Dlouhodobé ucinky empagliflozinu
u pacientu s chronickgm onemocnénim

ledvin
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Ve studii EMPA-Kidney byl prokdzan piiznivy vliv 1é¢by
empagliflozinem na progresi rendlni insuficience u Siro-
kého spektra pacientt s chronickym onemocnénim led-
vin.!' V komentované studii byl sledovan vyvoj onemocnéni
u pacientt, ktef{ byli zatazeni ve studii EMPA-Kidney,
a po medidn dvou let, kdy byla studie pro jasny pozitiv-
ni efekt empagliflozinu predc¢asné ukoncena, ddle byli
sledovani po dobu dalsich dvou let. Sledovani pacientt
po skonceni studie probihalo v 77 % center, kterd se pro
n¢ dobrovolné rozhodla (v sedmi z ptivodné osmi zem).
Do sledovani mohli byt zatazeni vSichni prezivajici
pacienti. Sledovani pacienti méli na zacatku studie EM-
PA-Kidney odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
20-45 ml/min/1,73 m* bez ohledu na albuminurii nebo
eGFR 45-90 ml/min/1,73 m* s pomérem albumin/kreati-
nin > 200 mg/g a museli byt na 1é¢bé inhibitorem systému
renin-angiotenzin (RAS), pokud investigator nerozhodl,
Ze u nich tato 1é¢ba nenf indikovana nebo pfi ni méli za-
vazné nezadouci ucinky. Pacienti vstupujici do sledovani
po skonceni studie museli odevzdat svou studijni medi-
kaci a zistdvali i naddle, stejn¢ jako jejich oSetiujici 1ékari
zaslepeni. Osetfujici 1ékari mohli pacientim predepsat
inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2),
véetné empagliflozinu, pokud se domnivali, ze je indiko-
vany a byl pro pacienty dostupny. Investigdtoii ziskavali
od osettujicich 1ékarti kazdych Sest mésict zpravy o stavu
pacientd, véetné aktudlni sérové koncentrace kreatininu
a uzivané medikace (inhibitort RAS, inhibitord SGLT2
a inhibitorti mineralokortikoidnich receptort).
Primdrnim cilovym parametrem byl v tomto poststu-
dijnim sledovani vliv randomizace k empagliflozinu ¢i
placebu v aktivni ¢ésti studie na dobu do vyvoje kom-

pozitu progrese chronického onemocnéni ledvin nebo
mortality z kardiovaskuldrnich pficin. Progrese chronické-
ho onemocnéni ledvin byla definovéna jako pokles eGFR
o alespon 40 % nebo vyvoj chronického selhdni ledvin
vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin nebo trvaly pokles
eGFR na méné nez 10 ml/min/1,73 m> nebo tumrti v da-
sledku selhdni ledvin. Sekunddrnimi cilovymi parametry
byly progrese chronického onemocnéni ledvin a cilovy pa-
rametr slozeny z termindlniho selhdni ledvin vyzadujicitho
ndhradu funkce ledvin a celkové mortality, ddle termindlni
selhani ledvin. Jednotlivé parametry byly také sledovany
v pfedem definovanych podskupindch podle pfitomnosti
diabetu, drovné eGFR a poméru albumin/kreatinin a pri-
marniho onemocnéni ledvin v dobé randomizace do ak-
tivni ¢4sti studie.

V letech 2019-2021 bylo do studie EMPA-Kidney rando-
mizovano celkem 6 609 pacientll. Z 6 253 pacienttl, kteti
ukondili aktivni fazi studie po jejim pred¢asném ukonceni
po medidnu dvou let, 1 362 (21,8 %) pacientl nesouhlasilo
s dalsi ucasti ve sledovani nebo nemohlo byt sledovano
z dlivodil uzavieni center (zejména v Japonsku). Do sle-
dovani tak vstoupilo celkem 4 891 pacientt, ktefi byli
déle sledovani po medidn dvou let. Na konci sledovani
chybéla potiebnd data u 86 (1,8 %) pacientl a sedm pa-
cientt zrusilo sviij souhlas se sledovanim v jeho pribéhu
(0,1 %). Pacienti v dlouhodobém sledovani se vyznamné
nelisili od pacientti, kteti vstoupili do aktivni ¢4sti studie.
Primérny vék téchto pacientli v dobé randomizace cinil
63 + 14 let, 34 % byly Zeny, 56,9 % pacientti nemélo diabe-
tes. Pramérna eGFR dosahovala 36,9 + 14,1 ml/min/1,73 m*
Stfedni pomér albumin/kreatinin byl 317 mg/g, 2 393 pa-
cientti mélo tento pomér nizsi nez 300 mg/g, 71,3 % pa-
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cient mélo primarné nediabetické onemocnéni ledvin.
V dobé sledovéani byl podil pacientt uzivajicich inhibitory
SGLT2 podobny u pacientti vstupné randomizovanych
k empagliflozinu (43 %) a placebu (40 %).

Pacienti, ktefi nebyli v dobé¢ sledovani 1é¢eni inhibi-
torem SGLT?2, byli ¢astéji z Asie, m¢li méné ¢asto diabe-
tes, niz$i eGFR, vyssi riziko selhdni ledvin a méné Casto
dostdvali i inhibitor RAS. Uzivani inhibitoru RAS v dobé
sledovani s ¢asem klesalo, ale zlstalo podobné v obou
sledovanych skupindch pacientl (68 %).

Primdrni sloZeny cilovy parametr (progrese CKD nebo
umrti z kardiovaskuldrnich pric¢in) se vyskytl béhem aktiv-
ni faze a nasledného sledovani u 26,2 % pacientti lécenych
vstupné empagliflozinem a u 30,3 % pacientt 1é¢enych
vstupné placebem (relativni riziko = 0,79, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,72-0,87). Relativn{ riziko slozeného
primarniho cilového parametru bylo pro pacienty pri-
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Komentované sledovdn{ ukdzalo, Ze kardiorendIni benefit em-
pagliflozinu pretrvdavd (v ponékud menst intenzité) jesté pri-
blizné jeden rok po jeho vysazent, i kdyz casem klesal a nejvy-
raznéjsi byl v prvnich Sesti mésicich po vysazeni empagliflozinu.
Mechanismus pretrvdvajictho benefitu empagliflozinu nent
tiplné jasny. V aktivnf fazi studie (na 1é¢bé empagliflozinem)
mohlo byt hlavnim renoprotektivnim mechanismem sniZent
glomeruldrni hyperfiltrace, a tim i glomeruldrniho tlaku s po-
zitivnim efektem na zachovdni vyssiho poctu neposkozenych
nefrontt, bylo ale jasné prokdzdno, Ze hemodynamicky efekt
(pokles glomeruldrni hyperfiltrace) zcela vymizi do priblitné
Ctyr tydnut, a téZko tak miide vysvétlit pretrvdvajici prinos
pro vyvoj chronického selhdnt ledvin vyZadujictho ndhradu
funkce ledvin.

Pacienti, u nichZ nebyla v rdmci otevieného sledovdnf jejich
oSetrujicimi [ékari indikovdna lécba empaglifiozinem, méli vyssi
riziko progrese vyvoje chronického selhdni ledvin. To, Ze oSe-
trujict 1ékari (pres pozitivni data z aktivni faze studie EMPA-
-Kidney) indikovali empaglifiozin v dobé otevieného sledovdni
Jen u Edsti svych pacientit, ukazuje, Ze je Cdst lékarii k efektu
empagliflozinu u pacientii s pokrocilou rendini insuficienct

marné randomizované k empagliflozinu vyznamné nizsi
jak v aktivni fazi studie (0,72, 95% interval spolehlivosti
[CI] 0,64-0,82), tak béhem dalsiho sledovani (0,87, 95%
CI 0,76-0,99). Benefit empagliflozinu pretrvdval zejména
v ¢asné dob¢ po vysazeni (relativni riziko bylo po ptilroce
0,60, 95% CI 0,38-0,93 a po roce 0,76, 95% CI 0,60-0,96),
po druhém roce byl jiz rozdil mezi obéma skupinami ne-
vyznamny (0,90, 95% CI 0,75-1,07). Podobné se chovaly
i sekunddrni ciové parametry, tj. riziko vyvoje chronického
selhdni ledvin vyzadujictho ndhradu funkce ledvin nebo
celkové mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pricin.
Relativni efekt 1é¢by empaglifiozinem v aktivn{ ¢4sti studie
byl v dob¢ sledovdni podobny i v podskupindch pacientti
na zakladé¢ pritomnosti diabetu a vySe eGFR, resp. poméru
albumin/kreatinin v mo¢i a primarntho onemocnéni ledvin.
Kardiorenalni protektivni efekt empagliflozinu tak pfe-
traval jesté minimalné 12 mésicti po jeho vysazeni.

neadekvdtné skeptickd, cdstecné zrejmé na zdkladé soucas-
nych doporucent Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), kterd zdiraziiuji pottebu vyssi miry dokladii pro re-
noprotektivitu u pacientit s CKD a albuminurii.? KardiorendIni
benefit empagliflozinu (vCetné efektu na progresi CKD a vyvoj
eGFR) byl ale na konci doby otevieného sledovdni v komento-
vané studii stejny u pacientit s albuminurif a bez albuminurie,
u pacienti s riznou urovni rendini funkce a pritomnosti nebo
bez pritomnosti diabetu v souladu s predchozimi analyzami
potencidiniho dlouhodobého cinku empagliflozinu.>*
Sledovdni prineslo dileZitd data o dlouhodobém efektu léchy
empagliflozinem na vyvoj chronického onemocnént ledvin, véet-
né pretrvavajiciho (ale pomalu odeznivajictho) efektu po jeho
vysazent bez ohledu na vstupni parvametry (vysi albuminurie,
tiroveit eGFR a pritomnost/nepritomnost) diabetu. Zdroven
sledovdni ukdzalo na zatim nedostatecnou penetraci 1échy,
u vyznamné Cdsti pacientii, kteri by z 1éCby mohli mit uZitek,
nebylo poddvini empagliflozinu oSettujicimi lékari indikovdno.
Studie ukdzala, Ze dlouhodobd lécba empagliflozinem je
dobte tolerovdna a ucinnd a méla by byt zpristupnéna co nej-
veétstmu poctu pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
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