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PROACTIVE 
EMPA-REG 

OUTCOME 
CANVAS 

DECLARE-

TIMI 58 
LEADER SUSTAIN-6 

HARMONY 

OUTCOMES 

Molekula Pioglitazon Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Liraglutid Semaglutid Albiglutid 

Počet pacientů 5 238 7 020 10 142 17160 9 340 3297 9463 

Populace KV onemocnění KV onemocnění 
KV onemocnění / 

rizikové faktory 

KV onemocnění 

/ rizikové 

faktory 

KV onemocnění / 

rizikové faktory 

KV onemocnění / 

rizikové faktory 
KV onemocnění 

MACE 0.84 
(0.72 – 0.98) 

0.86 
(0.74 – 0.99) 

0.86 
(0.75 – 0.97) 

0.93 
(0.84 – 1.03) 

0.87 
(0.78 – 0.97) 

0.74 
(0.58 – 0.95) 

0.78 
(0.68 – 0.90) 

Nefatální IM 
0.83 

(0.65 – 1.06) 

0.87 
(0.70 – 1.09) 

0.85 
(0.69 – 1.05) 

0.89 
(0.77 – 1.01) 

0.88 
(0.75 – 1.03) 

0.74 
(0.51 – 1.08) 

--- 

Nefatální CMP 
0.81 

(0.61 – 1.07) 

1.24 
(0.92 – 1.67) 

0.90 
(0.71 – 1.15) 

1.01 
(0.84 – 1.21) 

0.89 
(0.72 – 1.11) 

0.61 
(0.38 – 0.99) 

--- 

KV úmrtí --- 0.62 
(0.49 – 0.77) 

0.87 
(0.72 – 1.06) 

0.98  
(0.82−1.17) 

0.78 
(0.66 – 0.93) 

0.98 
(0.65 – 1.48) 

0.93 
(0.73 – 1.19) 

Celková 

mortalita 
0.96 

(0.78 – 1.18) 
0.68 

(0.57 – 0.82) 

0.87 
(0.74 – 1.01) 

0.93  
(0.82−1.04) 

0.85 
(0.74 – 0.97) 

1.05 
(0.74 – 1.50) 

0.95 
(0.79 – 1.16) 

Hospitalizace 

pro srdeční 

selhání 

--- 0.65 
(0.50 – 0.85) 

0.67 
(0.47 – 0.77) 

0.73  
(0.61−0.88) 

0.87 
(0.73 – 1.05) 

1.11 
(0.77 – 1.61) 

--- 

Nefropatie* --- 0.61 
(0.53 – 0.70) 

0.60 
(0.67 – 0.77) 

0.53 
(0.43−0.66) 

0.78 
(0.67 – 0.92) 

0.64 
(0.46 – 0.88) 

--- 

Kardiovaskulární studie antidiabetik s pozitivními výsledky 

Dormandy JA. et al. Lancet 2005; 366: 1279–89; Zinman B, et 

al N Engl J Med 2015;373:2117–28; Neal B et al. N Engl J Med 

2017; 377:644-657;  Marso SP et al. N Engl J Med 2016; 

375:311-322.; Marso SP et al. N Engl J Med. 2016 Nov 

10;375(19):1834-1844; Hernandez F et al. Lancet, 

(doi:10.1016/S0140-6736(18)32261-X; Wiviott SD et al. DOI: 

10.1056/NEJMoa1812389. 

MACE – velké KV příhody (ve všech studiích mimo PROACTIVE 

- KV úmrtí, nefatální IM, nefatální CMP, ve studii PROACTIVE 

– celková mortalita, nefatální IM, CMP), KV – kardiovaskulární, 

IM – infarkt myokardu, CMP – cévní mozková příhoda, QW – 

jednou týdně. Nejedná se o přímé srovnání. Studie měly 

rozdílné populace a design. * Nefropatie byla definována v 

různých studiích různě. 



Kardiovaskulárně zaměřené studie s SGLT2 inhibitory1–5 

3P-MACE, 3-point major adverse CV event; CV, cardiovascular; CVOT, CV outcomes trial; HHF, hospitalisation for heart failure; SGLT2, sodium–glucose transporter 2. 

1. Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117–28. 2. Neal et al. N Engl J Med 2017;377:644–57. 3. Wiviott et al. N Engl J Med 2018;doi:10.1056/NEJMoa1812389. 4. NCT01986881. 5. NCT03315143. 

EMPA-REG 

OUTCOME® 

(empagliflozin) 

2015 2017 

CANVAS/ 

CANVAS-R 

(canagliflozin) 

DECLARE-

TIMI 58 

(dapagliflozin) 

2018 2019 

VERTIS CV 

(ertugliflozin) 

2022 

SORTED 

(sotagliflozin) 

3P-MACE 

CV death or HHF 

3P-MACE 

CV death or HHF 
3P-MACE 

3P-MACE 3P-MACE 



CV, cardiovascular; CVD, CV disease. 

1. Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117–28. 2. Neal et al. N Engl J Med 2017;377:644–57. 3. Wiviott et al. N Engl J Med 2018;doi:10.1056/NEJMoa1812389. 

Populace pacientů v kardiovaskulárních studiích s SGLT2 inhibitory 

Cohorts stratified by baseline CVD (definitions differed between trials) 

99,2 

72.2 

40.6 

27,8 

59,4 
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Established CVD High CV risk 

EMPA-REG OUTCOME®1 

(empagliflozin) 

N=7,020 

CANVAS Program2 

(canagliflozin) 

N=10,142 

DECLARE-TIMI 583 

(dapagliflozin) 

N=17,160 



ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CI, confidence interval; HHF, hospitalisation for heart failure; HR, hazard ratio; PY, patient-year; SGLT2, sodium–glucose transporter 2. 

1. Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117–28. 2. Neal et al. N Engl J Med. 2017;377:644–57. 3. Wiviott et al. N Engl J Med 2018;doi:10.1056/NEJMoa1812389. 4. Zelniker et al. Lancet 

2018;doi:10.1016/S0140-6736(18)32590-X. 

SGLT2 inhibitory snižují riziko hospitalizace pro srdeční selhání nezávisle na 

přítomnosti aterosklerotického kardiovaskulárního onemocnění (AS-CVD)1–4 

Klinická studie SGLT2 inhibitor Placebo 

Hospitalizace pro srdeční selhání 

HR (95% CI) P-value 

Pacienti s AS-CVD 

EMPA-REG OUTCOME®1,4  9.4 14.5 0.65 (0.50, 0.85) 

CANVAS Program2,4 7.3 11.3 0.68 (0.51, 0.90) 

DECLARE-TIMI 583,4 11.1 14.1 0.78 (0.63, 0.97) 

Poolovaná analýza (všechny SGLT2-i) 0.71 (0.62, 0.82) <0.0001 

Pacienti pouze s rizikovými factory 

CANVAS Program2,4 2.6 4.2 0.64 (0.35, 1.15) 

DECLARE-TIMI 583,4 3.0 4.6 0.64 (0.46, 0.88) 

Poolovaná analýza (všechny SGLT2-i) 0.64 (0.48, 0.85) 0.0021 

příhody na 1000 pacientů/rok 

0.5 2.5 

SGLT2-i lepší Placebo lepší 

1 0.35 P-value for subgroup difference: 0.38 



Study 

n event/N analysed (%)  

HR (95% CI) p-value 
SGLT2i Placebo 

EMPA-REG OUTCOME®1 

      eCVD 
172/4687 (3.7) 137/2333 (5.9) 0.62 (0.49, 0.77) <0.001 

DECLARE-TIMI 582 

Total population 
245/8582 (2.9)  249/8578 (2.9) 0.98 (0.82, 1.17) - 

MRF 92/5108 (1.8) 86/5078 (1.7) 1.06 (0.79, 1.42) 

0.53* 

eCVD 153/3474 (4.4) 163/3500 (4.7) 0.94 (0.76, 1.18) 

CANVAS Program3,4 

Total population 
268/5795 (4.6) 185/4347 (4.3) 0.87 (0.72, 1.06) - 

MRF - - 0.93 (0.60, 1.43) 

0.44* 

eCVD - - 0.86 (0.70, 1.06) 

0,5 1 2 

Direct comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology 

*p-value for interaction.  

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 (supplemental appendix); 2. Wiviott S et al. N Engl J Med 2018;DOI: 10.1056/NEJMoa1812389;  

3. Neal B et al. N Engl J Med 2017;377:644 (supplementary appendix); 4. Mahaffey KW et al. Circulation 2017;137:323 

Data o redukci KARDIOVASKULÁRNÍ mortality se v klinických 

studiích s SGLT2 inhibitory liší 

9 

Favours SGLT2i Favours placebo 



ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease, CI, confidence interval; HR, hazard ratio; PY, patient-year; SGLT2, sodium–glucose transporter 2. 

1. Inzucchi et al. Diabetes Care 2018; 41:e4–5. 2. Zelniker et al. Lancet 2018;doi:10.1016/S0140-6736(18)32590-X. 3. Neal et al. N Engl J Med. 2017;377:644–57. 4. Wiviott et al. N Engl J Med 2018;doi:10.1056/NEJMoa1812389.  

Data o redukci CELKOVÉ mortality se v klinických 

studiích s SGLT2 inhibitory liší 

Study name SGLT2 inhibitor Placebo 

All-cause mortality 

HR (95% CI) HR (95% CI) P-value 

Patients with ASCVD 

EMPA-REG OUTCOME®1,2  19.4 28.6 0.68 (0.57, 0.82) 

CANVAS Program2,3 21.1 23.1 0.89 (0.75, 1.07) 

DECLARE-TIMI 532,4 21.3 23.2 0.92 (0.79, 1.08) 

Pooled analysis (all SGLT2 inhibitors) 0.83 (0.75, 0.92) 0.0003 

Patients with multiple risk factors 

CANVAS Program2,3 11.2 13.4 0.79 (0.58, 1.07) 

DECLARE-TIMI 532,4 11.0 11.7 0.94 (0.78, 1.12) 

Pooled analysis (all SGLT2 inhibitors) 0.90 (0.77, 1.05) 0.18 

0.5 2.5 

Favours treatment Favours placebo 

1 

Events per 1,000 PY 



EMPA-REG 

OUTCOME 
CANVAS DECLARE-TIMI 58 

Molekula Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin 

Počet pacientů 7 020 6656 6974 

Populace KV onemocnění JEN KV onemocnění JEN KV onemocnění 

MACE 0.86 
(0.74 – 0.99) 

0.82 
(0.72 – 0.95) 

0.90 
(0.79 – 1.02) 

KV úmrtí 0.62 
(0.49 – 0.77) 

0.86 
(0.70 – 1.06) 

0.94  
(0.76−1.18) 

Celková mortalita 0.68 
(0.57 – 0.82) 

0.89 
(0.74 – 1.07) 

0.92  
(0.79−1.08) 

Hospitalizace pro 

srdeční selhání 
0.65 

(0.50 – 0.85) 

0.68 
(0.51 – 0.90) 

0.78  
(0.63−0.97) 

Nefropatie* 0.61 
(0.53 – 0.70) 

0.60 
(0.67 – 0.77) 

0.53 
(0.43−0.66) 

Zinman B, et al N Engl J Med 2015;373:2117–28; Neal B et al. N 

Engl J Med 2017; 377:644-657;  Wiviott SD et al. DOI: 

10.1056/NEJMoa1812389. Zelniker TA et al. Lancet. 2018 Nov 

9. pii: S0140-6736(18)32590-X. doi: 10.1016/S0140-

6736(18)32590-X. 

MACE – velké KV příhody (KV úmrtí, nefatální IM, nefatální 

CMP), KV – kardiovaskulární, IM – infarkt myokardu, CMP – cévní 

mozková příhoda. Nejedná se o přímé srovnání. Studie měly 

rozdílné populace a design. 

Kardiovaskulární studie u SGLT2i dostupných v ČR: 

subpopulace pacientů se známým KV onemocněním 



Direct comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology. 

Definitions of HHF vary between studies. †Broad definition HHF data shown 

Arrows indicated 24months on x-axis 

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; HHF, hospitalisation for heart failure; RCT, randomised controlled trial; RWE, real-world evidence 

1. Patorno E et al. AHA 2018; poster 1112; 2. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117  

12 

HR 0.56 

(95% CI 0.43, 0.73)† 

p<0.0001 
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DPP-4i Empagliflozin (EMPRISE) Placebo Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME®) 

RWE studie s empagliflozinem – EMPRISE: komplementární data  

k EMPA-REG Outcome – snížení rizika srdečního selhání v praxi 



Redukce rizika srdečního selhání podle přítomnosti 
aterosklerotického KV onemocnění v RCT a RWE 

Direct comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, populations  

and methodology. Definitions of HHF vary between studies. †Broad definition HHF data shown 

CVD, cardiovascular disease; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; HHF, hospitalisation for heart failure;  MI, myocardial infarction; 

PY, patient-years; RCT, randomised controlled trial; RWE, real-world evidence; 

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 (supplemental appendix); 2. Fitchett D et al. ACC 2018; oral presentation; 3. Patorno E et al. AHA 2018; poster 1112 

Study 

Empagliflozin Comparator 

HR (95% CI) n event/ 

N analysed (%)  

Rate/ 

1000 PY 

n event/N 

analysed (%)  

Rate/ 

1000 PY 

EMPA-REG OUTCOME® RCT (empagliflozin vs placebo) 

Overall population1 126/4687 (2.7) 9.4 95/2333 (4.1) 14.5 0.65 (0.50, 0.85) 

History of MI or stroke2 

No 32/1639 (2.0) 6.8 28/815 (3.4) 12.2 0.57 (0.35, 0.95) 

Yes 94/3048 (3.1) 10.8 67/1518 (4.4) 15.7 0.68 (0.50, 0.94) 

EMPRISE RWE3 (empagliflozin vs DPP-4i) 

Overall population 83/17,539 (0.5) 10.5 150/17,539 (0.9) 19.9 0.56 (0.43, 0.73)† 

Without CVD 17/13,243 2.8 47/13,243 8.3 0.35 (0.20, 0.61)† 

With CVD 63/4,217 35.2 120/4,217 68.0 0.53 (0.39, 0.72)† 

Favours empagliflozin Favours comparator 

0,125 0,25 0,5 1 2 







Strategie léčby DM 2. typu 

preventivní přístup 
odklon od čistě 

glukocentrického 
pohledu 

preference moderních 
antidiabetik s prokázanými 
efekty na kardiovaskulární 

riziko 

léčba cílená podle 
hlavní/nejzávažnější 

komorbidity 




