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Abstrakt

Chronicka choroba obliciek (CKD — Chronic Kidney Disease) je u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) ¢asta
a zdvazna komplikacia, ktora podla tdajov v literature postihuje 38 % az 68 % pacientov. Pritomnost CKD sa okrem
toho zdruzuje s vyznamne vyssou mierou morbidity aj mortality a vyznamne stazuje aj moznosti vyuZivania tera-
peutickych pristupov. S poklesom hodnoty odhadovanej glomerularnej filtracie (eGF — estimated Glomerular Fil-
tration) a ndrastom albuminurie narastd umrtnost pacientov z kardiovaskularnej (KV) ako aj akejkolvek inej priciny.
Z uvedeného pre diabetoléga preto vyplyva nutna potreba zaoberat sa problematikou CKD, a to tak z hladiska
prevencie jej vzniku (primdrna prevencia), ako aj spomalenia progresie uz jestvujucej CKD (sekunddrna preven-
cia), s ¢&im suvisi aj intenzivna spolupraca s nefrolégom. Stidia EMPA-KIDNEY zrealizovana na populacii pacientov
so Sirokym spektrom pri¢in CKD, eGF ako aj hladin albuminurie ukazala, Ze liecba empagliflozinom v porovnani
s placebom prispieva k redukcii rizika progresie CKD alebo umrtia pre KV-pri¢inu o 28 %, bez signédlu vyznamnej-
Sej bezpecnostnej obavy. Benefit lie¢by empagliflozinom sa pritom uplathoval nezavisle od pritomnosti, resp. ne-
pritomnosti diabetes mellitus a vstupnych hodnét eGF. Vysledky neovplyviiovala ani etiolégia CKD (s vynimkou
menej presvedcivého vysledku pri hypertenznej/renovaskularnej CKD), vstupna hodnota HbA , pritomnost pred-
chadzajuceho KV-ochorenia (KVO) ¢&i pouzitie inhibitorov renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAASI)
v ¢ase randomizicie, ¢o prinasa dalsiu podporu pre SirSie vyuzivanie inhibitorov sodik-glukézového kotransportu
(SGLT2i - Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhibitors) aj z renalnej indikacie. Vysledky podskupinovych analyz viak
poukazali, Ze u pacientov, ktori nedostavali RAASI, bol efekt lie¢by empaglifiozinom menej evidentny. Okrem toho,
prinos lie¢by empagliflozinom bol vacsi u pacientov s albuminuriou stadia A3 na zaciatku Studie, zatial ¢o u pacien-
tov s normalnou alebo len miernou albuminuriou 30-300 mg/g (UACR - Unit Albumine : Creatinine Ratio) sa roz-
diel medzi lie¢bou empagliflozinom a placebom vyznamnejsie nelisil, o pravdepodobne suviselo s nizsim rizikom
progresie CKD u tychto pacientov. A napokon, hoci sa benefit liecby empagliflozinom uplatfhoval nezavisle od pri-
tomnosti/nepritomnosti diabetes mellitus, u pacientov bez diabetu sa uplatfioval v men3ej miere. Tieto poznatky
z analyz uc¢inku SGLT2i na progresiu CKD v zavislosti od eGF, albuminurie a pritomnosti diabetu tak mézu prispiet
k presnejsiemu navodu pre efektivnejsiu liecbu, ako aj zlepseniu chapania mechanizmov renoprotekcie. V stcas-
nej dobe tak mame 3 skupiny farmak, ktoré preukazali zniZenie rizika progresie zlyhania obliciek, naviac kazdy oso-
bitnym sp6sobom. Tymito skupinami su inhibitory renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAASi), inhibitori
sodik-glukézového kotransportu (SGLT2i) a nesteroidny antagonista mineralokortikoidného receptora finerenon.
Empagliflozin je farmakum zo skupiny SGLT2i s potvrdenym kardiovaskularnym aj rendlnym benefitom, vzhladom
k ¢omu su tieto farmaka povazované za preferencny vyber farmakologickej liecby DM2T, a to nielen u pacientov
s uz rozvinutym ateroskler6zou podmienenym KVO, srdcovym zlyhavanim &i CKD (sekundarna prevencia) ale aj
u pacientov v primarnej prevencii. Studia EMPA-KIDNEY poskytuje dalsie vyznamné podklady, ktoré tuto preferen-
ciu SGLT2i vyznamne posilfujd.
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Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a frequent and serious complication in patients with type 2 diabetes mellitus, af-
fecting 38 to 68% of patients according to data in the literature. In addition, the presence of CKD is associated with
significantly higher morbidity and mortality rates and it also significantly complicates therapeutic approaches. As
eGF values decrease and albuminuria increases, patient mortality from cardiovascular (CV) and other causes in-
creases. It is therefore urgent for the diabetologist to address the issue of CKD both in terms of preventing its devel-
opment (primary prevention) and slowing the progression of pre-existing CKD (secondary prevention), which in-
volves intensive collaboration with a nephrologist. The EMPA-KIDNEY study, conducted in a population of patients
with different causes of CKD, estimated glomerular filtration rate (eGF) and albuminuria levels, showed that treat-
ment with empagliflozin, compared to placebo, contributed to a 28% reduction in the risk of CKD progression or
death from CV causes, with no indications of significant safety issue. The benefit of empagliflozin treatment was
demonstrated regardless of the presence or absence of diabetes and baseline eGF values. The outcomes were not
influenced by CKD etiology (with the exception of a less convincing result in hypertensive/renovascular CKD), base-
line HbA , the presence of previous CV disease or the use of RAASi at the time of randomization, which provides
further support for a wider use of SGLT2i, also based on renal indication. However, the results of subgroup analy-
ses showed that the effect of empagliflozin treatment was less evident in patients not receiving RAASi. Further-
more, the benefit of empagliflozin treatment was greater in patients with stage A3 albuminuria at the start of the
study, whereas no significant difference between treatment with empagliflozin and placebo was observed in pa-
tients with normal or only mild albuminuria with a UACR of 30-300 mg/g, which was probably due to the lower risk
of CKD progression in these patients. Finally, although the benefit of empagliflozin treatment was established in-
dependently of the presence / absence of diabetes mellitus, it was demonstrated to a lesser extent in patients with-
out diabetes. These findings from the analyses of the effect of SGLT2i on CKD progression in relation to eGF, albu-
minuria, and the presence of diabetes, may therefore contribute to a more precise guidance on a more effective
treatment as well as a better understanding of the mechanisms of renoprotection. In summary, we currently have
three groups of drugs that have been proven to reduce the risk of progression of renal failure, each of them in a spe-
cific way. These groups involve the renin-angiotensin aldosterone system inhibitors (RAASi), the sodium-glucose
cotransporter inhibitors (SGLT2i), and the non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist, finerenone. Em-
pagliflozin is a drug from the SGLT2i group with the confirmed CV and renal benefit, making these drugs the pre-
ferred choice for the pharmacological treatment of DM2T, not only in patients with the already developed CV dis-
ease related to atherosclerosis, heart failure or CKD (secondary prevention), but also in patients receiving primary
prevention. The EMPA-KIDNEY study provides further relevant evidence which significantly strengthens the pref-
erence for SGLT2i.
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Uvod
Chronickda choroba oblic¢iek (CKD - Chronic Kidney Dis-
ease) je u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
casta komplikacia. Podla udajov v literature, v ktorej sa CKD
definovala ako odhadovana glomerulova filtracia (eGF - es-
timated Glomerular Filtration) < 60 ml/min/1,73 m? a/alebo
albumindria vo vyjadreni UACR (Urine Albumin-Creatinine
Ratio/pomer albuminu a kreatininu v moc¢i) > 30 mg/g,
sa pohybuje od 38 % do 68 % [1]. Na Slovensku bol
podla udajov studii NEFRITI na subore 1 354 pacientov,
resp. Studie CARERA na subore 5 683 pacientov podiel
pacientov s CKD 39 %, resp. 38 % [2,3]. Pritomnost CKD
je nielen najcastejSou pri¢inou progresie do kone¢ného
Stadia choroby obli¢iek (End Stage Kidney Disease -
ESKD) [4-6] ale sa zdruzuje aj s vyznamne vy3$5ou mor-
biditou aj mortalitou pacientov s DM2T a vyznamne
stazuje aj terapeutické moznosti. S poklesom hodnoty
eGF a narastom albuminurie narasta umrtnost pacien-
tov z kardiovaskularnej (KV) ako aj akejkolvek inej pri-
¢iny [2,3,8,9,29].

Podla literdrnych udajov az 20 % pacientov s CKD
ma zaroven srdcové zlyhavanie (5Z) [7] s incidenciou

18/1 000 pacientov/rok [8]. A obratene, az 49 % pacien-
tov so SZ ma sucasne CKD [9]. Prevalencia SZ s klesaju-
cimi funkciami oblic¢iek narasta a trpi nim az 44 % dia-
lyzovanych pacientov, pricom polovica z nich ma redu-
kovanu ejek¢nu frakciu (EF) [10]. Prognéza pacientov
so SZ a sucasne CKD je zI4 a zhor3uje sa s klesajucimi
funkciami oblic¢iek [9]. Aj podla vysledkov slovenského
prieskumu NEFRITI sa eGF < 30 ml/min/1,73 m?v porov-
nani s eGF > 60 ml/min/1,73 m? spdjala s 3- az 10-na-
sobne vys$sim vyskytom SZ, infarktu myokardu (IM),
cievnej mozgovej prihody (CMP), s ochorenim peri-
férnych artérii, s amputaciami dolnych koncatin (DK)
¢i potrebou revaskularizacie a 3- az 5-krat vyssi bol aj
vyskyt umrtia [2,3]. Napokon, CKD tiez sp6sobuje zvy-
$enu mieru hospitalizacii a vyuzivania zdravotnej sta-
rostlivosti, najma narokov na dialyza¢nu a transplan-
tacnu lie¢bu [11]. Z uvedeného pre diabetoldga vyplyva
nutna potreba zaoberat sa problematikou CKD, a to tak
z hladiska prevencie jej vzniku (primdrna prevencia),
ako aj spomalenia progresie uz jestvujucej CKD (sekun-
ddrna prevencia), s ¢im suvisi aj intenzivna spolupraca
s nefrolégom.
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Na moznost redukcie rezidualneho rizika CKD, ktoré
pretrvavalo napriek lie¢be inhibitormi renin-angio-
tenzin-aldosterénového systému (RAASIi) povazova-
nymi za Standard liecby CKD, pridanim inhibitora so-
dik-glukézového kotransportu (SGLT2i) prvy krat po-
ukazala studia EMPA-REG OUTCOME s empagliflozinom
[12]. Tato Studia vsak bola primarne dizajnovana ako bez-
pecnostnd kardiovaskuldrna studia (CVOT - Cardio-
vascular Outcome Trial), ktorej tlohou bolo preukazat
KV-bezpeénost empagliflozinu. Studia potvrdila nielen
KV-bezpecnost, ale preukazala aj KV-benefit, ktory spo-
¢ival najma v redukcii kardiovaskularnej a celkovej mor-
tality, a to hlavne v suvislosti so zlepsenim prognézy SZ.
Ten sa prejavoval redukciou potreby hospitalizacie pre
SZ.Nasledné analyzy studie poukazali aj na rendlny be-
nefit, ktory spocival v $tatisticky vyznamnej redukcii
rizika novej nefropatie alebo jej zhorsenia od zaciatku
liecby, a to az 0 39 %, definovanej ako kompozitny vy-
sledok zlozeny z UACR > 300 mg/g, zdvojnasobenia hla-
diny kreatininu v sére a eGF < 45 ml/min, zaciatok dia-
lyzy, alebo umrtie v dosledku nefropatie. Empagliflozin
tiez vyrazne (9-krat) spomaloval pokles eGF a preukazal
KV-benefity aj u pacientov s CKD [13]. Podla vysledkov
dalsich analyz bol rendlny benefit nezavisly od predos-
lej funkcie obliciek, a prejavil sa tak u pacientov s eGF
< 60 ml/min/1,73 m?, resp. < 45 ml/min/1,73 m?, ako aj
u pacientov s eGF > 60 ml/min/1,73 m?, resp. > 90 mol/
min/1,73 m?, ktorych bolo v studii zaradenych viac ako
76 %. Podobne bol rendlny benefit nezavisly aj od pre-
doslej albuminurie vyjadrenej ako UACR < 30 mg/g,
resp. > 30 mg/g, ktorych bolo v $tudii zaradenych viac
ako 67 % [14]. Okrem toho, v analyzach empagliflozin
znizoval nielen riziko makroalbumindurie, ale aj mikro-
albumindrie [15], a to az o 30 %. KedZe v $tudii EMPA-
-REG OUTCOME boli rendlne vysledky sekundarnym
ukazovatelom, s ciefom ziskania presnejsich odpovedi
na renalny efekt empaglifiozinu bola preto zrealizo-
vana Studia EMPA-KIDNEY, ktord bola navrhnuta tak,
aby zhodnotila Gcinok lie¢by empagliflozinom na pro-
gresiu ochorenia obliciek a bezpecnost lie¢by u pacien-

tov s réznymi pricinami uz pritomnej CKD [16] s rOznymi
hladinami eGF a UACR.

Studia EMPA-KIDNEY (Study of Heart and
Kidney Protection with Empagliflozin)
Stadia EMPA-KIDNEY bola randomizovana dvojito za-
slepend placebom kontrolovana studia fazy lll. Subor
Uc¢astnikov bol navrhnuty tak, aby umoznil hodnotit
uc¢inky empagliflozinu na ukazovatele rendlnych funkcii
u pacientov s CKD réznej etiologie, medzi ktorymi boli
nielen pacienti s DM2T, ale aj bez neho, ako aj pacienti
s nizkymi hodnotami eGF a nizkymi hodnotami albumin-
urie. Vyluceni boli pacienti s polycystickou chorobou
obliciek a po transplantacii oblicky. Do studie boli zara-
deni pacienti, ktori mali v ¢ase skriningu eGF > 20 ml/
min/1,73 m?, ale < 45 ml/min/1,73 m? bez ohladu na
uroven albumindrie, alebo ktori mali eGF > 45 ml/
min/1,73 m?, ale < 90 ml/min/1,73 m? a su¢asne UACR
aspon 200 mg/g. Pre vypocet eGF bol pouzity vzorec
podla Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion [22]. Studia prebiehala v 8 krajinach v 241 centrach.
Hlavné inkluzne a exklizne kritérid s uvedené v tab. 1.
Od pacientov sa vyzadovalo, aby uzivali RAASi v kli-
nicky adekvatnej davke. Zaradeni v3ak boli aj pacienti
v pripade, Ze RAASI netolerovali, alebo mali kontraindi-
kaciu pre jeho poutitie. Pacienti spinajuci inklizne a ex-
kldzne kritéria boli najskér zaradeni do predrandomi-
zacnej ,run-in” fazy v trvani 15 tyzdnov, pocas ktorej do-
stavali placebo. Nasledne boli randomizovani pre lie¢bu
empagliflozinom v davke 10 mg 1-krat denne alebo pla-
cebom. Pri kazdej naslednej navsteve sa od pacientov
zhromazdovali informacie o stave ich obliciek (t.j. o akej-
kolvek dialyzac¢nej liecbe alebo o transplantacii oblicky),
o dodrziavani prideleného studiového terapeutického
rezimu (vratane dovodov prerusenia) a podrobnostiach
0 subeznom uzivani liekov. Prostrednictvom Strukturo-
vanej anamnézy sa tiez zistovali informacie tykajuce sa
akychkolvek zavaznych neziaducich ucinkov (a proto-
kolom specifikovanych nezavaznych neziaducich ucin-
kov a udalosti) a podrobili sa meraniu krvného tlaku,

Tab. 1 | Hlavné inkluzne a exkltzne kritéria pre zaradenie/nezaradenie do stuidie EMPA-KIDNEY

INKLUZNE KRITERIA
vek > 18 rokov alebo ,plnoletost” (podla lokédlnych podmienok)

preukézana pritomnost CKD s rizikom progresie ochorenia

eGFR > 20 az < 45/min/1,73 m?,
alebo

eGFR > 45 do < 90 ml/min/1,73 m? s UACR A2-A3 (= 200 mg/qg)

liecba RAASI v klinicky adekvétnej davke, pokial nie je
kontraindikovana alebo netolerovana

EXLUZNE KRITERIA
aktudlne pacient uziva SGLT2i

DM2T a predchadzajtice aterosklerotické KVO
s eGF > 60 ml/min/1,73 m? v case skriningu

pacient dostava kombinaciu ACEi +ARB

akakolvek i.v. imunosupresivna lie¢ba pocas predchadzajucich
3 mesiacov alebo aktudlna liecba > 45 mg prednizolénu (alebo jeho
ekvivalentu)

udrziavacia dialyza, transplantacia oblicky alebo naplanovana
transplantdcia od zijuceho darcu

polycystické oblicky
DM1T

ACEi - Angiotensin Converting Enzyme inhibitors/inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu ARB — Angiotensin Receptor Blockers/blokatory
angiotenzinovych receptorov CKD - Chronic Kidney Disease/chronicka choroba obliciek DM1T - diabetes mellitus 1. typu
RAASi - inhibitor renin-angiotenzin-aldosteréonového systému SGLTi - Sodium-GLucose co-Transporter inhibitor/inhibitor sodik-glukézového ko-

transportu UACR - Urinary Albumine : Creatinine Ratio/pomer
albuminu a kreatininu v moci



hmotnosti a odberu vzoriek krvi pre lokdlne hodno-
tenie bezpecnosti hladin kreatininu, funkcie pecene
a hladiny draslika. Vzorky mocu (ziskané pocas vybra-
tych navstev) a vzorky krvi boli odoslané do central-
neho laboratéria na analyzu Uc¢innosti a na archivéciu.

Primarny predspecifikovany koncovy ukazovatel za-
hinal progresiu CKD definovanu ako koneéné stadium
ochorenia obli¢iek (ESKD - end-stage kidney disease),
zaciatok dialyzy alebo transplantécia oblicky, dalej trvaly
pokles eGF na < 10 ml/min/1,73 m?, trvaly pokles eGF
0 = 40 % oproti vychodiskovej hodnote a umrtie z re-
nalnych pricin alebo umrtie z KV-pricin.

Predspecifikovany sekundarny koncovy ukazovatel

bol zlozeny z hospitalizacie pre SZ alebo umrtie z KV-pri-
¢iny, z hospitalizacie z akejkolvek pric¢iny zahfnajucej
prvu a akukolvek naslednu hospitalizaciu a umrtie z akej-
kolvek pri¢iny. Dal3imi sekundarnymi ukazovatelmi boli

progresia CKD, umrtie z KV-pri¢iny a zloZzeny ukazovatel

tvoreny ESKD alebo KV-umrtim.

V priebehu priblizne 2 rokov bolo skriningom do 3tu-
die zaradenych 8 544 potencialnych ucastnikov. Z nich
8 184 pacientov (95,8 %) vstupilo do predrandomizacej
Lrun-in” fazy a 6 609 sa zucastnilo randomizacie.

V Case randomizécie bol priemerny vek pacientov
63,8 rokov, 33,2 % boli Zeny a 54,0 % pacientov nemalo
diabetes mellitus. Pacienti boli vo véeobecnosti repre-
zentativnymi predstavitelmi populacie pacientov s CKD
s rizikom progresie ochorenia. Priemerna hodnota eGF
bola 37,3 + 14,5 ml/min/1,73 m?a 34,5 % pacientov malo
eGF < 30 ml/min/1,73 m2. Median UACR bol 329 mg/g
a 48,3 % pacientov malo UACR 300 mg/g alebo mene;.

Studia bola dizajnovana s predpokladom redukcie
rizika primarneho ukazovatela o 18 %. Bola v$ak pred-
¢asne ukoncena z etickych dovodov, a to pre velmi
priaznivé vysledky, ked nezavisly vybor pre monitoro-
vanie Udajov a bezpecnosti informoval, Ze v ¢ase pred-
beznej analyzy na zaklade prvych 624 udalosti primar-
neho koncového ukazovatela boli spinené obe podmienky
pre predcasné ukonéenie lie¢by na zaklade ucinnosti.
Sledovanie bolo ukoncené v ¢ase medianu sledovania
2,0 roky (interkvartilny rozsah 1,5 az 2,4). Celkovo sledova-
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nie v studii kompletne ukoncilo alebo pocas sledovania
zomrelo 6 552 pacientov (99,1 %).

Pocas sledovania sa progresia CKD alebo umrtia z KV-pri-
¢in vyskytli u 432 z 3 304 pacientov (13,1 %) v skupine
s empagliflozinom a u 558 pacientov z 3 305 pacien-
tov (16,9 %) v skupine s placebom (HR 0,72; 95% ClI
0,64-0,82; p < 0,001). Vysledky studie teda preukazali vy-
znamnu redukciu primarneho koncového ukazovatela
028 % a boli konzistentné nezavisle od pritomnosti DM2T
ako aj medzi podskupinami definovanymi podla vstup-
nej hodnoty eGF (< 30, 30-45 a > 45 ml/min/1,73 m3).
V rdmci klu¢ovych sekundarnych ukazovatelov doslo
k vyznamnej redukcii o 14 % aj pri hospitalizaciach z akej-
kolvek pric¢iny, ked miera prvej a naslednych hospitali-
zacii z akejkolvek priciny bola v skupine s empagliflozi-
nom v porovnani s placebom nizsia (24,8 vs 29,2 hospita-
lizacii na 100 pacient-rokov), s HR 0,86; 95% Cl 0,78-0,95;
p = 0,003). Rozdiel viak nebol zisteny v sekundarnom
kld¢ovom koncovom ukazovateli zloZenom z hospitali-
zacie pre SZ alebo umrtie z KV-priciny, ktory sa v sku-
pine s empagliflozinom vyskytol u 4,0 % pacientov
a v skupine s placebom u 4,6 % pacientov s HR 0,84;
95 % Cl, 0,67-1,07; p = 0,15) ani v umrti z akejkolvek pri-
ciny (4,5 % vs 5,1 %, HR 0,87; 95% Cl 0,70-1,08; p = 0,21),
tab. 2, a rozdiel nebol zisteny ani pri samostatnom uka-
zovateli umrtia pre KV-pricinu (HR 0,84; 95% Cl 0,60-
1,19), zaradenom medzi ostatné sekundarne koncové
ukazovatela (tab. 2). Tato diskrepancia oproti vysled-
kom z predoslych studii mohla stvisiet s nizsim nez oca-
kavanym poctom KV-prihod, ¢o limitovalo aj Statisticku
silu pre vyhodnotenie sekundérnych KV-koncovych uka-
zovatelov. V ramci ostatnych sekundarnych koncovych
ukazovatelov bol v skupine s empagliflozinom v porov-
nani's placebom signifikantny efekt redukcie rizika progre-
sie CKD aj samostatne (HR 0,71; 95% Cl 0,62-0,81) a signi-
fikantny efekt na koncovy ukazovatel zlozeny z ESKD
alebo umrtia pre KV-pri¢inu s HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,89.
Analyza sekundarnych ukazovatelov preukdzala tiez re-
dukciu v ESKD, v pretrvavani eGF < 10 ml/min/1,73 m?,
pretrvavani poklesu eGF = 40 % od randomizacie, ¢i akej-
kolvek progresie ochorenia obliciek (tab. 2).

Tab. 2 | Primarne a sekundarne koncové ukazovatele

ukazovatel prislusného rizika

primarny koncovy ukazovatel

progresia CKD alebo tmrtie pre KV-pricinu
klacové sekundérne ukazovatele

hospitalizacia pre SZ alebo Umrtie pre KV-pricinu
akakolvek hospitalizacia

umrtie z akejkolvek priciny

ostatné sekundarne koncové ukazovatele
progresia CKD

umrtie z KV-priciny

ESKD alebo umrtie z KV-priciny

hazard ratio hodnota P
0,72 (0,64-0,82) <0,001
0,84 (0,67-1,07) 0,15
0,86 (0,78-0,95) 0,003
0,87 (0,70-1,08) 0,21

0,71 (0,62-0,81)
0,84 (0,60-1,19)
0,73 (0,59-0,89)

CKD - Chronic Kidney Disease/chronickéa choroba obli¢iek ESKD - End Stage Kidney Disease/konecné stadium ochorenia oblic¢iek KV - kardiovas-

kuldrny SZ - srdcové zlyhavanie
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Okrem pritomnosti/nepritomnosti DM2T a vstupnych
hodnét eGF vysledky neovplyviovala ani etiolégia CKD
(s vynimkou menej presvedcivého vysledku pri hyper-
tenznej/renovaskularnej CKD), vstupna hodnota HbA ,
pritomnost predchadzajiceho KVO ¢&i pouzitie RAASI
v Case randomizacie. Vysledky podskupinovych analyz
vsak poukazali, ze u pacientov, ktori nedostavali RAASI,
bol efekt lie¢cby empagliflozinom na primarny kon-
covy ukazovatel menej evidentny [21,23]. Okrem toho,
prinos lie¢by empagliflozinom na primarny koncovy
ukazovatel bol vacsi u pacientov s albuminuriou stadia
A3 (UACR > 300 mg/qg) na zaciatku studie, zatial ¢o u pa-
cientov s normalnou alebo len miernou albumindriou
s UACR 30-300 mg/g sa rozdiel medzi lie¢bou empagli-
flozinom a placebom vyznamnejsie nelisil, ¢o pravdepo-
dobne suviselo s nizsim rizikom progresie CKD u tychto pa-
cientov. Pred3pecifikovana explorativna analyza ro¢nej
miery zmeny eGF, ¢o je akceptovany marker progresie
renalneho ochorenia [24], vsak ukazala, ze empagliflo-
zin spomalil mieru dlhodobého poklesu eGF aj u pa-
cientov so vstupnou hodnotou UACR < 300 mg/g, a to
vratane pacientov s UACR < 30 mg/g [21,23]. A napo-
kon, hoci sa benefit liecby empagliflozinom na pri-
marny koncovy ukazovatel uplathoval nezavisle od pri-
tomnosti/nepritomnosti diabetes mellitus, u pacientov
s DM2T sa uplatrioval vo vacsej miere [21,23]. Tieto po-
znatky z analyz uc¢inku SGLT2i na progresiu CKD v za-
vislosti od eGF, albuminurie a pritomnosti diabetu tak
mozu prispiet k presnejsiemu navodu pre efektivnejsiu
liecbu, ako aj zlep3eniu chapania mechanizmov reno-
protekcie [21].

Nebolo preukazané, Ze by liecba empagliflozinom zvy-
Sovala incidenciu zdvaznych nezZiaducich Ucinkov celkovo
ani v ramci organovych systémov. Ketoacidéza sa objavila
u 6 pacientov pri liecbe empagliflozinom a u 1 pacienta
v skupine s placebom (0,09 a 0,02 prihody na 100 pa-
cient-rokov). Kamputaciam na dolnych koncatinach doslo
u 28 pacientov v skupine s empagliflozinom a u 19 pa-
cientov v skupine s placebom (0,43 a 0,29 prihody na
100 pacient-rokov). Incidencia zavaznych infekcii moco-
vého traktu, hyperkalémia, akutne poskodenie obliciek,
zavazna alebo symptomaticka dehydratécia, poskodenie
pecene a zlomeniny kosti boli medzi skupinami podobné.

Efekt SGLT2-inhibicie na progresiu ochorenia obli-
Ciek alebo umrtie z KV-pricin v $tudii EMPA-KIDNEY bol
kvantitativne podobny ako v predoslych 2 velkych pla-
cebom kontrolovanych studiach, ktoré zahfnali pacien-
tov s CKD [17,18]. V dizajne studii vsak bolo niekolko vy-
znamnych odlidnosti.

V studii s kanagliflozinom The Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Cli-
nical Evaluation (CREDENCE) boli zaradeni iba pacienti
s DM2T a UACR minimélne 300 mg/g. Naviac, pacienti
s eGF < 30 ml/min/1,73 m? boli z ucasti vyluceni [17].

V studii s dapagliflozinom The Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease
(DAPA-CKD) sa zas vyzadoval UACR aspon 200 mg/g
a eGF 25-75 ml/min/1,73 m?. Okrem toho, studia DAPA-CKD

zahtiala 1 398 ucastnikov bez diabetu a 624 tGi¢astnikov
s eGF < 30 ml/min/1,73 m? [7], €o je vyznamne menej
nez v studii EMPA-KIDNEY. A obmedzend bola aj odpo-
ved'na otazku, ¢i a ako sa tieto prinosy mézu lisit medzi
Sirsou populaciou pacientov s CKD [18-20].

Zasadnym prinosom studie EMPA-KIDNEY k jestvuju-
cim dokazom je teda preukdzanie konzistentného be-
nefitu na skupine az 3 569 pacientov (54,0 % pacien-
tov v Studii) bez diabetu a spomedzi nich na skupine
2 282 pacientov (34,5 %) s eGF < 30 ml/min/1,73 m? Na-
priek zahrnutiu az 3 192 pacientov s UACR < 300 mg/g
bol pocet prihod primarneho ciela medzi tymito pa-
cientmi limitovany a CKD u nich progredovala pomalsie
nez u pacientov s UACR 300 mg/g a viac. Silnou stran-
kou studie EMPA-KIDNEY bol tiez pocet pacientov a re-
lativne Siroké vstupné kritéria, vysoka miera adheren-
cie pocas Studie a takmer kompletné dosledovanie
pacientov. Limitaciami studie bol niz3i nez o¢akavany
pocet KV-prihod, ktory limitoval aj 3tatisticku silu pre
vyhodnotenie sekundarnych a tercidrnych KV-konco-
vych ukazovatelov.

Zaver

Chronickd choroba obli¢iek (CKD) je u pacientov s DM2T
Castd a zdvazna komplikacia, ktora podla udajov v lite-
ratlre postihuje 38-68 % pacientov. Pritomnost CKD sa
okrem toho zdruzuje s vyznamne vy$$ou mierou mor-
bidity aj mortality a vyznamne stazuje aj moznosti vy-
uzivania terapeutickych pristupov. S poklesom hodnoty
eGF a néarastom albuminurie narastd umrtnost pacien-
tov z kardiovaskularnej ako aj akejkolvek inej priciny.
Z uvedeného pre diabetoldga preto vyplyva nutna po-
treba zaoberat sa problematikou CKD, a to tak z hla-
diska prevencie jej vzniku (primarna prevencia), ako aj
spomalenia progresie uz jestvujucej CKD (sekundarna
prevencia), s ¢im suvisi aj intenzivna spolupréca s nefro-
[6gom.

Studia EMPA-KIDNEY zrealizovana na populacii pa-
cientov so Sirokym spektrom pric¢in CKD, odhadovanej
glomerularne;j filtracie (eGF) ako aj hladin albuminurie
ukdazala, Ze lie¢ba empagliflozinom v porovnani s pla-
cebom prispieva k redukcii rizika progresie CKD alebo
umrtia pre KV-pricinu o 28 %, bez signalu vyznamnejsej
bezpecnostnej obavy. Benefit liecby empagliflozinom
sa pritom uplatrioval nezdvisle od pritomnosti, resp. ne-
pritomnosti diabetes mellitus a vstupnych hodnét eGF.
Vysledky neovplyviiovala ani etiol6gia CKD (s vynimkou
menej presvedcivého vysledku pri hypertenznej/reno-
vaskularnej CKD), vstupna hodnota HbA, , pritomnost
predchadzajuceho KVO ¢&i pouzitie RAASI v ¢ase rando-
mizacie, o prinasa dalsiu podporu pre Sirsie vyuZziva-
nie SGLT2i aj z renélnej indikacie. Vysledky podskupino-
vych analyz vsak poukazali, Ze u pacientov, ktori nedo-
stavali RAASI bol efekt lie¢cby empagliflozinom menej
evidentny [21]. Okrem toho, prinos liecby empagliflozi-
nom bol vacsi u pacientov s albuminuriou $tadia A3 na
zaciatku Studie, zatial ¢o u pacientov s normalnou alebo
len miernou albuminudriou s UACR 30-300 mg/g sa roz-
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diel medzi liecbou empagliflozinom a placebom vy-
znamnejsie nelisil, co pravdepodobne suviselo s nizsim
rizikom progresie CKD u tychto pacientov. A napokon,
hoci sa benefit liecby empagliflozinom uplatrioval ne-
zavisle od pritomnosti/nepritomnosti diabetes mellitus,
u pacientov bez diabetu sa uplathoval v mensej miere.
Tieto poznatky z analyz ucinku SGLT2i na progresiu CKD
v zavislosti od eGF, albumindrie a pritomnosti diabetu
tak mézu prispiet k presnejsiemu navodu pre efektivnej-
Siu liecbu, ako aj zlepseniu chapania mechanizmov reno-
protekcie [21].

V sucasnej dobe tak mame 3 skupiny farmak, ktoré pre-
ukdzali zniZenie rizika progresie zlyhania oblic¢iek, naviac
kazdy osobitnym sp6sobom. Tymito skupinami su inhibi-
tory renin-angiotenzin aldosterénového systému (RAASI)
[24-26], inhibitori sodik-glukézového kotransportu (SGLT2i)
[17,18] a nesteroidny antagonista mineralokortikoidného
receptora finerenon [27,28]. Empagliflozin je farmakum
zo skupiny SGLT2i s potvrdenym kardiovaskularnym aj
renadlnym benefitom, vzhladom k ¢omu su tieto farmaka
povaZzované za preferencny vyber farmakologickej lie¢by
DM2T, a to nielen u pacientov s uz rozvinutym atero-
sklerézou podmienenym KVO, srdcovym zlyhdvanim ¢i
CKD (sekunddrna prevencia), ale aj u pacientov v pri-
marnej prevencii. Stidia EMPA-KIDNEY poskytuje dalsie
vyznamné podklady, ktoré tuto preferenciu SGLT2i vy-
znamne posilhuju.
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