Dapagliflozin zpomaluje progresi
renalni insuficience nejen u diabetikd,
ale i u nediabetikd s chronickgm

onemocnenim ledvin
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Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je
v soucasné dobé jedinym tc¢innym zptisobem, jak zpoma-
lit progresi chronického onemocnéni ledvin. U pacientt
s diabetem 2. typu ale progresi chronického onemocné-
ni ledvin zpomaluji i inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2) v proximalnim tubulu. Ve studii
CREDENCE inhibitor SGLT2 kanagliflozin zpomalil pro-
gresi diabetického onemocnéni ledvin a snizil u pacientt
s diabetickym onemocnénim ledvin i kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu.1

Renoprotektivni a (z¢dsti) i kardioprotektivni ucinek
inhibitortt SGLT2 ziejmé souvisi s aktivaci tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby a s konstrikei patologicky dilatované
aferentni arterioly s ndslednym poklesem glomeruldrni-
ho tlaku.* Tento ucinek je aditivni k blokddé RAAS, kte-
rd snizuje glomeruldrni tlak dilataci eferentni arterioly.
Vzhledem k tomu, ze je renoprotektivni ic¢inek inhibitora
SGLT2 prevazné hemodynamicky a nezdvisly na jejich
antidiabetickém ucinku, bylo mozno predpoklddat, ze by
inhibitory SGLT2 mohly ptiznivé ovlivnit progresi rendlni
insuficience i u nediabetikd.

Do studie DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease) bylo randomi-
ZOVano 4 304 pacientt s diabetem 2. typu a nediabetikt s od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (¢GFR) 25-75 ml/min/1,73 m?
(0,42-1,25 ml/s/1,73 m*) a s pomérem albumin/kreatinin
200-5 000 mg/g (priblizné 20-500 mg/mmol). Do studie
nemohli byt pfijati pacienti s diabetem 1. typu, s ANCA-aso-
ciovanou vaskulitidou, lupusovou nefritidou a autozomdlné
dominantnimi polycystickymi ledvinami a pacienti, kteti byli
lé¢eni imunosupresi méné nez Sest mésict pred zahdjenim
studie. Vsichni zarazeni pacienti museli uzivat stabilni ddvku
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) nebo
blokatoru receptoru AT, pro angiotenzin IT (ARB). Uéastniky
studie se vSak mobhli stdt i pacienti, pro néz uzivani inhibitort
systému RAAS nebylo doporuceno.

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 k 1éc¢b¢
dapagliflozinem 10 mg jednou denné nebo placebem.
Randomizace byla stratifikovdna podle diagndzy dia-
betu 2. typu (ano vs. ne) a poméru albumin/kreatinin
(<1 000 mg/g vs. > 1 000 mg/g). Randomizace pacientt
s eGFR 60-75 ml/min/1,73 m* byla pied¢asné zastavena
tak, aby pacientt se stadiem CKD 2 nebylo ve studii vice
nez 10 %. Pfedem definovanym dtvodem k vysazeni da-
paglifiozinu bylo téhotenstvi nebo diabeticka ketoacidéza.

Primdrnim cflovym ukazatelem byl ve studii DAPA-CKD
prvni vyskyt poklesu eGFR o0 50 % (potvrzeny druhym mé-
fenim sérové hodnoty kreatininu po alespon 28 dnech),
vyvoj termindlniho selhdni ledvin (definovaného jako nut-
nost dialyzy po dobu alespori 28 dnti, transplantace nebo
trvaly pokles eGFR na < 15 ml/min/1,73 m*potvrzeny dru-
hym méfenim sérové koncentrace kreatininu po alespon
28 dnech) nebo umrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich
pficin. Sekunddrnimi cilovymi ukazateli byly v nésleduji-
cim poradi: 1. slozeny rendlni cilovy ukazatel (trvaly pokles
eGFR 0 50 %, terminalni chronické selhani ledvin nebo
umrti z rendlnich p¥ic¢in), 2. slozeny kardiovaskuldrni ci-
lovy ukazatel (definovany jako hospitalizace pro srde¢ni
selhani nebo smrt z kardiovaskuldrnich pticin), 3. celkova
mortalita.

Zvlastni pozornost byla vénovdna zdvaznym nezadou-
cim ucinkiim vedoucim k vysazenim studijni medikace
a také k predefinovanym nezddoucim tcinkiim, které byly
jiz drive popsdny v mozné souvislosti s Iécbou inhibitory
SGLT2 (volumova deplece, zavaznd hypoglykemie, fraktu-
ry kosti, amputace, mozna diabetickd ketoacidéza).

Statistickd sila studie byla kalkulovdna na zdklad¢
predpokladu, Ze bude potfeba dosazeni 681 primdrnich
cilovych ukazateld, aby bylo mozno detekovat 22% pokles
relativniho rizika (RR) u pacientd 1é¢enych dapaglifiozi-
nem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem s 90% sta-
tistickou silou na 5% hladiné vyznamnosti za predpokladu,
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ze se v placebové vétvi vyskytne 7,5 % primdrnich cilovych
ukazatell rocné. Samostatné byl hodnocen vliv dapagli-
flozinu (ve srovndni s placebem) na vyvoj odhadované
glomeruldrni filtrace v prvnich dvou tydnech po zahdjeni
1écby, od druhého tydne 1é¢by do skonceni 1é¢by a celkovy
pokles od zacatku 1é¢by do 30. mésice 1éCby.

Béhem 18 mésicti bylo do studie zatazeno celkem 7 517 pa-
cientd, z nichz bylo nakonec randomizovano 4 304 pa-
cientt.* Pramérny veék pacienttd byl 61,8 + 12,1 roku,
33,1 % ucastnikii byly Zeny. Primérnd eGFR byla
43,1 + 12,4 ml/min/1,73 m* pramérny pomer albumin/krea-
tinin 949 mg/g kreatininu. Celkem 67,5 % pacientl tvo-
rili diabetici 2. typu. Studie byla pfed¢asné ukoncena
26. 3. 2020 pro jasn¢ pozitivni vysledek jiz po dosazeni
408 primdrnich cilovych ukazateld. Stfedni doba sledova-
ni pacientt ve studii dosahovala 2,4 roku. Podavani da-
pagliflozinu bylo pfed¢asné ukoncéeno v prubéhu studie
u 274 ucastnikd a podavani placeba u 309 ucastnikt (12,7 %
Vs. 14,4 %). Studii dokoncilo 4 289 ucastnikil (99,7 %, tj.
byla u nich k dispozici data na konci doby sledovéni).

Primarni slozeny cilovy ukazatel (trvaly pokles eGFR
050 %, termindlni chronické selhdni ledvin nebo umrti z re-
nalnich nebo kardiovaskuldrnich pficin) se vyskytl u 9,2 %
pacientti 1écenych dapagliflozinem a u 14,5 % pacientt v pla-
cebové skupiné (RR 0,61, p < 0,001). Pacienti léceni dapa-
slozeného cilového ukazatele a pocet pacientd, které bylo
nutno 1é¢it, aby se predeslo jednomu primarnimu slozené-
mu cilovému ukazateli, byl 19. Vliv dapaglifiozinu na pri-
marni slozeny cilovy ukazatel byl konzistentni ve vSech
predefinovanych podskupindch. U pacientt s diabetem
2. typu snizil dapagliflozin riziko primdrniho slozeného
cilového ukazatele o 36 %, u nediabetikti dokonce o 50 %.
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V komentované studii DAPA-CKD tedy dapaglifiozin pridany
navic k inhibici RAAS ve srovndni s placebem zpomalil progresi
rendInt insuficience a snizil kardiovaskuldrni morbiditu a cel-
kovou mortalitu u pacientii s diabetem 2. typu i u nediabetiki
s chronickym onemocnénim ledvin.

Renoprotektivni tcinek inhibitoru SGLT2 kanagliflo-
zinu byl prokdzdn u pacientii s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin ve studii CREDENCE." Doln{
limit odhadované glomeruldrni filtrace pro zarazeni do stu-
die CREDENCE byl podobné jako v piedchozich primdr-
né kardiovaskuldrnich studiich (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI) 30 ml/min/1,73 m?. Ve studii
DAPA-CKD bylo 14,5 % pacientil, ktet{ méli eGFR niZsi ne
30 ml/min/1,73 m>. Navic byli do studie DAPA-CKD zatazeni
nejen diabetici 2. typu, ale i nediabetici s chronickym one-
mocnénim ledvin (32,5 % vSech pacientii randomizovanych
do studie). Studie DAPA-CKD tedy rozsivila spektrum pa-

Také incidence kazdého ze sekunddrnich cilovych uka-
zatelli byla niz$i u pacientt lécenych dapaglifiozinem nez
u pacientti, jimz bylo poddvéano placebo. Riziko slozeného
rendlniho cilového ukazatele (definovaného jako trvaly
pokles eGFR o 50 %, termindlni chronické selhdni led-
vin nebo umrti z rendlnich pricin) snizil dapagliflozin
ve srovnani s placebem o 44 % (p < 0,001). Riziko cilového
ukazatele slozeného z umrt{ z kardiovaskuldrnich pricin
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni snizil dapaglifio-
zin 0 29 % (p = 0,009). Celkova mortalita Cinila 4,7 %
u pacient 1écenych dapagliflozinem a 6,8 % u pacientli
v placebové vétvi (RR 0,69, p = 0,004).

Priimeérnd rychlost poklesu eGFR od vstupu do stu-
die do 30. mésice byla u pacientii 1é¢enych dapaglifiozi-
nem -2,86 + 0,11 ml/min/1,73 m*a u pacientt ve skupiné
placeba -3,79 + 0,11 ml/min/1,73 m?, rozdil mezi obéma
skupinami (0,93 ml/min/1,73 m*) byl statisticky vyznam-
ny. V prvnich dvou tydnech po vstupu do studie byl
pokles eGFR v¢tsi u pacientfl 1é¢enych dapaglifiozinem
(-3,97 + 0,15 ml/min/1,73 m*) nez u pacientt dostavajicich
placebo (-0,82 + 0,15 ml/min/1,73 m?), od druhého tydne
do konce sledovani byl ale ro¢ni pokles eGFR u pacien-
th lécenych dapagliflozinem (-1,67 + 0,11 ml/min/1,73 m?)
statisticky vyznamné nizs$i nez u pacientii na placebu
(-3,59 + 0,11 ml/min/1,73 m*).

Vyskyt nezddoucich tcinkt a zdvaznych nezadoucich
ucinkd byl u pacientti ze skupiny dapagliflozinu a placeba
podobny. Diabetickd ketoacidéza se vyskytla u dvou pa-
cientl ze skupiny placeba, ale ani u jednoho z pacient
léc¢enych dapagliflozinem. U nediabetiki se nevyskytla ani
diabetickd ketoaciddza, ani tézkd hypoglykemie. Fourni-
érova gangréna se vyskytla jen u jednoho pacienta v pla-
cebové skupiné.

cientii s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
kteri maji uZitek z 1écby inhibitorem SGLT2, a navic poprvé
prokdzala priznivy efekt inhibice SGLT2 na vyvoj rendini
funkce i u nediabetikii s chronickym onemocnénim ledvin.
Je také tieba zdiraznit, e naprostd vétsina pacientii byla
lécena inhibitory RAAS, priznivy ucinek dapaglifozinu byl
tedy k ucinku inhibitortt RAAS aditivni.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji vysokou
mortalitu. Dapaglifiozin ve studii DAPA-CKD ve srovndni{
s placebem nejen vyznamné zpomalil progresi chronické rendini
insuficience, ale také sniZil celkovou mortalitu a kardiovasku-
ldrnt morbiditu (hospitalizace pro srdecnt selhdnt) a mortalitu.
ZlepSent kardiovaskuldrni prognézy bylo prokdzdno i ve dvou
predchozich studiich s dapaglifiozinem (DECLARE-TIMI
a DAPA-HF) a je konzistentni i s kardioprotektivnimi ii¢inky
empagliflozinu ve studii EMPA-REG OUTCOME a kanagli-
flozinu ve studiich CANVAS a CREDENCE.
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Lécba dapaglifiozinem byla ve vysoce rizikové populaci
s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 2—4 velmi dobre
tolerovdna. U pacientit s diabetem 2. typu léCenych dapagli-
flozinem nebyly zjistény Zddné pripady diabetické ketoaciddzy
a u nediabetikii léCenych dapaglifiozinem nebyl doloZen Zddny
pripad teZké hypoglykemie.

Ve studii DAPA-CKD byl podobné jako v jinych studiich
s glifloziny zaznamendn casny pokles odhadované glomeru-
ldrni filtrace ndsledovany jeji dlouhodobou stabilizact. Vstupni
pokles eGFR je diisledkem aktivace tubuloglomeruldrn{ 2pétné
vazby a poklesu glomeruldrniho tlaku, ktery je z dlouhodobého
hlediska renoprotektivni. Vzhledem k absenci sledovdni vyvo-
je eGFR po vysazeni dapagliflozinu nebylo mozno ve studii
DAPA-CKD potvrdit reverzibilitu poklesu eGFR tak, jak byla
pozorovdna po vysazeni dapaglifiozinu ve studiich DECLA-
RE-TIMI a DAPA-HF.5¢

Jaké bude misto dapaglifiozinu a dalSich inhibitori
SGLTz v lécbé diabetického i nediabetického chronického one-
mocnéni ledvin? Mnohem jasnéjst je to u pacientit trpicich
chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu. Sekun-

ddrni analyza studie CREDENCE’ ukazuje, Ze nejvetsi pri-
nos z lécby kanagliflozinem méli pacienti s albuminurit nad
300 mg/g kreatininu a eGFR 40-60 ml/min/1,73 m*. Ve stu-
dii DAPA-CKD byl piiznivy vliv dapagliflozinu na vendini
cilové ukazatele srovnatelny u pacientit s albuminurii vyssi
a niZsi neZ 1 ooo mglkg i u pacientii s eGFR nisi a vyssi neZ
45 ml/min/1,73 m?. Podrobnéjsi analyzy budou jisté ndsledovat.

Nové guidelines Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) pro lécbu diabetického onemocnéni ledvin®
doporucujt 1écbu inhibitorem SGLT2 u vSech pacientii s dia-
betickym onemocnénim ledvin.

Efekt dapagliflozinu na progresi rendin{ insuficience byl u ne-
diabetikit minimdlIné stejné vyznamny jako u diabetikii, u pa-
cientii s glomerulonefritidou (nejcastéji slo o IgA nefropatii — 270
pacientit) snizil dapaglifiozin vyskyt primdrniho sloZeného cilo-
vého ukazatele (trvaly pokles eGFR o 50 %, termindlni chronické
selhdni ledvin nebo timrt z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich
pricin) o 57 %. Sekunddrni analyzy studie DAPA-CKD ndm jisté
také pomohou upresnit indikace dapagliflozinu u nediabetikii
s progresivnim chronickym onemocnénim ledvin.
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