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Stadie s inhibitormi SGLT2 primarne
zamerané na renalne parametre u pacientov
s chronickou oblickovou chorobou s/bez
diabetes mellitus 2. typu

Studies with SGLT2 inhibitors primarily focused on renal
parameters in patients with chronic kidney disease
with/without type 2 diabetes mellitus
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Sahrn

V sUcasnosti prebiehaju alebo uz boli ukoncené viaceré Studie s inhibitormi SGLT2 primarne zamerané na re-
nalne parametre u pacientov s chronickou obli¢ckovou chorobou (CHOCH) s/bez diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Kanagliflozin v studii CREDENCE u pacientov s DM2T a CHOCH v Stadiach 2-3b znizil riziko primarneho renal-
neho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére, terminalne zlyhanie obliciek, Umrtie z kardiovasku-
larnych alebo rendlnych pricin) o0 30 % v porovnani s placebom. Vyskyt primarneho ciela - zhorSenie rendine;
funkcie (definované ako trvalé znizenie odhadovanej glomerularnej filtracie/eGFR o = 50 % alebo nastup termi-
nalneho zlyhania funkcie obliciek/ESKD alebo umrtia z kardiovaskularnych ¢i renalnych pricin - bol podavanim
dapagliflozinu v $tudii DAPA-CKD u pacientov s CHOCH s/bez DM2T zniZzeny o 39 %. Stidia EMPA-KIDNEY s empa-
gliflozinom este prebieha. Podla sucasnych odporucani ADA/EASD su u pacientov s CHOCH a GF = 0,5 ml/s
alebo albuminuriou (najma makroalbumindriou) inhibitory SGLT2 liekmi druhej volby po metformine, a to aj ne-
zavisle od vychodiskovych ¢i cielovych hodndt HbA, .
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Summary

At present are ongoing or finished some clinical studies with SGLT2 inhibitors primarely focused on renal out-
comes in patients with chronic kidney disease (CKD) with or without type 2 diabetes mellitus. Canagliflozin in
CREDENCE study in patients with type 2 diabetes mellitus and CKD stages 2-3b reduced risk of primary renal
outcome (doubling of the serum creatinine level, end-stage kidney disease, death from renal or cardiovascular
causes) by 30 % in comparison with placebo. Occurence of primary outcome - progression of CKD (defined as
sustained decline in the estimated GFR of = 50 % or end-stage kidney disease), or death from cardiovascular or
renal causes - was by administration of dapagliflozin in study DAPA-CKD in patients with or without type 2 dia-
betes decreased by 39 %. Study EMPA-KIDNEY with empagliflozin is still ongoing. Current ADA/EASD guidelines
recommend SGLT2 inhibitors in patients with CKD and GF = 0,5 ml/s or albuminuria (mainly macroalbuminuria)
as second line therapy after metformin independently of baseline or individualised HbA, _target.
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Uvod

Regulacnymi uradmi (FDA, EMA) vyZziadané klinické stu-
die o kardiovaskularnej bezpecnosti inhibitorov SGLT?2,
zistili neoCakavany kardiovaskularny (KV) benefit tejto
skupiny farmak. Studie s inhibftormi SGLT2 (EMPA-REG
OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS program s kana-
gliflozinom, DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom) doka-
zali aj pozitivny efekt na znizenie sekundarneho kom-
pozitného rendlneho vysledku (redukcia eGFR > 40 %,
resp. zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére, pro-
gresia do terminalneho Stadia zlyhania obliciek alebo
mortalita z renalnych pricin) [1,2,3].

Priblizne 40 % pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) ma chronickd obli¢kovd chorobu (CHOCH) v réz-
nom Stadiu podla KDIGO a tieZ réznej, Casto multifak-
torialnej genézy (prevalencia CHOCH v celej populacii
je priblizne 9-13 %).

V sucasnosti prebiehaju alebo uz boli ukoncené via-
ceré Studie s inhibitormi SGLT2 primarne zamerané
na renalne parametre u pacientov s CHOCH a DM2T
alebo v niektorych studiach s CHOCH aj bez DM2T.

Studie s inhibitormi SGLT2
primarne zamerané na renalne pa-
rametre u pacientov s chronickou
oblickovou chorobou s/bez diabe-
tes mellitus 2. typu

Stadia CREDENCE
Cielom studie CREDENCE (Canagliflozin in Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy) bolo zistit
efekt inhibitora SGLT2 - kanagliflozinu 100 mg v po-
rovnani s placebom na renalne vysledky u pacientov
s DM2T a diabetickou nefropatiou (pomer albumin/krea-
tinin v moci 300-5 000 mg/g) v Stadiach CHOCH 2-3b
(eGFR 30-90 ml/min/1,73 m? povrchu tela). 4 401 pa-
cientov bolo randomizovanych bud do ramena s kana-
gliflozinom 100 mg (n = 2 202), alebo do placebového
ramena (n = 2 199). Studia prebiehala v 690 centrach
v 34 krajinach. Pri kalkulacii velkosti Studie sa pocitalo
s randomizaciou aspon 4 200 pacientov a s ukonce-
nim Stddie po dosiahnuti 844 cielovych ukazovatelov
tak, aby bolo mozné dokazat' s 90% Statistickou silou
znizenie rizika primarneho cielového vysledku liec-
bou kanagliflozinom o 20 % na 5% hladine statistickej
vyznamnosti. Vzhladom na to, ze blokatory systému
renin angiotenzin boli doteraz jedinymi preparatmi
spomalujucimi progresiu diabetickej nefropatie, pred
randomizaciou museli vSetci pacienti aspon 4 tyzdne
uzivat ACE-inhibitor alebo sartan, aby mohol byt sledo-
vany pridavny efekt kanagliflozinu na progresiu CHOCH.
Primarny kompozitny rendlny vysledok tejto studie
zahrnal: zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére tr-
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vajuce aspon 30 dni, terminalne zlyhanie obliciek (lie¢ba
dialyzou aspon 30 dni, transplantacia obliciek alebo
eGFR < 15/ml/min), Umrtie z kardiovaskularnych alebo
renalnych pricin). Bolo sledovanych viacero sekundar-
nych vysledkov. Kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pri-
¢in, nefatalny infarkt myokardu - IM a nefatdlna cievna
mozgova prihoda - CMP bol na rozdiel od ostatnych
KV-Studii v tejto stadii nie primarny, ale sekundarny.
Medzi dalsimi sekundarnymi sledovanymi vysledkami
boli napr. kompozit mortality z KV-pri¢in a hospitalizacie
pre srdcové zlyhavanie, IM a CMP. K hlavnym exkltznym
kritériam v tejto studii patril diabetes mellitus 1. typu,
imunosupresivna liecba, dialyza alebo transplantacia
vanamnéze. Dalimivylu€ovacimi kritériami bola netrau-
matickd amputdcia v obdobi 12 mesiacov pred zarade-
nim do studie, pritomnost koznej ulceracie, osteomyeli-
tidy, gangrény alebo kritickej ischémie dolnej koncatiny
(DK) pocas 6 mesiacov pred zaradenim do studie.

Priemerny vek zaradenych pacientov bol 63 rokov,
34 % pacientov tvorili Zeny. Priemerna hodnota HbA
bola 8,3 % DCCT, BMI: 31,4 kg/m?, priemerna eGFR do-
sahovala 56 ml/min, stredny pomer albumin/kreatinin
bol 927 mg/qg. Kardiovaskularne ochorenie (KVO) na za-
Ciatku Studie malo priblizne 50 % pacientov. Median tr-
vania Studie bol 2,6 roka. Interim analyza (data safety
monitoring committee) odporucila v juli 2018 pred-
Casné ukoncenie Studie, pretoze boli dosiahnuté do-
predu definované ciele. Toto odportcanie bolo akcep-
tované vedenim Studie.

Kanagliflozin znizil riziko primarneho renalneho vy-
sledku 0 30 % v porovnani's placebom (43,2 pripadov na
1 000 pacientorokov vs 61,2 pripadov na 1000 paciento-
rokov). Kanagliflozin signifikantne zniZil vSetky zlozky pri-
marneho vysledku v porovnani s placebom (termindine
zlyhanie obliciek o 32 %, zdvojnasobnenie hladiny krea-
tininu v sére 0 40 %, mortalitu KV-pri¢in o 22 %). Kana-
gliflozin signifikantne zniZil aj viaceré sekundarne vy-
sledky, kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin,
nefatalny IM a nefatalnu CMP) o 20 %, hospitalizaciu pre
srdcové zlyhavanie o 39 %, kompozit Umrtia z KV-pricin
a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 31 %. Zazna-
menany bol tieZ trend k poklesu celkovej mortality pri
liecbe kanagliflozinom (RR 0,83) [4]. Riziko primarneho
kompozitného renalneho vysledku a kompozitu morta-
lity KV-pricin alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
bolo redukované u pacientov nielen v skupine sekundar-
nej, ale aj primarnej prevencie [5]. Nasledné post-hoc
analyzy Studie CREDENCE zistili najvacsi nefroprotek-
tivny benefit kanagliflozinu v podskupine pacientov
s pomerom albumin/kreatinin >3 000 mg/g [6] a tieZ to,
Ze priaznivy vplyv tohto farmaka na primarny renalny vy-
sledok bol bez ohladu na to, ¢i pacienti dostavali alebo
nedostavali kluckové diuretika [7].
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Pacienti lieCeni kanagliflozinom mali v porovnani so
skupinou lieCenou placebom na konci liecby 0 0,25 %
nizsi HbA,, o0 3,3 mm Hg nizsi systolicky krvny tlak
a 0 0,8 kg nizsiu telesnd hmotnost.

Co sa tyka bezpe¢nostnych parametrov, pri lie¢be
kanagliflozinom v tejto $tudii bol signifikantne Castejsi
vyskyt diabetickej ketoaciddzy, absolutny pocet tychto
prihod bol vsak velmi nizky (2,2/1 000 pacientorokov
vs 0,2/1 000 pacientorokov). Nebol zaznamenany signi-
fikantny rozdiel medzi oboma skupinami v pocte am-
putdcii DK (12,3 vs 11,2 amputacii na 1000 pacientoro-
kov), nebol ani vyznamny rozdiel vo vyskyte fraktdr [4].

Stadia DAPA-CKD

Studia DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chro-
nic Kidney Disease) testovala hypotézu, ze liecba da-
pagliflozinom je ucinnejSia ako placebo pri znizo-
vani rizika renalnych a kardiovaskularnych prihod
u pacientov s CHOCH s/bez DM2T. Primarnym kom-
pozitnym cielom Studie DAPA-CKD bolo zhorSenie
rendlnej funkcie - definované ako trvalé znizenie od-
hadovanej glomerularnej filtracie (eGFR) o0 = 50 % alebo
nastup termindlneho zlyhania funkcie oblic¢iek (ESKD) -
alebo Umrtia z rendlnych i KV-pricin. Sekundarne cie-
lové parametre boli: (1) kompozitny ciel zahriujuci
zhorsenie renalnej funkcie (definované ako trvalé zni-
zenie eGFR o0 > 50 % alebo nastup ESKD) alebo Umrtia
z dévodu zlyhania obliciek (2) kompozitny cielovy para-
meter zahriujuci hospitalizaciu z ddvodu srdcového zly-
havania alebo Umrtie z KV-pricin (3) celkova mortalita.

Do Studie bolo zaradenych 4 304 pacientov starsich
ako 18 rokov. Stuidia prebiehala v 386 centrach v 21 kra-
jinach. VSetci pacienti mali hodnotu eGFR v rozmedzi
> 25 a = 75 ml/min/1,73m?, pomer albumin/kreatinin
v modi (UACR) v rozmedzi = 200 mg/g a < 5000 mg/g
a zaroven boli lieCeni stabilnou maximalne tolerovanou
davkou ACE-inhibitora alebo sartanu.

Pacienti boli randomizovani do skupiny s podavanim
dapagliflozinu v davke 10 mg, resp. do skupiny s place-
bom, obe latky boli podavané 1-krat denne ako doplnok
ku Standardnej liecbe (t. j. k ACE-inhibitoru alebo sar-
tanu). Priemerny vek pacientov bol 61,8 rokov a 66,9 %
pacientov boli muzi. Celkom 2 906 (t. j. 67,5 %) pacien-
tov malo DM2T.

Studia bola nezavislou monitorovacou komisiou
predcasne ukoncena pre jednoznacny prinos liecby
dapagliflozinom v Case, ked median trvania liecby bol
2,4 roka. Vyskyt primarneho ciela bol podavanim da-
pagliflozinu znizeny 0 39 %, (HR 0,61; 95% C10,51-0,72;
p <0,001). Dapagliflozin v porovnani s placebom znizil
aj vSetky 3 sekundarne cielové parametre: (1) zhorse-
nie funkcie obli¢iek alebo Umrtie na zlyhanie obliciek
(HR 0,56; 95 % CI 0,45-0,68; p < 0,0001) (2) hospita-
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lizaciu z dévodu srdcového zlyhavania alebo umrtie
z KV-pri¢in (HR 0,71; 95 % CI 0,55-0,92; p = 0,0089)
a (3) celkovd mortalitu (HR 0,69; 95 % C10,53-0,88; p =
0,0035). Efekt bol podobny bez ohfadu na pritomnost
alebo nepritomnost DM2T.

V tejto studii bol potvrdeny znamy bezpecnostny
profil dapagliflozinu. Diabeticka ketoacidéza nebola
hldsena u Ziadneho pacienta uzivajuceho dapagliflo-
zin. U pacientov bez DM2T nebola pozorovana diabe-
ticka ketoaciddza ani zavazna hypoglykémia [8].

Studia EMPA-KIDNEY

V prebiehajucej studii EMPA-KIDNEY s empagliflozinom
sa sleduju rendlne a KV-efekty u pacientov v Sirokom
spektre CHOCH s/bez makroalbumindrie a tiez s/bez
DM2T. Do Studie je zaradenych priblizne 6 000 pacien-
tov. Primarny kompozitny vysledok tejto Stldie zahfna:
zhorSenie renalnej funkcie (definované ako trvalé znize-
nie odhadovanej glomerularnej filtracie [eGFR] 0 = 40 %,
trvalé znizenie eGFR < 10 ml/min/1,73m? alebo nastup ter-
minalneho zlyhania funkcie obliciek - ESKD) alebo umrtia
z KV ¢i renalnych pricin. K hlavnym inkldznym kritériam
tejto Studie patria: vek > 18 rokov, eGFR =20 az <45 ml/
min/1,73 m?, alebo eGFR = 45 az < 90 ml/min/1,73 m?
s UACR = 200 mg/g, lie¢ba stabilnou, maximalne tolero-
vanou davkou ACE-inhibitora alebo sartanu. Vysledky
tejto Studie sa oCakavaju v roku 2022 [9].

Diskusia a implikacie stadii pre
klinickd prax

Studia CREDENCE jednoznacne preukdzala protektivny
ucinok kanagliflozinu na primarny kompozitny renalny
vysledok u pacientov s DM2T a diabetickou nefropa-
tiou v Stadiach CHOCH 2-3b. Bola to prva velka, ran-
domizovana Studia s inhibitormi SGLT2, ktorda mala
primarny cielovy rendlny parameter. Kanagliflozin bol
renoprotektivny aj u pacientov so znizenou eGFR. Na
rozdiel od predchadzajucich studif s inhibitormi SGLT2,
do studie CREDENCE boli zaradeni pacienti nielen s vy-
sokym KV-rizikom, ale aj s renalnym rizikom. Kanagli-
flozin v tejto Studii v porovnani's placebom znizil nielen
KV-morbiditu, ale na rozdiel od inej Studie, v ktorej bol
sledovany tento preparat (Studia CANVAS), aj mortalitu
z KV-pricin. Je dblezité zdbraznit, ze pridavny renalny
a KV-ucinok kanagliflozinu bol preukazany u pacientov
uzivajucich maximalne tolerovanu davku inhibitora ACE
alebo sartanu. Na zaklade vysledkov Stidie CREDENCE
bolo upravené aj SPC pripravku Invokana (kanagliflo-
zin). Liecba tymto farmakom moze byt iniciovana aj pri
hodnote GF = 45 ml/min, m&ze sa zacat touto liecbou,
aj ak je hodnota GF = 30-45 ml/min, st¢asne musia
byt hodnoty albuminurie > 300 mg/g/24 hod, v liecbe
je mozné pokracovat, ak sU hodnoty GF < 30 ml/min
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a sucasne hodnoty albuminurie > 300 mg/g/24 hod,
ak je uz nutna dialyza alebo transplantacia, vtedy je
nutné lieCbu kanagliflozinom ukoncit [10].

Nedavno predc¢asne ukoncena druha Studia s inhi-
bitorom SGLT2 dapaglifozinom, primarne zamerana
na renalne parametre - Studia DAPA-CKD ukazala,
ze dapagliflozin znizuje riziko zhorSenia funkcie ob-
liciek alebo Umrtia na KVO alebo rendine ochorenia
u pacientov s CHOCH s/alebo bez DM2T.

Tretia Studia s inym inhibitorom SGLT2 s empagli-
flozinom primarne zamerand na rendlne parametre
(Studia EMPA-KIDNEY) este stale prebieha. Na rozdiel
od predchadzajucich dvoch stadif su do tejto Studie
zaradeni aj pacienti s CHOCH s/alebo bez DM2T s niz-
kymi hladinami eGFR = 20 to < 45 ml/min/1,73 m? 3aj
bez makroalbumindrie.

Mechanizmus renoprotektivneho ucinku inhibito-
rov SGLT2 je v sucasnosti intenzivne skimany. Zda sa,
Ze ich renoprotektivny efekt je na ich hypoglykemizu-
jucich ucinkoch nezavisly a mohol by hlavne suvisiet
s vazomodulaciou vas afferens a redukciou hyperfil-
tracie prostrednictvom aktivacie tubuloglomerulovej
spatnej vazby s naslednym znizenim intraglomerulo-
vého tlaku [11].

Podla sucasnych odporucani ADA//EASD su u pacien-
tovs CHOCH a GF = 0,5 ml/s alebo albumindriou (najma
makroalbuminuriou) inhibitory SGLT2 liekmi druhej
volby po metformine a to aj nezavisle od vychodisko-
vych ¢i cielovych hodnot HbA, [12]. Podla KDIGO 2020 je
pre vacsinu diabetikov 2. typu s CHOCH a GF = 0,5 ml/s
vhodna uz inicidlna kombinacia metforminu a inhibi-
tora SGLT2 (v nizéich davkach), ktora vhodne doplifia
efekt metforminu na znizenie HbA o organovu pro-
tekciu inhibitora SGLT2 (nezavisli od HbA, ) a ma nizke
riziko hypoglykémie [13].
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