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Empagliflozin u pacientov s chronickou
chorobou obliciek: vysledky studie
EMPA-KIDNEY a ich vyznam pre klinicku prax
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Sahrn

Chronicka obli¢kova choroba (CKD - Chronic Kidney Disease) je definovana poklesom glomerularnej filtracie
(eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate), albuminuriou, alebo obomi z uvedenych priznakov. CKD celosve-
tovo postihuje viac ako 850 miliénov pacientov. Diabetes mellitus (DM) predstavuje jeden z hlavnych etiologic
kych agens CKD, ale tiez plati, Ze u valsiny pacientov s CKD nie je pritomna diagndza DM. Empagliflozin je inhi-
bitor sodikovo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i), ktorého kardiovaskularne (KV) benefity boli potvrdené
vo viacerych velkych klinickych stididch. Stidia EMPA-KIDNEY skumala efekt empagliflozinu v davke 10 mg/ders
vs placebo na primarny kompozitny ukazovatel progresie CKD (definovany ako rozvoj terminalneho Stadia CKD
s trvalou potrebou dialyzy alebo transplantaciou oblicky, trvalé znizenie eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, trvalé zni-
Zenie eGFR o = 40 % oproti vychodiskovym hodnotam, alebo smrt z renalnych pricin) a dmrtia z KV-pricin. Do
Studie boli zaradeni pacienti so Sirokou Skalou hodndt eGFR (= 20 az < 90 ml/min/1,73 m?) a albuminurie (nor-
moalbuminuria az makroakroalbuminuria), ako aj réznorodej etioldgie CKD. V ¢lanku diskutujem hlavné aspekty
a vysledky studie EMPA-KIDNEY a jej vyznam pre klinickd prax.

Kltcové slova: chronicka oblickova choroba - diabetes mellitus 2. typu - empagliflozin - inhibitory sodiko-
vo-glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i)

Summary

Chronic kidney disease (CKD) is defined by the decrease of estimated glomerular filtration rate (eGFR) or the
presence of albuminuria, or both and globally affects > 850 million people. Diabetes is one of the leading causes
of CKD, but, on the other hand, the majority of people with CKD do not have diabetes. Empagliflozin is a so-
dium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2i) with cardiovascular benefits proven by several large clinical
trials. EMPA-KIDNEY trial examined the effect of empagliflozin (10 mg/day) vs placebo on the primary compo-
site outcome of CKD progression (defined as end-stage kidney disease, a sustained decrease in eGFR to <10 ml/
min/1.73 m?, a sustained decrease in eGFR of = 40 % from baseline or death from renal causes) or death from
cardiovascular causes. In this article, I discuss the major aspects and outcomes of the EMPA-KIDNEY trial and
its implications for clinical practice.
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Uvod

Chronicka obli¢kova choroba (CKD - Chronic Kidney
Disease) je definovana poklesom glomerularnej filtra-
cie, albuminuriou, alebo obomi z uvedenych priznakov
[1]. CKD postihuje priblizne kazdého 10. dospelého clo-
veka, o globalne predstavuje viac ako 850 miliénov pa-
cientov. Jedna sa teda o ochorenie s vysokou prevalen-
ciou a globalnym spolocenskym vyznamom [2]. CKD je
povazovana za marker kardiovaskularneho (KV) rizika
a celkového zdravotného stavu pacienta a Castokrat sa
vyskytuje u polymorbidnych pacientov s pritomnym
KV-ochorenim (KVO), obezitou alebo diabetes mellitus
(DM). Celosvetova mortalita priamo asociovana s CKD
je odhadovana na 5-10 miliénov Umrti za rok [3]. Naj-
Castejsim etiologickym faktorom CKD su v rozvinutych
krajinach sveta DM a artériova hypertenzia. V inych cas-
tiach sveta, ako Azia alebo Afrika, prevlddaju glomerulo-
nefritidy, chronické intersticialne nefritidy a iné alebo
nezname priciny [1]. K epidemiologickym charakteristi-
kam CKD je z pohladu diabetoldga eSte potrebné uviest,
7e CKD je pritomna u priblizne polovice dospelej popu-
lacie ludi's DM 2. typu (DM2T) [4]. Tiez ale plati, ze u vac-
Siny (50-70 %) pacientov s CKD nie je pritomna diagndza
DM [1]. Z uvedenych dat vyplyva, ze prevencia progresie
CKD spojena z redukciou KV-rizika a mortality ma glo-
balny medicinsky vyznam a potencial vyrazne ovplyvnit
progndzu a kvalitu zivota fudi's DM.

Empagliflozin je inhibitor sodikovo-glukézového ko-
transportéra 2 (SGLT2i - Sodium-GLucose co-Trans-
porter 2 inhibitor), ktory bol primarne vyvinuty ako per-
oralne antidiabetikum, ktoré znizuje glykémiu pomocou
mechanizmu blokacie spatného vychytavania glukdzy
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z primarneho mocu v oblickovom nefréne [5]. Neskor
sa ukazalo, ze benefity empagliflozinu vyrazne presa-
hujd jeho glykémiu znizujuci efekt. Stidia EMPA-REG
OUTCOME poukazala na KV-benefit empagliflozinu u pa-
cientov s DM2T a pritomnym KVO [6]. Pozitivny Ucinok
empagliflozinu na KV-mortalitu a progndzu srdcového
zlyhavania (SZ) u pacientov s redukovanou ejekcnou
frakciou lavej komory (EF LK) aj bez redukovanej EF LK
bez ohladu na pritomnost diagnézy DM bol nasledne
preukazany v klinickych Studiach EMPEROR-Reduced
[7]a EMPEROR-Preserved [8]. Tieto data viedlik zmene
SPC (Summary of Product Characteristics) pre empagli-
flozin, ktory je okrem manazmentu DM2T od marca
2022 indikovany aj pre manazment symptomatického
chronického SZ bez ohladu na hodnotu EF LK a bez
ohladu na pritomnost DM. Nasledne sa od augusta
2022 rosirili aj slovenské indikacné obmedzenia pre
empagliflozin, zatial len pre SZ s redukovanou EF LK [9].

EMPA-KIDNEY - racionale pre
uskutocnenie Studie

Analyza dat z EMPA-REG OUTCOME ukazala, Ze empa-
gliflozin v tejto Studii, okrem KV-benefituy, tiez znizil vyskyt
kompozitného renalneho endpointu (zdvojnasobenie
sérového kreatininu, progresia do makroalbuminurie,
potreba dialyzy alebo smrt z renalnych pricin) o 39 %
(vyskytu 18,8 % ucastnikov Studie na placebe au 12,7%
pacientov na empagliflozine: HR 0,61; 95% CI 0,53-0,70;
p <0,001). Z hladiska jednotlivych komponentov doslo
k redukcii progresie do makroalbuminurie 0 38 %, k re-
dukcii zdvojnasobenia sérového kreatininu 0 44 % a k re-
dukcii potreby dialyzy o 55 % [10]. Nefroprotektivny

Upravené podla [15]

Stadium albumindrie, opis a rozpatie [mg/g]

populdcia v studii

EMPA-KIDNEY
eGF =20 do < 45 ml/min/1,73 m?
alebo

eGF 45-90 ml/min/1,73 m?
a UACR = 200 mg/g

A1 A2 A3
, normalna stredne zvysena zavazne zvy3ena
aZ mierne zvySena
<30 30-300 > 300
= G1 290
9
2% G2 60-89
e M
oN G3a 45-59
g<
SE£| G3b 30-44
o E
_—
" E G4 15-29
8=
nizkeé riziko stredne zvy3ené riziko W vysoké riziko M velmi vysoké riziko

DM2T - diabetes mellitus 2. typu eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate/vypocitana glomerularna filtracia

UACR - Urine Albumin-Creatinine Ratio/pomer albumin kreatinin
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efekt SGLT2i kanagliflozinu u pacientov s DM2T a CKD
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) s makroalbuminuriou (UACR/
pomer mocového albuminu a kreatininu > 300 mg/g) bol
preukdzany v studii CREDENCE [11]. Dal$i z SGLT2i, da-
pagliflozin, preukazal v studii DAPA-CKD nefroprotek-
tivitu uz na Sirsom spektre pacientov s CKD (eGFR
25-75ml/min/1,73 m?, pricom eGFR <30 ml/min/1,73 m?
bolo pritomné u 624/4 304, resp. 14,5 % pacientov),
s rbznou mierou albuminurie (UACR > 200 mg/qg) a pri-
tomnostou DM2T u priblizne dvoch tretin Gcastnikov
Studie (2 906/4 304, resp. 67,5 %) [12].

Aj na zaklade tychto dat si Studia EMPA-KIDNEY dala
za ciel vyhodnotit efekt empagliflozinu na renalne uka-
zovatele v Sirokom spektre pacientov s réznymi Sta-
diami CKD podla odhadovanej miery glomerularnej fil-
tracie (eGFR) avysky albumindrie (tab), ako ajs ohladom
na pritomnost alebo absenciu diagndzy diabetu tak, aby
charakteristiky Studijnej populacie reflektovali epidemio-
l6giu CKD. Pre detailnd charakteristiku dizajnu Studie,
inkltznych a exkldznych kritérii, Studijnej populacie ako
aj samotnych vysledkov Studie odkazujem Citatela na
prislusné originalne publikacie [13-15]. V nasledujucich
riadkoch ponukam zhrnutie najdélezitejSich informacif
ohladom Studie EMPA-KIDNEY a diskutujem jej vyznam
pre klinickd prax.

Dizajn, inklazne a exklizne kritéria
a endpointy studie

Jednalo sa 0 medzinarodnu (8 krajin, 241 centier), dvo-
jito zaslepenu, randomizovanu klinickd studid (RCT -
Randomized Clinical Trial) za Ucelom zistenia efektu
empagliflozinu na progresiu CKD a KVO. Pacienti boli
randomizovaniv pomere 1: 1 pre podavanie empagliflo-
zinu v davke 10 mg/den alebo podavanie placeba. Do
Studie boli zaradenf pacienti s aj bez diagndézy DM a so
Sirokym spektrom zavaznosti CKD, a to konkrétne s eGFR

>20 az <45 ml/min/1,73 m? bez ohladu na pritomnost

alebo mieru albuminurie, alebo pacienti s eGFR > 45 a7
<90 ml/min/1,73 m? a pritomnou albumindriou defi-
novanou hodnotou UACR = 200 mg/g (tab). Pacienti
museli uzivat klinicky relevantnud davku inhibitorov re-
nin-angiotenzinového systému, okrem pripadov ich
intolerancie alebo kontraindikacie. Do studie nemohli
byt zaradeni pacienti po transplantacii obliciek a pa-
cienti s polycystickou chorobou obli¢iek. Primarnym end-
pointom bol kompozitny ukazovatel progresie CKD
(definovany ako rozvoj termindlneho Stadia CKD s trva-
lou potrebou dialyzy alebo transplantaciou oblicky,
trvalé zniZzenie eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, trvalé znize-
nie eGFR 0 > 40 % oproti vychodzim hodnotam, alebo
smrt'z renalnych pricin) a Umrtia z KV-pricin [14]. Medzi
hlavné sekunddrne endpointy patrili kompozitny uka-
zovatel zloZzeny z hospitalizacie pre SZ a smrti z KV-pri-
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Cin, dalej hospitalizacia z akychkolvek pri¢in a smrt
z akychkolvek pri¢in. Dal&imi sekundarnymi endpoin-
tami boli progresia CKD, smrt'z KV-pricin a kompozitny
ukazovatel rozvoja termindlneho $tadia CKD a smrti
z KV-pricin. Sledovali sa tiez bezpecnostné ukazova-
tele. Predom 3Specifikované analyzy primarneho end-
pointu podla podskupin zahrnali analyzy podla pri-
tomnosti diabetu, hodnoty eGFR a hodnoty UACR.

Zakladné charakteristiky populacie
Celkovo bolo analyzovanych 6 609 ucastnikov. Zak-
ladné charakteristiky boli uvedené pre obe ramena
studie oddelene a pochopitelne sa od seba vyrazne
neodliSovali. Priemerny + SD vek bol 63,9 + 13,9 (empa-
gliflozin), resp. 63,8 + 13,9 (placebo) rokov a zeny tvo-
rili 33,2 % (empagliflozin), resp. 33,1% (placebo) ucast-
nikov. DM2T bol pritomny u priblizne 46 % pacientov
v oboch ramenach Studie a anamnézu KVO mala pri-
blizne Stvrtina Ucastnikov - 26,1 % v empagliflozino-
vom ramene a 27,4 % v placebovom ramene Studie.
Z hladiska etioldgie bol DM pri¢inou CKD priblizne
u tretiny, glomerulopatie (vratane IgA nefropatie)
u priblizne Stvrtiny a hypertenzné a vaskularne nefro-
patie u priblizne 20 % Ucastnikov studie. Je eSte po-
trebné uviest distribdciu Ucastnikov podla hodnoty
eGFR a UACR. U priblizne tretiny Ucastnikov bola eGFR
<30 ml/min/1,73 m? a u dalSich priblizne 45 % to bolo
medzi 30-45 ml/min/1,73 m?, zvySok tvorili d¢astnici
s eGFR > 45 ml/min/1,73 m2. Co sa albuminurie tyka,
normoalbumindria (UACR < 30 mg/g) bola pritomna
u priblizne 20 %, mikroalbuminuria (UACR 30-300 mg/q)
u 30 % a makroalbuminuria (UACR > 300 mg/qg) u pri-
blizne 50 % ucastnikov Studie.

Vysledky

Studia EMPA-KIDNEY bola po medianovom sledovani
2,0 rokov na zaklade preukazatelného benefitu empa-
gliflozinu predcasne ukoncena. Vyskyt primarneho kom-
pozitného endpointu bol zaregistrovany u 432 z 3 304
(13,1 %) ucastnikov na empagliflozine a u 558 z 3 305
(16,9 %) ucastnikov na placebe (graf). Empagliflozin
tak redukoval vyskyt primarneho kompozitného end-
pointu 0 28 % (HR 0,72; 95% CI 0,64-0,82; p < 0,001)
[15]. Podstatné je tiez konsStatovanie, Zze efekt empa-
gliflozinu na vyskyt primarneho kompozitného end-
pointu bol signifikantny bez ohladu na etiolégiu CKD
(teda aj bez ohladu na pritomnost alebo absenciu dia-
gndzy DM) a v celom spektre sledovanych hodnoét eGFR.
Efekt empagliflozinu na redukciu vyskytu primarneho
kompozitného endpointu bol signifikantny u pacientov
s makroalbumindriou, ale nebol signifikantny u mikro-
albuminurickych a normoalbuminurickych pacientov.
Ked sa ale hodnotila rychlost progresie CKD (rychlost
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poklesu eGFR), po inicidlnom poklese eGFR bol uz
efekt empagliflozinu signifikantny bez ohladu na pri-
tomnost alebo hodnotu albumindrie. Zo sekundarnych
cielovych ukazovatelov empagliflozin signifikantne znizil
riziko hospitalizacie z akejkolvek priciny o 14 % (HR 0,86;
95% CI 0,78-0,95; p = 0,003), progresie CKD 0 29 %
(HR 0,71; 95% CI 0,62-0,81) a kompozitného endpoin-
tu rozvoja terminalneho Stadia CKD a smrti z KV-pricin
027 % (HR 0,73; 95% CI 0,59-0,89).

Vyskytvacsiny zavaznych neziaducich Gcinkov, vratane
urogenitalnych infekcii a dehydratacie bol v oboch ra-
menach Stddie porovnatelny, pri empagliflozine bol
zaregistrovany numericky vy$si vyskyt diabetickej ke-
toaciddzy a amputacii dolnych koncatin.

Suhrn a vyznam pre klinicka prax

Studia EMPA-KIDNEY ukézala, 7e podavanie empagli-
flozinu viedlo u pacientov so Sirokou Skalou hodndt eGFR
(>20az <90 ml/min/1,73 m?) a albumindrie, ako aj r6z-
norodej etioldgie CKD k redukcii primarneho kompozitné-
ho ukazovatela progresie CKD alebo Umrtia z KV-pricin
0 28 %. Efekt empagliflozinu nebol zavisly od pritom-
nosti diagndzy DM, ktory bol pritomny len u menej ako
polovice UcCastnikov Studie. EMPA-KIDNEY bola prva
Jrenalna” Studia SGLT2i, ktora zahrnula aj pacientov
s hodnotami UACR < 200 mg/g, priblizne patina ucast-
nikov Studie bola dokonca normoalbuminuricka (UACR
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<30 mg/qg). Tato Studia tiez zahrnula vyznamné mnoz-
stvo pacientov s hodnotou eGFR < 30 ml/min/1,73 m2.
Populacia EMPA-KIDNEY tak mala oproti Stddiam po-
dobného charakteru v dosledku niz3ej prevalencie dia-
betu a KVO, a naopak vyraznejsieho zastUpenia pacien-
tov s nizkou mierou albumindrie celkovo nizSie absoldtne
riziko progresie CKD ako aj riziko KV-morbidity a mor-
tality. Vyrazne pozitivne vysledky empagliflozinu (s ohla-
dom na primarny kompozitny ukazovatel) v tejto popu-
lacii tak maju silnd vypovednud hodnotu a znacne rozsiruju
,evidence base” pre renoprotektivny efekt empagliflo-
zinu pre Sirokd Skalu pacientov s CKD. V blizkej buduc
nosti tak mézeme ocakavat jeho SirsSie klinické pouzi-
tie v tychto indikaciach.
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