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Studie FLOW: design a zakladni informace

V kvétnu 2024 byly v Casopise The New England Journal of
Medicine (NEJM) publikovany vysledky studie FLOW (pFitom
posledni vizita posledniho pacienta probéhla zacatkem
ledna 2024, analyza vysledk( tedy byla velmi rychla) [1].

FLOW byla multicentricka (387 center ve 28 zemich, roz-
misténych v Severni Americe, Evropé, Asii i Austrélii) rando-
mizované dvojité zaslepené a placebem kontrolovana studie.
Do studie byla zafazena kardiovaskularné vysoce rizikova sku-
pina 3 533 pacientd, diabetikl 2. typu s chronickym onemoc-
nénim ledvin (definovanym jako odhadovana glomerulérni fil-
trace podle kreatininu eGFR mezi 50-75 ml/min/1,73 m?
a pomér exkrece albumin [mg]/kreatinin [g] 300-5 000 mg/g
nebo eGFR 25-50 ml/s a pomér exkrece albumin [mg]/krea-
tinin [g] 100-5000 mg/g), ktefi byli chronicky léCeni maxi-
malni tolerovatelnou davkou inhibitoru systému renin-angio-
tenzin-aldosteron (tj. inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho
enzymu nebo sartanu) a jejich hodnota HbA, byla < 10 % (tj.
< 86 mmol/mol v jednotkach pouZivanych CR).

Primérny vék pacientl byl 66,6 + 9 let, 30 % Zen, pri-
mérny BMI 32 kg/m?, primérna hodnota HbA 7,8 + 1,3 %
(tj. cca 62 mmol/mol), prdmérnéa hodnota eGFR 47 + 15 ml/
min/1,73m? (pficemz 2/3 pacientd mély eGFR mezi 30
a 60 ml/min/1,73m?).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 do skupin Ié-
¢enych semaglutidem nebo placebem. V 1é€bé diabetu bylo
povoleno i sou€asné podavani gliflozind (a pacienti uzZivajici
tyto Iéky byli randomizovani rovnomérné do obou skupin).
Semaglutid byl postupné titrovan v pribéhu 8 tydni aZ do
davky 1 mg 1krét tydné.

Studie FLOW: vysledky
Primarnim vysledkem byl vyskyt renélniho selhani (zaha-
jeni pravidelného dialyzaéniho |é&eni, transplantace led-
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viny nebo snizeni eGFR < 15 ml/min/1,73m?), sniZzeni eGFR
> 50 % od vstupni hodnoty nebo smrt z kardiovaskularnich
a renélnich pficin.

Sekundarnim vysledkem byla kfivka poklesu rendlni funkce
(hodnocend jako meziroéni pokles eGFR), velké kardiovasku-
larni pfihody (MACE: nefatdini infarkt myokardu, nefatdini
mozkové piihoda nebo smrt z kardiovaskulérnich pficin) a smrt
z jakychkoliv pFi€in.

Studie byla postavena jako ,event-driven®, tj. pocitalo se
mnozstvi primarnich a sekundérnich vysledka.

V placebové i semaglutidové skupiné shodné 15 % paci-
entl uzivalo glifloziny, 61 % aplikovalo inzulin a 80 % uZivalo
hypolipidemickou 1é¢bu.

Interim analyza probéhla pfi nahlaSeni 570 primarnich vy-
sledkd, pacienti byli povolani k zavérecné navstévé a studie
byla ukonéena. V dobé ukonéeni byla primérna doba sledo-
vani 3,4 roku. Adherence k |éCbé Cinila 89 %.

Ve skupiné semaglutidu bylo celkem nahladseno 331 pri-
marnich vysledk( oproti 410 pfihodam v kontrolni skuping,
coz znamenalo redukci o 24 % (hazard ratio/HR 0,76; 95%
konfidenéni interval/Cl 0,66-0,88; p = 0,0003).

Redukce pfihod byla zaznamendna jak z pohledu chro-
nického onemocnéni ledvin (HR 0,79; 95% Cl 0,66-0,94),
graf 1, s. 104, tak ve fatalnich kardiovaskularnich pfihodach
(HR 0,71; 95% CI 0,56-0,89), graf 2, s. 104.

Rovnéz kfivka poklesu funkce ledvin byla vyrazné méné
strmé ve skupiné IéCené semaglutidem (graf 3, s. 104) a vyskyt
velkych kardiovaskularnich pfihod byl snizen o 18 % (212 vs
254 ptihod; HR 0,82; 95% Cl, 0,68-0,98; p = 0,029).

Prvni ,rozevfeni nlzek“ bylo pozorovatelné jiz po 12-18
mésicich 1é¢by. Ve skupiné semaglutidu byl rovnéz zazna-
menan vétsi pokles hmotnosti pacientd (4,5 kg) a vétsi rozdil
ve zlepSeni metabolické kompenzace oproti placebové sku-
piné (0 0,81 %, tj. cca o 15 mmol/mol).
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Graf 1 | Prvni velka pfihoda onemocnéni ledvin.
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Graf 3 | Krivka poklesu celkovych hodnot eGFR.
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ProtoZe studie byla zahajena v dobé pred publikaci vy-
sledk studii, které svymi vysledky prokazaly renaini i kardio-
vaskuldrni protektivni efekt gliflozind, budou dal$i subana-
lyzy zaméreny i na skupinu pacient( uZivajicich soucasné se
semaglutidem i glifloziny.

Z pohledu diabetologa je zajimavé, Ze vstupné se jednalo
o nepfili§ dobfe kompenzované diabetiky 2. typu se Siro-
kym rozsahem snizeni renélni funkce, takze pacientd, ktefi
se velmi €asto vyskytuji i v naSich ambulancich. V sema-
glutidové skupiné sice doSlo k mirnému zlepSeni metabo-
lické kompenzace, ale vzhledem k vyznamné redukci pri-
marnich i sekundarnich vysledkl Ize predpoklédat i efekt
semaglutidu mimo ovlivnéni kompenzace diabetu. Jako po-
zitivni je mozné brat i peclivost studie - hodnota eGFR byla
totiz odhadovéna nejen podle hodnoty kreatininu, ale potvr-
zovéna i podle eGFR podle cystatinu-C (eGFR podle kreati-
ninu miZe byt totiZ faleSné vyssi zejména u sarkopenickych
pacientd, kterymi pacienti starsiho véku a pacienti s rendl-
nim onemocnénim &asto jsou).

Zavér

Tato studie jednoznacné prokézala terapeuticky potencial
semaglutidu v 1éCbé extrémné rizikové skupiny pacientd
s renalnim postiZzenim a s nejvétsi pravdépodobnosti na za-
kladé téchto poznatkl otevie diskusi zaméfenou na rozsi-
feni indikacnich kritérii semaglutidu, véetné kombinaéni
|éEby semaglutidem s glifloziny.
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