Empagliflozin zpomaluje progresi renalni
insuficience u Sirokého spektra pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin
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Recentni studie ukdzaly, Ze je mozné u pacientd s diabe-
tickym onemocnénim ledvin potencovat pfiznivy efekt
inhibice systému renin-angiotenzin na progresi chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD) inhibitorem sodiko-gluké-
zového kotransportéru 2 (SGLT2) kanagliflozinem (studie
CREDENCE)' nebo inhibitorem mineralokortikoidniho
receptoru finerenonem (studie FIDELIO-DKD).> Blokdda
systému renin-angiotenzin byla donedédvna jedinou lécbou
s prokdzanym efektem na progresi chronické rendlni insu-
ficience u pacienti s nediabetickym onemocnénim ledvin.
Ve studii DAPA-CKD3 vSak dapaglifiozin ovlivnil progresi
chronického onemocnéni ledvin nejen u diabetikd 2. typu,
ale i u nediabetiki. VSechny tyto studie jiz byly v Postgra-
dudlni nefrologii komentovdny.

Albuminurie je u pacienti s CKD nejen rizikovym fak-
torem progrese rendlni insuficience, ale i zvySené kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality. VétSina nediabetikt
s chronickym rendlnim onemocnénim md ale pomeér albu-
min/kreatinin < 30 mg/mmol (nemd tedy ani ,,mikroalbu-
minurii“),* a pfesto jejich onemocnéni muze progredovat
do terminalniho selhani ledvin. Pro tuto skupinu pacient
jsme zatim nemé¢li ohledné mozného priznivého efektu in-
hibitortt SGLT2 zadn4 data, protoze do studie DAPA-CKD3
byli zafazeni jen pacienti s pomérem albumin/kreatinin
<20 mg/mmol (coz odpovida priblizné 200 mg/24 hodin).
Podobné byla dosud k dispozici velmi omezend data pro
renoprotektivni efekt inhibitortt SGLT2 u pacientt s vel-
mi nizkou odhadovanou glomeruldrnf filtraci (< 30 ml/
min/1,73 m*).

Studie EMPA-KIDNEY (Study of Heart and Kidney
Protection with Empagliflozin) si dala za cil posoudit
ucinnost a bezpecnost inhibitoru SGLT2 empaglifiozinu

na progresi rendlni insuficience a kardiovaskuldrni morbi-
ditu/mortalitu u Sirokého spektra pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin (diabetiki i nediabetikt, véetné pa-
cientt s nizkou albuminurif a nizkou glomeruldrni filtract).

EMPA-KIDNEY byla randomizovand, placebem kontro-
lovana studie probihajici ve 241 centrech v osmi zemich
v ruznych ¢éstech svéta, konkrétné v Severni Americe,
Evropé a vychodni Asii.s

Do studie byli zarazeni pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR -
dle rovnice CKD-EPI) 20-45 ml/min/1,73 m* bez ohledu
na albuminurii nebo pacienti s odhadovanou glomeru-
larni filtraci 45-90 ml/min/1,73 m* a albuminurii alespon
200 mg/g kreatininu (tj. cca 20 mg/mmol kreatininu). Pa-
cienti zarazeni do studie méli uzivat primérenou davku
inhibitoru systému renin-angiotenzin, ale do studie mohli
byt zatazeni také, kdyz investigator nepoklddal 1é¢bu inhi-
bitorem systému renin-angiotenzin za indikovanou nebo
pacienti inhibitor systému renin-angiotenzin netolerovali.
Zarazeni mohli byt pacienti s diabetem i bez diabetu, ale
ze studie byli vylouceni pacienti s autozomdlné dominant-
nim polycystickym onemocnénim ledvin.

Pred randomizaci podstoupili vSichni pacienti preran-
domizacni , run-in“ fazi trvajici alespon Sest tydnt, ve kte-
ré vSichni uzivali jednu tabletu placeba denné. Po této
dobé byli pacienti spliujici vstupni kritéria randomizo-
vani k 1é¢bé empagliflozinem (10 mg jednou denné) nebo
placebem.

Primdrnim sledovanym parametrem byl vyvoj progrese
chronického onemocnéni ledvin nebo umrti z kardiovas-
kuldrnich pfi¢in. Progrese chronického onemocnéni ledvin
byla definovana jako nutnost zah4jit ndhradu funkce led-
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vin dialyzou nebo transplantaci nebo trvaly pokles eGFR
pod 10 ml/min/1,73 m?, trvaly pokles eGFR (vzhledem
ke vstupni hodnoté) o 40 % nebo umrti z rendlnich pii-
¢in. Hlavnimi sekunddrnimi sledovanymi parametry byly
kompozit hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo umrti
z kardiovaskuldrnich pticin; hospitalizace z jakékoli pti-
¢iny (prvni nebo opakovand) a celkova mortalita. Dal$imi
sekunddrnimi sledovanymi parametry byly progrese chro-
nického onemocnéni ledvin, mortalita z kardiovaskular-
nich pfic¢in a kompozit vyvoje termindlniho chronického
selhdni ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich pficin.

V protokolu bylo specifikovano, Ze jedind formdlni ,in-
terim“ analyza ucinnosti 1écby probéhne, az se u 150 pa-
cientd vyvine termindlni selhdni ledvin. Studie mohla
byt predcasné zastavena z divodu jasné ucinnosti, pokud
byly splnény prfedem definované dvé podminky (snizeni
rizika vyvoje primdrniho sledovaného parametru o 22,2 %
na hladiné vyznamnosti < 0,0017 a snizeni rizika vyvoje
termindlniho selhdni ledvin nebo umrti z kardiovasku-
larnich pti¢in také o 22,2 % na hladiné¢ vyznamnosti <
0,05) na zdkladé ,intention-to-treat” analyzy (zahrnujici
vSechny pacienty, ktefi zacali uzivat studijni medikaci).

Do studie bylo randomizovdno 6 609 pacientl pri-
meérného veéku 63,8 roku, 33,2 % pacientit byly Zeny,
54 % pacientli nemélo diabetes. Primérna eGFR pred-
stavovala 37,3 + 14,5 ml/min/1,73 m? 34,5 % mélo eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?. Stfedni albuminurie predstavovala
329 mg/g kreatininu a 48,3 % pacientti mélo albuminu-
rii < 300 mg/g kreatininu (tj. < cca 30 mg/mmol kreatininu).

Dne 7. bfezna 2022 rozhodl nez4visly DSMB (Data and
Safety Monitoring Board), Ze po dosazeni primdrniho sle-
dovaného parametu u 624 pacientli byly obé ,i¢innost-
ni“ podminky pro pred¢asné zastaveni studie splnény.
Stredni doba sledovani byla v dobé ukonceni sledovani
pacientl ve studii (5. 7. 2022) dva roky. Studii ukoncilo
99,1 % pacientt, kteti bud’ absolvovali posledni klinickou
vizitu, nebo zemfteli v pribéhu studie; 16,9 % pacientti
lé¢enych empagliflozinem a 19,4 % pacientt v placebové
vétvi prerusilo v pribéhu studie 1é¢bu, ale jen méné nez
1% z diivodu uzivani nestudijniho inhibitoru SGLT2.

Primarni sledovany parametr (progrese chronického
onemocnéni ledvin nebo umrti z kardiovaskularnich pii-
¢in) se vyskytl u 13,1 % pacientti lé¢enych empaglifiozi-
nem a u 16,9 % pacient v placebové vétvi (snizenf rizika
0 28 %, p < 0,001). Pacienti 1é¢eni empagliflozinem m¢li
vyznamné nizsi riziko hospitalizace z jakékoli pric¢iny (24,8
hospitalizace vs. 29,2 hospitalizace na 100 pacientskych
let, snizeni rizika o 14 %, p < 0,003).
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V komentované studii EMPA-KIDNEY empagliflozin sni-
2il u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin v Sirokém

Empagliflozin nem¢l statisticky vyznamny vliv na sni-
zeni rizika sledovaného parametru slozeného z hospitali-
zace pro srde¢ni selhani nebo tumrti z kardiovaskuldrnich
pricin (4 % vs. 4,6 %, sniZeni rizika 16 %, p = 0,15) ani
na celkovou mortalitu (4,5 % vs. 5,1 %, snizeni rizika 13 %,
p =0,21).

Empagliflozin snizil statisticky vyznamné (o 29 %)
riziko progrese chronického onemocnéni ledvin a také
sledovany parametr slozeny z vyvoje termindlniho chro-
nického selhdni ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich
pricin (o 27 %).

Utinek empagliflozinu byl ohledné primarntho sledo-
vaného parametru i hlavnich sekundérnich sledovanych
parametrl (véetné progrese chronického onemocnéni
ledvin) konzistentni v pfedem definovanych kli¢ovych
podskupindch, zejména u diabetikli a nediabetiki a pa-
cientd s riznou urovni eGFR v dobé randomizace. Efekt
empagliflozinu se zdal byt o néco vétsi u pacientl s vys$im
pomeérem albumin/kreatinin.

Rocni rychlost poklesu eGFR v placebové vétvi byla
v prib¢hu studie konstantni. U pacientti 1é¢enych empa-
gliflozinem doslo k o¢ekdvanému akutnimu poklesu eGFR
a poté se rychlost poklesu eGFR ve srovndni s placebovou
vétvi statisticky vyznamné zpomalila. ,,Chronicky“ pokles
eGFR (s vynechdnim ¢asného poklesu) byl u pacientt
lé¢enych empagliflozinem o 1,37 ml/min/1,73 m*/rok po-
malejsi, a to ve vSech hlavnich predefinovanych podsku-
pindch, véetné pacientd s nizkou albuminurii.

Rozdily v rychlosti poklesu eGFR mezi empagliflozi-
novou a placebovou vétvi byly vétsi u pacientt s vyssi
ztratou eGFR (tj. u pacientt s vys$i vstupni eGFR a vy$si
vstupni albuminurif).

V zadné podskupiné pacientti 1écenych empaglifiozinem
nebyla ve srovndni s placebem vyssi celkovd mortalita ani
kardiovaskuldrni mortalita ¢i morbidita. Ketoacidéza se
vyskytla jen u Sesti pacientt 1é¢enych empaglifiozinem
a u jednoho pacienta na placebu. Amputace dolnich kon-
Cetin se vyskytly u 28 pacientt 1é¢enych empaglifiozinem
au 19 pacientt na placebu. Mezi obéma vétvemi nebyl zad-
ny rozdil ve vyskytu infekci mocovych cest, hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin, symptomatické dehydratace,
poskozeni jater nebo fraktur. Celkovy pocet zavaznych ne-
zadoucich ptihod byl v obou vétvich srovnatelny.

Pacienti 1é¢eni empagliflozinem méli ve srovnani s pa-
cienty na placebu o 19 % niz${ albuminurii a také mirné niz-
$i hmotnost (-0,9 + 0,1 kg), systolicky (-2,6 + 0,3 mm Hg)
a diastolicky (-0,5 + 0,2 mm Hg) krevni tlak a glykovany
hemoglobin (-0,39 mmol/mol).

Vv

rozmezi pricin chronického onemocnént ledvin, albuminurie
a glomeruldrni filtrace riziko progrese chronického onemocnént
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ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich pritin ve srovndni
s placebem o 28 %.

Efekt empagliflozinu byl srovnatelny u diabetikil a nediabe-
tikit a byl prokdzdn i u pacientil s vyrazné snifenou eGFR aZ
do cca 20 mljmin/1,73 m*. Soucasné empagliflozin snizil statis-
ticky vyznamné riziko hospitalizace z jakychkoliv pricin o 14 %.

Vliv inhibitori SGLT2 na progresi chronického onemocné-
ni a mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin byl kvantitativné
podobny ve vétsiné studii primdrné kardiovaskuldrnich i dvou
primdrné rendlnich (CREDENCE a DAPA-CKD, 2020).3

Studie CREDENCE zahrnovala jen pacienty s diabetem
2. typu a pomérem albumin/kreatinin < 300 mg/g kreatininu
@ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Studie DAPA-CKD sice zahrnula
i pacienty s nediabetickym chronickym onemocnénim ledvin,
ale zarazent pacienti museli mit albuminurii alespoit 200 mg/g
kreatininu a eGFR 25-75 mljmin/1,73 m?.

Ve studii EMPA-KIDNEY bylo 3 569 pacientii bez diabetu
a 2 282 pacientii s eGFR < 30 mlfmin/1,73 m?, zatimco ve studii
DAPA-CKD bylo jen 1 398 pacientii bez diabetu a 624 pacientii
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m>.

U 3192 pacientii (48,3 %) s pomérem albumin/kreatinin
< 300 mg/g kreatininu byl vyskyt primdrntho sledovaného pa-
rametru nizky, protoze v této skupiné progreduje chronické one-
mocnéni ledvin pomaleji neZ u pacientii s vysokou albuminurii.

Empagliflozin ale snizil (v prespecifikované exploratorni ana-
yze) statisticky vyznamné rychlost ztrdty eGFR i u pacientii
nejen s pomerem albumin/kreatinin < 300 mg/g kreatininu, ale
dokonce i u pacienti s pomérem albumin/kreatinin < 30 mg|g
kreatininu. Efekt na zpomalent rychlosti ztrdty eGFR se miize

v této nizkorizikové skupiné projevit ag po dobé delsi, nez byla
primérnd doba sledovdni ve studit EMPA-KIDNEY (dva roky).

Hlavnim ptinosem komentované studie je jeji velikost, Si-
rokd vstupn{ kritéria a také vysoky podil pacientil, které se
podatilo udret ve studii. Hlavni limitaci studie je niZ$i ne
predpoklddany pocet kardiovaskuldrnich prihod, jeho¥ di-
sledkem byla niZsi statistickd sila pro sekunddrni a tercidrni
kardiovaskuldrni cilové ukazatele. Nicméné i za této situace
byl viiv empagliflozinu na kardiovaskuldrni cilové ukazatele
konzistentni s efektem inhibitorit SGLT2 v jinych studiich.

Metaanalyza studii u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin® ukdzala, Ze inhibitory SGLT2 sniZily riziko umrti 2 kar-
diovaskuldrnich pricin o 14 9% a riziko hospitalizace pro srdecni
selhdni nebo mortality 2 kardiovaskuldrnich pricin o 23 %.

Ve studii EMPA-KIDNEY sniZil empaglifiozin riziko pro-
grese chronického onemocnéni ledvin nebo umrti z kardio-
vaskuldrnich p7icin u Sirokého spektra pacientii s chronic-
kym onemocnénim ledvin v riziku progrese, véetné pacientii
bez diabetu a s odhadovanou glomeruldrni filtraci niZsi neZ
30 ml/minf1,73 m* a pacientii s (velmi) nizkou albuminurii.
Nové guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)” pro lécbu diabetického onemocnént ledvin (KDIGO
Diabetes Work Group, 2020) doporucuji lécbu inhibitorem
SGLT2 u viech pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin.
Tato doporucent bude nyni tieba rozsirit i na pacienty s nedia-
betickym chronickym onemocnénim ledvin. Ze strany nefrologii
bude treba vyvinout maximdini isili, aby se léCba inhibitorem
SGLT2 ke vSem pacientiim s progresivni formou chronického
onemocnént ledvin dostala.

LITERATURA

1. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. Canaglifiozin and renal out-
comes in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2019;
380:2295-2306.

2. Bakris GL, Agarwal R, Anker SD, et al. Effect of finerenone on
chronic kidney disease outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med
2020;383:2219-2229.

3. Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapagliflo-
zin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med 2020;
383:1436-1446.

4. JhaV, Garcia-Garcia G, Iseki K, et al. Chronic kidney disease: global
dimension and perspectives. Lancet 2013;382:260-272.

5. EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Design, recruitment, and baseli-
ne characteristics of the EMPA-Kidney trial. Nephrol Dial Transplant
2022;37:1317-1329.

6. Staplin N, Haynes R, Mayne K, et al. Impact of diabetes on the effects
of sodium glucose co-transporter-2 inhibitors on kidney outcomes:
collaborative meta-analysis of large placebo-controlled trials. Lancet
2022;400:1788-1801.

7. KDIGO Diabetes Work Group: KDIGO 2020 Clinical Practice Gui-
deline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney
Int 2020;98(4S):S1-S115.

postgradualni nefrologie « rocnik XX « ¢islo 4 « prosinec 2022 25



