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*Definováno jako progrese do makroalbuminurie (UACR >300 mg/g), zdvojnásobení sérového kreatininu (doprovázené eGFR [MDRD] ≤45 ml/min/1,73 m2 ), zahájení RRT nebo úmrtí na onemocnění 
ledvin;† Nominální p-hodnota;‡ p-hodnota není v publikaci uvedena. 
Úplný seznam zkratek najdete na stránce s poznámkami 
 1. Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323; 2. Perkovic V et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691; 3. Mosenzon O et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:606; 4. Cannon CP et al. ADA 2020. Ústní 
prezentace  
 

Vliv inhibice SGLT2 na renální funkce u pacientů s DM 
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VÝSLEDEK EMPA-REG1 
(empagliflozin) 

Nově vzniklá nebo 

 zhoršující se nefropatie* 

Program CANVAS2 
(kanagliflozin) 

Zdvojnásobení sérového 

kreatininu, ESKD a úmrtí z 

renálních příčin 

DECLARE-TIMI 583 
 (dapagliflozin) 

Trvalé snížení eGFR o ≥ 

40 % na 
 < 60 ml/min/1,73 m2 , 

ESKD nebo smrt ledvin 

VERTIS CV4 
 (ertugliflozin) 

Úmrtí z renálních příčin, 
 dialýza/transplantace 
 nebo zdvojnásobení 
 sérového kreatininu 

HR 0,61 

 (95% CI 0,53, 0,70) 
HR 0,53 

 (95% CI 0,33; 0,84) 
HR 0,53 

 (95% CI 0,43; 0,66) 
HR 0,81 

 (95% CI 0,63; 1,04) 

39% 
p<0,001† 

47% 
NR‡ 

47% 
p<0.0001† 

19% 
NS 



Randomizované kontrolované studie SGLT2i u DKD/CKD 

EMPA-KIDNEY1,2 CREDENCE3,4 DAPA-CKD5-7 

Inhibitor SGLT2 Empagliflozin vs placebo Kanagliflozin vs placebo Dapagliflozin vs placebo 

Populace 

CKD 
✔ S DM* 
✔ Bez DM 
✔ Bez albuminurie 

DKD vč. 
✔ T2D 
x Bez DM 
x Bez albuminurie 

CKD  
✔ T2D  
✔ Bez T2D 
x Bez albuminurie 

Počet pacientů 6609 4401 4304 

Klíčová kritéria pro zařazení† 

eGFR ≥45 až <90 ml/min/1,73m 2 
 a UACR ≥200 mg/g nebo  

eGFR ≥20 až <45 ml/min/1,73m2 

eGFR ≥30 až <90 ml/min/1,73m2 

a UACR >300 mg/g 

eGFR ≥25 až ≤75 ml/min/1,73m2 

a UACR ≥200 mg/g 

Primární výsledek 

Kombinace ≥ 40% trvalého poklesu eGFR 
nebo dosažení ESKD, nebo úmrtí související s 

ledvinami nebo KV úmrtí 

Kombinace ESKD, zdvojnásobení sérového 
kreatininu nebo úmrtí související s ledvinami  

nebo KV úmrtí 

Kombinace ≥ 50 % trvalého poklesu eGFR nebo 
dosažení ESKD nebo úmrtí související s ledvinami 

nebo KV úmrtí 

Klíčové sekundární výsledky 

Kompozitní: úmrtí z KV příčin nebo HHF  

Hospitalizace ze všech příčin 

Mortalita ze všech příčin 

Kompozitní: úmrtí z KV příčin nebo HHF 

Mortalita ze všech příčin 

Kompozitní úmrtí z KV příčin nebo HHF  

Mortalita ze všech příčin 

Datum zahájení studie 
Datum ukončení studie 
(oznámené nebo plánované) 

leden 2019 

červenec 2022 

únor 2014 

duben 2019 

únor 2017 

září 2020 

Počet zemí 8 34 21 

*Od ledna 2020 byl protokol změněn tak, aby umožnil pokračovat ve studii aktuálně zařazeným pacientům s T1D a omezil screening nových pacientů s T1D z důvodu nižšího počtu zařazených pacientů s T1D, 
než se očekávalo. 
†Nad rámec standardní péče.  
SGLT2i, inhibitor sodíko-glukózového ko-transportéru-2; DKD, diabetické onemocnění ledvin; CKD, chronické onemocnění ledvin; DM, diabetes mellitus; DKD, diabetické onemocnění ledvin; eGFR, odhadovaná 
glomerulární filtrace; UACR, poměr albuminu ke kreatininu v moči; ESKD, konečné stadium onemocnění ledvin; CV, kardiovaskulární onemocnění; HHF, hospitalizace pro srdeční selhání; T1D, diabetes 1. typu. 
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. [Published online ahead of print March 3 2022]. Nephrol Dial Transplant. 2022. DOI:10.1093/ndt/gfac040 2. ClinicalTrials.gov. NCT03594110. Accessed December 2021. 3. 
Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380(24):2295-306. 4. ClinicalTrials.gov. NCT02065791. Accessed December 2021. 5. Heerspink H, et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-46. 8. 6. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial 
Transplant 2020;35:1700. 7. ClinicalTrials.gov. NCT03036150. Accessed December 2021. 



Stupeň albuminurie, popis a rozmezí (mg/g) 

A1 A2 A3 

Normální až mírně 

zvýšená 
Mírně zvýšená Silně zvýšená 

<30 30-300 >300 

Rozs
ah 

kat
ego
rie 

eGF
R 

(ml/
min
/1,7

3m2 
) 

G1 ≥90 

G2 60-89 

G3a 45-59 

G3b 30-44 

G4 15-29 

G5 <15 

Do studie EMPA-KIDNEY byla zařazena populace CKD s širokým rozmezím eGFR 
s albuminurií i bez ní1 

Nízké riziko* Mírně zvýšené riziko Vysoké riziko Velmi vysoké riziko 

*Pokud nejsou žádné další markery onemocnění ledvin, nejedná se o CKD.  
CKD - chronické onemocnění ledvin; eGFR - odhadovaná glomerulární filtrace; UACR - poměr albuminu ke kreatininu v moči; T2D - diabetes 2. typu.  
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. [Published online ahead of print March 3 2022]. Nephrol Dial Transplant. 2022. DOI:10.1093/ndt/gfac040 2. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1–150. 3. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019; 380:2295-2306 4. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700.  
  

Prognóza CKD podle kategorií eGFR a albuminurie2 

Populace CREDENCE3 
 Pacienti s T2D a CKD a eGFR 

≥30 až <90 ml/min/1,73m2 a 
UACR >300 mg/g  

Populace DAPA-CKD4 
 Pacienti s T2D nebo bez něj 

a eGFR ≥25 až ≤75 

ml/min/1,73m2 a UACR ≥200 

mg/g 

Populace EMPA-KIDNEY1 
 Pacienti s diabetem nebo bez 

a eGFR ≥45 až  

<90 ml/min/1,73 m2 a  
UACR ≥200 mg/g  

nebo 
eGFR ≥20 až <45 ml/min/1,73m2 





V Evropě je kanagliflozin indikován k léčbě dospělých s nedostatečně kontrolovaným T2D jako doplněk k dietě a cvičení a také u T2D a CKD 
*Zařazení pacienti museli mít CKD definovanou jako eGFR 30 až <90 ml/min/1,73 m2 a albuminurii (UACR >300 až 5000 mg/g);† 3P-MACE: nefatální cévní mozková příhoda, 
nefatální infarkt myokardu a KV úmrtí. 
3P-MACE, 3-bodové závažné nežádoucí kardiovaskulární příhody; ESKD, konečné stadium onemocnění ledvin; HHF, hospitalizace pro srdeční selhání; RRR, relativní snížení 
rizika; 
 T2D, diabetes 2. typu. 
Perkovic V et al. N Engl J Med 2019;380:2995 

Výsledky studie CREDENCE  
(u pacientů s DM2T a CKD s vysokou albuminurií) 

Primární kompozitní cíl Sekundární cíle 

ESKD, zdvojnásobení 

sérového kreatininu, úmrtí z 

renálních příčin nebo KV 

úmrtí 

↓30% RRR 
p<00001 

↓ 

KV úmrtí nebo 

HHF 

↓31% RRR 
p<0001 

↓ 

3P-MACE† 

↓20% RRR 
 p=0,01 

↓ 

↓39% RRR 
 p<0,001 

HHF 

↓ 



Primary outcome:
S ai ed 50% eGFR decli e, ESKD, e al  CV dea h

Hazard ratio, 0.61 (95% CI, 0.51 0.72)

p=0.000000028

NNT=19

Placebo

Dapagliflozin

197 Events

312 Events

Heerspink HJL. et.al. Presented at ESC 2020.17

Výsledky studie DAPA-CKD 
(u pacientů s CKD s DM2T či bez něj) 

 
Secondary outcome:
CV death or heart failure hospitalization

Heerspink HJL. et.al. Presented at ESC 2020.23



ESKD - konečné stadium onemocnění ledvin; HHF - hospitalizace pro srdeční selhání; RRR - relativní snížení rizika; DM2T - diabetes mellitus 2. typu 

. 
Heerspink HJL et al. N Engl J Med 2020;383:1436 

Výsledky studie DAPA-CKD 
(u pacientů s CKD s T2DM či bez něj) 

Trvalý pokles eGFR o ≥ 50 

%, ESKD nebo 

 renální či KV úmrtí  

↓ 39% RRR 
p<0,001 

↓ 

Trvalý pokles eGFR 

o ≥ 50 %, ESKD 

nebo úmrtí na 

selhání ledvin  

↓ 44% RRR 
p<0,001 

↓ 

KV úmrtí 

nebo HHF 

↓ 29% RRR 
 p=0,009 

↓ 
↓ 31% RRR 

 p=0,004 

Mortalita ze 

všech příčin 

↓ 

Primární složený cíl Sekundární cíle 



Výsledky studie EMPA-KIDNEY 
(u pacientů s CKD s T2DM či bez něj) 
Primární kompozitní parametr: Progrese onemocnění ledvin nebo KV úmrtí1,2  

12 

Pacienti s rizikem, n 

Placebo  3305 3250 3129 2243 1496 592 

Empagliflozin 3304 3252 3163 2275 1538 624 

ARR: 3,6%† 
*NNT: 28 (95% CI 19, 53) na 2 roky s rizikem2; †ARR pro primární kompozitní parametr progrese onemocnění ledvin nebo KV úmrtí je 3,6 % na paciento-rok s rizikem. Obrázek je upravený z obrázku 1 reference. 
Progrese onemocnění ledvin definovaná jako koncové stadium onemocnění ledvin, trvalý pokles eGFR na <10 ml/min/1,73 m2, úmrtí z renálních příčin nebo trvalý pokles eGFR o ≥ 40 % od randomizace. 
ARR, absolutní snížení rizika; KV, kardiovaskulární, eGFR, odhadovaná glomerulární filtrace; NNT, počet potřebný k léčbě; PY, paciento-roky; RRR, snížení relativního rizika; UACR, poměr albuminu ke kreatininu v moči. 
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; in press; 2. Data on file. 

HR 0,72 
(95% CI 0,64; 0,82) 

P<0,001 

RRR 

28% 
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 Placebo 40 

20 
Placebo N(%): 

558 (16,9%) 

Příhody/100 PY: 8,96 

Empagliflozin N(%):  

432 (13,1%) 

Příhody/100 PY: 6,85 

 
NNT=28* 



Výsledky studie EMPA-KIDNEY 
(u pacientů s CKD s T2DM či bez něj) 
Klíčový sekundární parametr: První HHF nebo KV úmrtí1,2 

Pacienti s rizikem, n 

Placebo  3305 3262 3209 2458 1661 748 

Empagliflozin 3304 3268 3210 2457 1685 781 

Placebo 

Empagliflozin 10 mg 

8 

7 
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Placebo: 

152 pacientů s příhodou 

Četnost: 2,37/100 PY 

Empagliflozin:  
131 pacientů s příhodou 

Četnost: 2,04/100 PY 

 

Klíčové sekundární parametry byly předem stanoveny tak, aby byly upraveny pro vícenásobné testování pomocí Hochbergova „step-up“ postupu se skupinovou chybou 0,029; Coxův regresní model 

zahrnující kovariáty věk, pohlaví, předchozí diabetes, eGFR, UACR a region. 

KV, kardiovaskulární; eGFR, odhadovaná rychlost glomerulární filtrace; HHF, hospitalizace pro srdeční selháníPY, paciento-roky; RRR, snížení relativního rizika; n; UACR, poměr albuminu a kreatininu v moči. 

1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; in press; 2. Data on file 

HR 0,84 
(95% CI 0,67; 1,07) 

P=0,15 
 

Nominální RRR 16% 



Pacienti, n 
Placebo 3184 2911 2861 2821 2621 1723 1204 293 

Empagliflozin 3190 2875 2809 2820 2605 1752 1239 298 

Výsledky studie EMPA-KIDNEY 
(u pacientů s CKD s T2DM či bez něj)  
Předem stanovený terciární cílový parametr: Roční míra změny eGFR 

* Na obr. 3 označený jako dlouhodobý sklon. Předem stanovený terciární cílový parametr zahrnoval průměrné roční míry změny eGFR v ml/min/1,73 m2 za rok od výchozí hodnoty do závěrečné následné návštěvy (chronický sklon 
označený jako dlouhodobý sklon) podle randomizované léčby a byl stanoven odhadem pomocí modelu společných parametrů. K vynesení grafu byla pomocí lineárních analýz opakovaných měření s modelováním smíšených 
účinků (MMRM) stanovena průměrná eGFR podle randomizované léčby při každé plánované následné návštěvě (předem stanovené výzkumné hodnocení).  
* Výsledky MMRM v čase (upravený průměr, 95% CI); model zahrnoval věk, pohlaví, status diabetu, UACR, region, interakci léčba-návštěva a interakci výchozí hodnota-návštěva.† Průměrné roční míry změny eGFR  
od 2. měsíce do závěrečné následné návštěvy (chronický sklon označený jako dlouhodobý sklon) podle randomizované léčby byly stanoveny odhadem pomocí modelu společných parametrů. 
CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR – odhadovaná rychlost glomerulární filtrace; MMRM – opakovaná měření s modelováním smíšených účinků; UACR – poměr albuminu a kreatininu v moči. 
The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; v tisku. 
 

Empagliflozin Placebo Rozdíl (95% CI) 

Chronický sklon*, průměr (SE)† -1,37 (0,08) -2,75 (0,08) 1,37 (1,16–1,59) 
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Studie s finerenonem u pacientů s CKD a DM2T 

1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333–344; 3. Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1–12. 

 

    
1 2 3 

N=13 026 



1. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356; 2. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333–344; 3. Agarwal et al. 2021. European Heart Journal (2021) 00, 1–12. 1
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Kategorie albuminurie  
(mg albuminu/g kreatininu)4 

A1 
Normální až 

mírně zvýšená 

A2 
Středně 
zvýšená 

A3 
Silně  

zvýšená 

0–<30 30-300 >300–≤5000 

K
at

e
go

ri
e

 e
G

FR
  

 (m
l/

m
in

/1
,7

3
 m

2
) 

G1 ≥90 

G2 60–89 

G3a 45-59 

G3b 30-44 

G4 15-29 

G5 <15 

Kategorie albuminurie  
(mg albuminu/g kreatininu)4 

A1 
Normální až 

mírně zvýšená 

A2 
Středně 
zvýšená 

A3 
Silně  

zvýšená 

0–<30 30-300 >300–≤5000 

G1 ≥90 

G2 60–89 

G3a 45-59 

G3b 30-44 

G4 15-29 

G5 <15 

Kategorie albuminurie  
(mg albuminu/g kreatininu)4 

A1 
Normální až mírně 

zvýšená 

A2 
Středně zvýšená 

A3 
Silně  

zvýšená 

0–<30 30-300 >300–≤5000 

G1 ≥90 

G2 60–89 

G3a 45-59 

G3b 30-44 

G4 15-29 

G5 <15 

    
1 2 3 

N=13 026 

Studie s finerenonem u pacientů s CKD a DM2T 



FIDELITY – KV a renální výsledky 

*ESKD nebo eGFR <15 ml/min/1,73 m2; ‡příhody byly klasifikovány jako renální smrt, pokud: (1) pacient zemřel; (2) léčba KRT nebyla zahájena, přestože byla klinicky indikována; a (3) neexistovala žádná jiná pravděpodobná příčina smrti; #kumulativní 

incidence vypočtená odhadem Aalen-Johansen s použitím úmrtí z jiných příčin jako konkurenčního rizika; †počet pacientů s příhodou v mediánu 3,0 roku sledování; HR, poměr rizik; RRR, relativní redukce rizika; CI, interval spolehlivosti; CKD, chronické 

onemocnění ledvin; KV, kardiovaskulární; IM, infarct myokardu; CMP, cévní mozková příhoda; HF, srdeční selhán; KTR, kidney replacement therap; eGFR, odhadovaná glomerulární filtrace 

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2022;43:474–484 

 

RRR 14% 

Renální kompozit KV kompozit 
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Doba do první příhody (měsíce) 

Finerenon: 825/6519 (12.7 %) † 

Placebo: 939/6507 (14.4 %) † 

HR=0.86; 95% CI 0.78–0.95 

p=0.0018 

Doba do KV úmrtí, nefatálního IM, nefatální CMP nebo 

hospitalizace z důvodu HF  

Doba do selhání ledvin,* přetrvávající ≥57% pokles eGFR od 

úvodu nebo úmrtí z renálních příčin‡ 

RRR 23% 



19 

 

FIDELITY – KV výsledky 



 

Podle pravidel N Engl J Med podléhají hodnoty p pro interakce léčby podle podskupin multiplicitě a tudíž se neuvádějí 

CI, interval spolehlivosti; GLP-1RA, agonista receptorů pro glucagon-like peptid 1; HR, poměr rizik; PY, pacientoroky; SGLT-2i, inhibitor sodíko-

glukózového kotransportéru-2 

Pitt B, et al. N Engl J Med 2021. [submitted] 
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FIDELITY: Vliv finerenonu na primární výsledek v závislosti na 
užívání SGLT-2i nebo GLP-1RA v úvodu 

Kategorie Finerenon (N=3686) Placebo (N=3666) HR (95% CI) 

n/N n/100 PY n/N n/100 PY 

SGLT-2i v úvodu 

    Ne 434/3372 4,01 482/3362 4,50 0,89 (0,78-1,01) 

    Ano 24/314 2,37 37/304 3,95 0,49 (0,28-0,86) 

GLP-1RA v úvodu 

   Ne 427/3378 3,96 483/3424 4,44 0,89 (0,78-1,01) 

   Ano 31/308 2,97 36/242 4,69 0,62 (0,38-1,03) 

0,2 1 5 

Ve prospěch finerenonu Ve prospěch placeba 









Primary and secondary endpoints  

in the COVID-19 analysis, 

censoring follow-up on Sept 30, 

2020  



Děkuji za pozornost 


