primární prevenci ? 

Jsou účinné u nemocných se 
srdečním selháním bez DM? 



DĚKUJI ZA POZORNOST 


