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Abstrakt

Studie kardiovaskularnej bezpeénosti s gliflozinmi ukazali nielen prinos pri redukcii kardiovaskularnych ochoreni
zalozeny hlavne na ich priaznivom efekte na zlyhavanie srdca, ale naznacili aj mozny prinos v prevencii progresie
chronického ochorenia obli¢iek u pacientov s diabetom 2. typu. Nakolko v uvedenych studiach boli renalne vy-
sledky sledované ako sekundarne, bolo potrebné vykonat studie cielené priamo na pacientov s chronickym ocho-
renim obliciek. Prva takato Studia s kanagliflozinom potvrdila prinos tohto preparatu v prevencii progresie chro-
nického ochorenia obli¢iek u pacientov s diabetickou nefropatiou. Cielom stidie DAPA-CKD, v ktorej bol testo-
vany dapagliflozin, bolo nielen potvrdit efekt gliflozinov u pacientov s chronickym ochorenim obliciek pri diabete,
ale aj sledovat, ¢i bude tento efekt pritomny aj u jedincov bez diabetu Studia ukazala, Zze pridatna lie¢ba dapagli-
flozinom viedla k zniZeniu primarneho kompozitného vysledku o 29/1 000 pacient-rokov (PR) a celkovej mortality
0 9/1 000 PR. Efekt bol podobny ako u pacientov s diabetom 2. typu, tak aj u pacientov s nediabetickymi nefropa-
tiami. Liecba gliflozinmi ma navyse aditivny efekt k lie¢be inhibitormi systému renin-angiotenzin, ktora bola dote-
raz jedinou lie¢bou overenou medicinou dékazov v prevencii progresie chronického ochorenia obliciek.
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Abstract

The studies of cardiovascular safety studies with gliflozins have not only shown a benefitin reducing cardiovascular
disease based mainly on their beneficial effect on heart failure, but have also suggested a possible benefit in pre-
venting the progression of chronic kidney disease in patients with type 2 diabetes. As renal outcomes were moni-
tored as a secondary outcome in these studies, it was necessary to conduct studies directly targeting patients with
chronic kidney disease. The first such study with canagliflozin confirmed the benefit of this agent in preventing
the progression of chronic kidney disease in patients with diabetic nephropathy. The aim of the DAPA-CKD study,
which tested dapagliflozin, was not only to confirm the effect of gliflozin in patients with chronic kidney disease
in diabetes, but also to observe whether this effect would also be present in subjects without diabetes The study
showed that additive treatment with dapagliflozin led to a 29/1 000 patient-years (PR) reduction in the primary
composite outcome and a 9/1 000 PR reduction in overall mortality. The effect was similar in both patients with
type 2 diabetes and non-diabetic nephropathy. In addition, treatment with gliflozins has an additive effect to treat-
ment with renin-angiotensin system inhibitors, which to date has been the only evidence-based treatment in pre-
venting the progression of chronic kidney disease.
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Glifloziny v studiach kardiovaskularnej
bezpecnosti

Glifloziny, ktoré icinkuju ako inhibitory sodiko-glukézo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2i) ukazali od svojho uvede-
nia do klinickej praxe liecby diabetu 2. typu velky tera-
peuticky potencial. Regulatormi (Food and Drug Admi-
nistration a European Medicines Agency) vyZzadované
Studie kardiovaskularnej bezpeénosti dokdazali prinos
gliflozinov v znizeni kompozitného kardiovaskularneho
vysledku (Umrtie z kardiovaskularnych pri¢in, nefatalny
infarkt myokardu alebo nefatélna cievna mozgova pri-
hoda) v studiach s empagliflozinom [1] a kanagliflozinom
[2], resp. kompozitného vysledku hospitalizacia pre srd-
cové zlyhdavanie alebo kardiovaskuldrna mortalita v studii
s dapagliflozinom [3].

Navyse analyza sekundéarnych vysledkov v uvedenych
studidch naznacila prinos gliflozinov v lie¢be chronic-
kého srdcového zlyhdvania a spomaleni progresie chro-
nického ochorenia obliciek [1-3]. Tieto hypotézu generu-
juce vysledky viedli k vykonaniu studii Specificky zame-
ranych na pacientov so srdcovym zlyhdvanim. Aj v tomto
pripade studie s dapagliflozinom [4] a empagliflozinom
[5] potvrdili priaznivy efekt gliflozinov na srdcové zlyha-
vanie so znizenou ejek¢nou frakciou, a to nielen u pacien-
tov s diabetom 2. typu, ale aj u pacientov bez diabetu.
Efekt gliflozinov na progresiu chronického ochorenia ob-
liciek v 5 studiach kardiovaskularnej bezpeénosti je uve-
deny v tab. 1. Kompozitny obli¢ckovy vysledok bol v $tu-
diach s empagliflozinom, kanagliflozinom a dapagliflozi-
nom znizeny signifikantne, pricom zniZenie relativheho
rizika sa pohybovalo v rozmedzi 40 %-47 %. Tomu zod-
povedalo zniZzenie absolitneho rizika v rozmedzi 3,3-

5,2/1 000 pacient-rokov (PR) [1-3]. Podobny trend, i ked'

bez signifikantnej redukcie kompozitného oblickového
vysledku bol pozorovany v studiach s ertugliflozinom [6]
a sotagliflozinom [7]. V studiach kardiovaskularnej bez-
pecnosti boli renalne vysledky definované iba ako hypo-
tézu generujuce sekundarne ciele.

Efekt gliflozinov u pacientov s chronickym
ochorenim oblic¢iek

Prva studia, ktora si dala za ciel priamo odpovedat na
otdazku, ¢i kanagliflozin znizi ukazovatele progresie chro-
nického ochorenia obli¢iek bola publikovana v roku 2019
pod nazvom CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Eva-
luation) [8]. V tejto Studii viedla pridavna lie¢ba kanagli-
flozinom v porovnani s placebom k signifikantnému zni-
Zeniu primarneho kompozitného rendlneho vysledku
0 18/1 000 PR. Bola pozorovana tiez signifikantna reduk-
cia sucasti primarneho vysledku, a to zdvojenia hladiny
sérového kreatininu o 13/1 000 PR, progresie do terminal-
neho $tadia chronického ochorenia obli¢iek o 9/1 000 PR
a kardiovaskularnej mortality o 5/1 000 PR [8].

Vysledky Studie Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Outcomes in Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
boli publikované v septembri 2020. Median trvania studie
bol 2,4 roka. Do studie bolo randomizovanych celkovo
4304 jedincov s chronickym ochorenim obliciek na liecbu
dapagliflozinom 10 mg alebo placebom. Obli¢kové po-
stihnutie bolo definované na zéklade vypocitanej glome-
rularnej filtracie (€GFR) v rozmedzi 25-75 ml/min/1,73 m?
povrchu tela a si¢asne pomeru albumin/kreatinin v modi
v rozmedzi 200-5 000 mg/g (26-565 mg/mmol). Na roz-
diel od studie CREDENCE, do ktorej bolizaradeniiba diabe-
tici, do studie DAPA-CKD bola zaradend priblizne 1 tretina
pacientov bez diabetu. Priemerny vek zaradenych jedin-
cov bol 62 rokov a Zeny predstavovali 33 % Studijnej po-
puldcie. Priemerné hodnoty eGFR boli 43 ml/min/1,73 m?
a median pomeru albumin/kreatinin v moci bol 950 mg/g
(107 mg/mmol). 37 % pacientov malo v anamnéze kardio-
vaskularne ochorenie a 99 % chorych uzivalo pred zaca-
tim Studie inhibitor ACE, alebo sartan [9].

Hlavné vysledky studie DAPA-CKD st v tab. 2. Primarny
kardiorendlny vysledok bol definovany ako pokles eGFR
aspon o 50 %, progresia do terminélneho 3tadia chro-
nického ochorenia obli¢iek, alebo Umrtie z renédlnych

Tab. 1 | Efekt inhibitorov SGLT2 na kompozitny renalny vysledok* vyjadrujtci progresiu chronického

ochorenia obli¢iek v studiach kardiovaskularnej bezpecnosti

liek placebo gliflozin zZmena HR
studia incidencia/1 000 PR incidencia/1 000 PR absolutneho rizika/1 000 PR (95 % Cl)
empagliflozin 0,54
11,5 6,3 -5,2
EMPAREG-OUTCOME (0,40-0,75)
kanagliflozin 9.0 55 35 0,60
CANVAS Program ! ' ' (0,47-0,77)
dapagliflozin 0,53
7,0 3,7 -3,3
DECLARE-TIMI58 (0,43-0,66)
ertugliflozin 120 9.0 30 0,81
VERTIS-CV ' ' ' (0,63-1,04)
sotagliflozin — = 20 0,71
SCORED ! ' ' (0,46-1,08)

Cl - confidence interval/konfidencny interval (prava strana 95 % Cl <1,0 znamenad Statisticky vyznamné znizenie) HR - hazard ratio/pomer rizik

PR - pacientoroky

*Kompozitny renélny vysledok sa mierne li$il v jednotlivych studiach. Zahriioval progresiu do terminalneho studia zlyhania obliciek s potrebou dia-
lyzacnej alebo transplantacnej liecby, vyrazné znizenie glomeruléarnej filtracie (definicia sa mohla mierne liSit) a v niektorych studiach aj umrtie z re-
nalnych pricin.
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alebo kardiovaskularnych pricin. Incidencia primarneho
vysledku v placebovej skupine bola o niec¢o vyssia ako
v Studii CREDENCE (75 vs 61/1 000 PR). To pravdepo-
dobne suvisi s faktom, Ze do studie DAPA-HF boli zara-
deni pacienti v pokrocilejsom stadiu ochorenia obliciek
s nizSou priemernou eGFR ako v studii CREDENCE (43 vs
56 ml/min/1,73 m?) [8,9].

V DAPA-CKD bolo pozorované signifikantné znizenie
incidencie primarneho vysledku o 29/1 000 PR, poklesu
eGFR 0 =50 % 0 22/1 000 PR, progresie do terminalneho
stadia chronického ochorenia obliciek o 13/1 000 PR a cel-
kovej mortality 0 9/1 000 PR. Z neziaducich ucinkov liecby
bola pri liecbe dapagliflozinom v porovnani s placebom
signifikantne castejsie hypovolémia (5,9 % vs 4,2 %; p =
0,01). | ked' vacsina ukazovatelov redukcie bola v studii
DAPA-CKD numericky vacsia ako v studii CREDENCE, ne-
priame porovnanie tychto dvoch studii je problematické,
nakolko v studii DAPA-CKD bolo vyssie bazélne riziko po-
puldcie vyjadrené incidenciou prihod v placebovej sku-
pine. Bazalne riziko koreluje so znizenim absolutneho
rizika, ale nie relativneho rizika, v jednotlivych studiach
s inhibitormi SGLT2 a agonistami GLP1-receptorov [10].

Na druhej strane dizajn tychto dvoch studii bol natol-
ko podobny, zZe je legitimne vykonat ich metaanalyzu,
vysledky ktorej su uvedené v tab. 3. Tato ukazuje, Ze ako

Tab. 2 | Najdolezitejsie vysledky Studie DAPA-CKD

indikatory progresie rendlneho ochorenia, tak aj celkova
a kardiovaskularna mortalita st znizené pri lie¢be pacien-
tov s chronickou obli¢kovou chorobou tymito dvomi pre-
paratmi. Pridavnym prinosom vysledkov Studie DAPA-CKD
v porovnani s predchadzajucimi studiami si mohutna
redukcia primarneho vysledku o 29/1 000 PR, ako aj
signifikantd redukcia celkovej mortality o 9/1 000 PR. Vy-
sledky u pacientov s diabetickou nefropatiou a u pacien-
tov s inymi chronickymi ochoreniami obliciek boli kon-
zistentné, a teda poukazujice na mozné uplatnenie gli-
flozinov aj v liecbe oblickovych ochoreni nesuvisiacich
s diabetom, ako napr. chronicka glomerulonefritida [11].
Navyse Studia potvrdila aditivny efekt pridania SGLT2i
k predchadzajucej lie¢be inhibitorom systému renin-an-
giotenzin, nakofko mechanizmy ich ucinkov su komple-
mentdrne. Kym inhibitory systému renin angiotenzin
znizuju glomerularny tlak prostrednictvom vazodilata-
cie vas efferens, inhibitory SGLT2 posobia v glomeruloch
prostrednictvom vazokonstrikcie vas afferens [12]. Kym
v kratkodobych studiach kardiovaskularnej bezpecnos-
ti sa prinos SGLT2i vo vztahu k mortalite da vysvetlit
hlavne ich efektom na srdcové zlyhavanie, dlhodobejsie
podavanie gliflozinov méze ovplyvnit priaznivo kardio-
vaskuldrnu aj rendlnu mortalitu tiez svojim efektom na
spomalenie progresie chronického ochorenia obliciek.

rsledok placebo dapagliflozin zZmena HR
vy incidencia/1 000 PR incidencia/1 000 PR absolutneho rizika/1 000 PR (95 % Cl)
primarny rendalny 0,61
. 75 46 -29
vysledok* (0,51-0,72)
0,53
pokles eGFR 0 = 50 % 48 26 -22
(0,42-0,67)
terrjnvl'nalne ochorenie 38 25 13 0,64
obliciek (0,50-0,82)
X . 0,81
kardloyaskularna 17 14 3
mortalita (0,58-1,12)
. . 0,69
celkova mortalita 31 22 -9
(0,53-0,88)

Cl - confidence interval/konfiden¢ny interval (prava strana 95 % Cl <1,0 znamena Statisticky vyznamné znizenie) eGFR - estimated Glomerular Fil-
tration Rate/vypocitana glomerularna filtracia HR — hazard ratio/pomer rizik PR - pacientoroky
*Pretrvavajuci pokles eGFR aspon o 50 %, progresia do terminalneho $tadia ochorenia obli¢iek, umrtie z renalnych alebo kardiovaskularnych pricin.

Tab. 3 | Meta-analyza najddlezitejsich vysledkov studii CREDENCE (kanagliflozin) a DAPA-CKD (dapagliflozin)

vysledky

primarny kompozitny renalny vysledok*

2-nasobné zvysenie kreatininu alebo pokles eGFR o = 50 %
termindlne $tadium zlyhania obliciek

kardiovaskularna mortalita

celkova mortalita

pomer rizik (HR) 95%Cl p
0,68 0,60-0,76 <0,0001
0,59 0,51-0,69 <0,0001
0,69 0,58-0,82 < 0,0001
0,79 0,65-0,97 0,023
0,80 0,69-0,94 0,006

Cl - confidence interval/konfiden¢ny interval (prava strana 95 % Cl <1,0 znamena Statisticky vyznamné znizenie) eGFR - estimated Glomerular Fil-
tration Rate/vypocitana glomeruldrna filtracia HR — hazard ratio/pomer rizik

*Pretrvavajuci pokles eGFR aspon o 50 % (DAPA-CKD) alebo zdvojnasobenie sérového kreatininu (CREDENCE), progresia do terminédlneho $tadia
ochorenia obliciek, alebo umrtie z renalnych alebo kardiovaskularnych pricin.
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