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Obr. 2. Studie EMPA-KIDNEY. Pevzato z Herrington WG. Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2023 Jan 12:388(2):117-127

Subgroup Empaglifozin  Placebo Hazard Ratio (95% ClI)
no. of participants/total no.
Diabetes mellitus
Present 218/1525 306/1515 —.—I 0,64 (0,54-0,77)
Absent 214/1779 252/1790 I—.— 0,82 (0,68-0,99)
Estimated GFR (mL/min/1,73m?) !
<30 247/1131 317/1151 —-— 0,73 (0,62-0,86)
230 <45 140/1467 175/1461 —— 0,78 (0,62-0,97)
245 45/706  66/693 <—m——— 0,64 (0,44-0,93)
Urinary albumin-to-creatinine ration (mg/g) !
<30 42/665  42/663 S Y ' 1,01 (0,66-1,55)
>30 <300 67/927 78/937 S — 0,91 (0,65-1,26)
2300 323/1712 438/1705 - 0,67 (0,58-0,78)
All participants 432/3304 558/3305 <> 0,67 (0,58-0,78)
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skupiny nemocnych, napfiklad pouze pacienti s diabetem nebo pacienti
s vysokou proteinuri. EMPA-KIDNEY zahrnula velmi heterogenni soubor
0sob s CKD tak, jak ho zndme z bézné klinické praxe, a doplnila tim mezery
v dostupnych dtikazech (4). Data pro pouziti gliflozind v indikaci chronické-
ho onemocnéni ledvin (CKD) byla dosud k dispozici jenom pro dapagliflozin
ze studie DAPA-CKD a kanagliflozin ze studie CREDENCE.

Studie EMPA-KIDNEY, zahrnovala osoby s DM ¢i bez néj a s CKD
v riziku progrese. Vstupni kritéria zahrnovala eGFR v rozmezi 20-45 ml/
min/1,73 m?, resp. eGFR v rozmezi 45-90 ml/min/1,73 m?, se souc¢asnym
ACR nad 200 mg/g. Randomizovéno bylo celkem 6609 nemocnych v pri-
mérném veku 63,8 roku, 33,2 procenta tvorily zeny a diabetes nemélo 54,0
procenta. Primérma vychozi eGFR byla 373 ml/min/1,73 m* a eGFR pod
30ml/min/1,73m? se tykala 34,5 procenta souboru. Medidn ACR dosahl
329 mg/g a ACR 300 mg/g nebo méné mélo 48,3 procenta osob. Primarnim
sledovanym parametrem byl kompozit Umrti z kardiovaskularnich pficin
a progrese renalniho onemocnént (progrese do konecného stadia one-
mocnéni, setrvaly pokles eGFR o vice nez 10 ml/min/1,73 m? nebo alesporn
40% snizenf oproti vychozi hodnoté a umrti z rendlnich pficin). Studie byla
predcasné ukoncena pro jasné dosazeni superiority empagliflozinu oproti
placebu, celkem do té doby probéhlo 624 udalosti primarniho sledovaného
parametru. Median sledovani pfesto dosahl 2,0 roku, béhem kterych doslo
k uddlostem primarniho sledovaného parametru u 13,1 vs. 16,9 procenta
pacientt (hazard ratio [HR] 0,72; 95% C1 0,64-0,82; p < 0,001). Vysledky byly
konzistentn{ bez ohledu na pfitomnost diabetu a napfi¢ vsemi podskupi-
nami rozdélenymi dle vychozi eGFR (Obr. 2).

Empagliflozin byl ticinny i u pacientd s velmi nizkou mirou glomerularni
filtrace, zahrnujicich nemocné s eGFR az k 20 ml/min/1,73 m?. Skupina
svyssim ACR ale zaznamenala urcity trend vy3si U¢innosti oproti pacientdm
s nizSim ACR. Pacienti lé¢eni empagliflozinem byli méné ¢asto hospitali-
zovani z jakékoli pficiny (HR 0,86; 95% Cl 0,78-0,95; p = 0,003) a statisticky
vyznamné bylo snizeno riziko progrese onemocnénti ledvin (HR 0,71;95%
C10,62-0,81) a kompozitniho cile kone¢ného stadia selhani ledvin a imrti
7z kardiovaskularnich pficin (HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,89). Kardiovaskularni
a celkova mortalita statisticky rozdilnd nebyla, stejné jako kompozitni cil
hospitalizace pro srdec¢ni selhani a Umrti z kardiovaskularnich pricin.

Limitaci pfedchozi studie DAPA-CKD bylo, Ze pfinesla jen omezena
data o pusobeni dapagliflozinu pfi eGFR pod 30 ml/min/1,73 mZ DdleZitou
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prednosti studie EMPA-KIDNEY naopak je, Ze byla naplanovana tak, aby
zahrnula Siroce definovanou kohortu pacient s CKD rlznych etiologif,
ato v€etné dostatecného poctu nemocnych s pokrocilym onemocnénim,
pacientl bez diabetu a pacientd s rliznou mirou albuminurie. Zpomalenf
progrese CKD do dialyzy nebo transplantace ledvin je klinicky velmi vy-
znamné. Glifloziny pfispivaji k prodlouzeni obdobi, kdy pacientovi jesté
fungujf viastni ledviny.

Diabetes mellitus a nova inkretinova lécba: dualni
receptorovy agonista GLP-1 aGIP

Jednou z nejocekavangjsich udélosti v rdmci kongresu ADA v roce
2022 byla prezentace vysledkd studie SURMOUNT 1, prvni ukoncené stu-
die obezitologického programu tirzepatidu (5). Tirzepatid je dudlni GLP1/
GlP-receptorovy agonista, ktery kombinuje efekty GLP1- i GIP-stimulace.
Zvysuje sekreci inzulinu, snizuje sekreci glukagonu, rovnéz vyrazné tlumf
pifjem potravy a snizuje hmotnost. Za zminku stoji i zvysenf inzulinové
senzitivity adipocytt a stimulace jejich kapacity k ukladani triglyceridd.

Jeho efektivita jiz byla dfive prokazana ve studiich SURPASS u pacient
s diabetes mellitus 2. typu, v nichz vyrazné zlepsoval kompenzaci (s dosud
nejvetsi ucinnosti z dostupnych neinzulinovych antidiabetik). V tomto
programu klinickych studif SURPASS 1-5 byl podavan v davkach 5-15 mg/
tyden u pacientl s DM 2. typu a ved! k poklesu HbAlc 0 1,24-2,58 % dle
DCCT a télesné hmotnosti o 54-11,7 kg. Hodnoty HbATc < 39 mmol/
mol doséahlo pfi jeho podavéani 23-62 % pacientd s DM 2, typu, pficemz
u 21-68 % doslo k poklesu télesné hmotnosti nejméné o 10 %. Metaanalyza
studif programu SURPASS potvrdila také pozitivni zmény v hodnotach
krevnich lipidd, zejména signifikantné snizil koncentrace triglycerid(, LDL
cholesterolu a VLDL cholesterolu.

Studie SURMOUNT-1 srovnavala tirzepatid a placebo u osob s nad-
vahou ¢i obezitou. Do studie bylo zafazeno vice nez 2500 pacientl bez
diabetu ¢i s prediabetem, ktefi byli randomizovéani k podavani 5-10a 15mg
X tydné po dobu 72 tydnd. V této studii byl prdmérny BMI 38 kg/m2, asi
3 % pacientd mélo anamnézu kardiovaskularnich komplikaci, hmotnost
pacientd po ukonceni studie klesla v placebové skupiné o cca 3 %, ale
ve skupiné lécené tirzepatidem doslo k poklesu o 15-21 % dle davky. Ve
skupiné s lécbou tirzepatidem dosdhlo minimainé 5% hmotnostniho
Ubytku 85-91 % osob, zatimco ve skupiné s placebem 35 9% osob. Snizenf
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