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KLICOVA SLOVA: diabetes 2. typu - inhibitor SGLT2 - kanagliflozin - srde¢ni selhdni

Cilem studie bylo zkoumat vliv kanagliflozinu na rendlni

a kardiovaskuldrni (KV) vysledné parametry u jedinct

s diabetem 2. typu (DM2) napfi¢ zemépisnymi regiony

a rasovymi skupinami. CREDENCE byla randomizovand

multicentricka studie v 690 centrech ze 34 zemi, od Spo-

jenych statd americkych az po Novy Zéland, soucdsti

byla i centra v CR a na Slovensku. Studie byla ukonéena

po prameérné sledovaci dobé¢ 2,62 roku, protoze dosdhla

prespecifikovaného kritéria tc¢innosti pro zastaveni.!
Primarni sloZeny cilovy ukazatel tvotily termindlni se-

lhani ledvin (ESKD), zdvojndsobeni hodnoty kreatininu

nebo umrt{ z rendlnich nebo KV pri¢in. Sekunddrni cilové

ukazatele predstavovaly:

I umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni se-
lhani;

I amrti z KV pficin, infarkt myokardu nebo cévni mozko-
va prihoda;

I hospitalizace pro srde¢ni selhani;

I zdvojndsobeni hodnoty kreatininu, ESKD nebo umrti
z rendlnich pficin;

I umrti z KV pficin;

I dmrti z jakékoliv priciny;

I dmrti z KV pricin, infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda, hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo nesta-
biln{ angina pectoris.

K statistické analyze byl pouzit stratifikovany Coxtiv mo-
del proporciondlnich rizik.

Celkem bylo do studie CREDENCE zatazeno 4 401 pa-
cientd, ktefi byli rozdéleni do Sesti geografickych oblasti:
Severni Amerika (n = 1182, 27 %), Stfedni a Jizn{ Amerika
(n = 941, 21 %), vychodni Evropa (n = 947, 21 %), zdpad-
ni Evropa (n = 421, 10 %), Asie (n = 749, 17 %) a ostatni
(n =161, 4 %). Rasové skupiny byly ¢tyfi: bélosi (n =2 931,
67 %), ¢ernosi nebo Afroamericané (n = 224, 5 %), Asiaté
(n = 877,20 %) a ostatni (n = 369, 8 %).

Kanagliflozin snizil relativni riziko vyskytu primarniho
slozeného cilového ukazatele v celé studii o 30 % (pomér ri-
zik 0,70, 95% interval spolehlivosti 0,59-0,82; p = 0,00001).
Nebyl nalezen diikaz heterogenit ve vysledku nebo signifi-
kantnich bezpec¢nostnich vyslednych parametrech.

Mezi geografickymi i rasovymi skupinami byly rozdily
v zastoupeni zen a muzd, véku, indexu télesné hmotnosti
a v anamnéze kardiovaskularntho onemocnéni.

Skupiny se vyrazné lisily v incidenci pffhod v placebové
az 77,2 a 80,5 u ostatnich. Podle rasové prislusnosti meli
nejnizsi incidenci v placebové vétvi bélosi (55,2/1 000 pa-
cientoroki), nejvice Asiaté (70,4/1 000 pacientorokil)
a ostatni (87,7/1 000 pacientoroki).

Pokud jde o sekunddrni cilové ukazatele, byly zazna-
mendny rozdily mezi skupinami v incidenci vyslednych
parametrll na placebu a stejné tak v efektu kanagliflozinu.
Ve skupiné ¢ernochti nebo Afroamericant a u ostatnich
byla incidence umrti z jakékoliv pficiny numericky vyssi
ve skupiné s kanagliflozinem.
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Bezpecnostni vysledné parametry zahrnovaly amputace,
fraktury, depleci volumu, akutni poskozeni ledvin, hyperka-
lemii a infekce mocového traktu. I zde byla patrna heteroge-
nita mezi skupinami, prevladal zde ale spiSe trend k nizsim
hodnotdm komplikaci ve skupiné s kanagliflozinem.

Studie pfizndva limitace: Vysledky mohou byt ovlivnény
malymi ¢isly, rozdilnou dostupnosti 1é¢ebné péce jak mezi

KOMENTAR
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Studie CREDENCE byla dal$i z pozitivnich gliflozinovych stu-
dit a jeji celkovy vysledek nebyl Zddnym prekvapenim. Velké
studie jsou drvahé a sekunddrni analyzy mohou poskytnout
data, kterd nebyla cilem studie. Zobecnént vysledkii pro vSechny
testované populace je jednou z ditleZitych otdzek celosvétovych
multicentrickych studit.

Autori nevysvetluji, pro¢ se piivodni regiondini rozdéle-
ni ve studii CREDENCE [is od rozdéleni v komentovaném
Cldnku. Puvodné byly oblasti rozdéleny na Severni Ameriku,
Strednt a Jizni Ameriku, Evropu a 2bytek svéta. Je pravda, Ze
skupina zahrnujici Jihoafrickou republiku, Spojené arabské
emirdty, Cinu, Indi, Malajsii, Jizni Koreu, Japonsko a Aus-
trdlii s Novym Zélandem predstavuje vice rozdilii neZ spolec-
nych rysi, ale rozdélenim této skupiny na dvé se situace prilis
nevylepsi.

Jesté problematictéjst je rasové rozdélent. I v diive relativné
homogennim bilém obyvatelstvu Evropy jsou relativné velké
genetické rozdily. Vitbec nent zarazena kategorie hispdnské
populace Latinské Ameriky, kterd md velkou primés pivodniho
obyvatelstva a kterd byla nepochybné z velké édsti rozdélena
mezi bilé a Cerné, protoZe kategorie ostatni zahrnuje jenom
369 0sob z celého svéta. Autori cldnku doporucuji pro budou-
cf studie podrobnéjsi dotaznikové klasifikace nebo klasifikace
na podkladé genetickych markeri. P¥i dnesni masivni migraci
a prolindni populact je to ovSem sisyfovsky tikol. Pokud md
byt cilem rozdélent osob ve studii na nékolik mdlo kategorit,
pak to jisté nepovede k vysledku o nic lepSimu neZ samotné
prohldsent pacienta.

Zajimavy je zejména udaj o sloZeném rendlnim vysledném
parametru (bod d) v iwvodnim sexnamu), kde vychodni Evropa

regiony, tak mezi rasovymi skupinami ve stejném regionu
a rozdilnym socioekonomickym statusem. Stejné tak ka-
tegorizace rasy a etnicity je zalozena pouze na prohlaSeni
pacienta. Tyto limitace vyzaduji dalsi vyzkum.

Zavér hodnoceni zni, Ze kanagliflozin snizuje riziko
rendlnich a kardiovaskuldrnich pfihod podobné u vsech
zemépisnych a rasovych skupin.

nejde sice proti celkovému trendu, ale md pouze minimdlni po-
kles rizika na kanaglifiozinu — p7iblizné o 8 %. Pritom skupina
vychodni Evropy je druhou nejvétst, nejde tedy o chybu malych
Cisel. Dd se také predpoklddat, Ze vétsina pacientii z tohoto
regionu jsou bélosi, ktert méli pr'i 1éCbé kanagliflozinem riziko
vyznamné nigst u primdrniho i u sekunddrnich cilovych uka-
zatelil. Je tedy videt, Ze geografické a rasové rozdéleni nepiindsi
konzistentni vysledky.

Otdzkou je, zda by bylo vhodnéjst budouct studie zamérit
nikoliv na rasu, ale spiSe na odchylky v genech relevantnich
pro danou studii, cof by u komplexnich jevii, jako je krevni
tlak nebo ateroskleréza, bylo obtizné, ale pro glifloziny by se
tato metoda hodila pravdépodobné lépe. Polymorfismy genu
SLC2A5 jsou popsdny, maji pravdépodobné viiv na parametry
metabolismu glukdzy a hodnoty inzulinu, ale nikoliv na pro-
dukci glukagonu. Stejné tak byly studovdny i polymorfismy
genu UGT1 Ag, ktery ovlivituje metabolismus gliflozinil, a ne-
byly shleddny rozdily v klinické vicinnosti gliflozini.”

Duleité je, Ze ve studii museli mit vSichni maximdlni do-
porucenou nebo tolerovanou ddavku inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo sartanu. Losartan podstatné
sniZil mnozstvi proteinu sodiko-glukdézového kotransportéru
2 (SGLT2) i mRNA u hypertenznich diabetickych potkanii
neléenych inzulinem.? Populace, kterd nent predlééena blokd-
tory renin-angiotenzin-aldosteronové osy, miige tedy reagovat
na medikaci glifloziny jinak.

Domnivdm se, Ze hodnoceni vysledkii podle geografickych
a rasovych kritérii v dané studii neddvd konzistentni odpovédi,
a nezlepsuje tak informace ziskané primdrnim hodnocenim
studie.
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