Kanagliflozin snizuje u pacientu
s diabetem 2. typu a nefropatii riziko
progrese chronické renalni insuficience
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Pfes rostouci prevalenci diabetu 2. typu a s nim spojeného
rizika chronického a termindlniho selhdni ledvin nebyl
od roku 2001 pro lécbu diabetu s nefropatii schvalen re-
gula¢nimi organy zadny novy 1ék.»

Inhibitory sodiko-glukdézového transportéru 2 (SGLT2)
nejen snizujf glykemii, ale piiznivé ovliviiujf i kardiovasku-
larni morbiditu a mortalitu.3s Sekunddrni analyzy téchto
primarné kardiovaskuldrnich studif u pacientt s nizkym
rendlnim rizikem ukdzaly, Ze inhibitory SGLT2 snizuji
i rendln{ riziko.*” CREDENCE byla studie zamétend pri-
marné na rendlni i¢inky inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu
u pacient s diabetem 2. typu a s vysokym rendlnim rizi-
kem (albuminurif).

Do studie byli zatazeni pacienti starsf 30 let s diabetem
2. typu a s hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA,,)
6,5-12 % (Diabetes Control and Complications Trial,
DCCT), s chronickym onemocnénim ledvin (s odhado-
vanou glomerularni filtraci [eGFR] dle rovnice CKD-EPI
[Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration]
30-90 ml/min/1,73 m?) a s albuminurii (pomérem albu-
min/kreatinin v mo¢i 300-5 ooo mg/g). Pfed randomi-
zaci museli pacienti alesponl ¢tyfi tydny uzivat stabilni
(maximalni tolerovanou) ddvku inhibitoru angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru
AT, pro angiotenzin II. Mezi vylu¢ovaci kritéria patfil dia-
betes 1. typu, imunosupresivni 1é¢ba anebo dialyza nebo
transplantace v anamnéze. Pacienti byli randomizovéni
s dvojité zaslepenym usporddanim k poddvani kanagliflo-
zinu (100 mg jednou denn¢) nebo placeba (se stratifikaci
podle eGFR).

Primdrni cilovy ukazatel (,,primary outcome®) byl
slozeny a zahrnoval termindlni selhdni ledvin (lé¢-
ba dialyzou alesponl 30 dni, transplantace ledvin nebo
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), zdvojndsobeni koncentra-
ce kreatininu v séru trvajici alespon 30 dni nebo umrti
z kardiovaskuldrnich ¢i rendlnich pric¢in. Sekundarnimi
cilovymi parametry byly mj. kompozit mortality z kar-

diovaskuldrnich pricin a hospitalizace pro srdec¢ni selha-
ni, kompozit umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in, infarktu
myokardu a cévni mozkové prihody; hospitalizace pro
srdecni selhani.

Pri kalkulaci velikosti studie se pocitalo s randomizaci
alesponl 4 200 pacientll a s ukoncenim studie po dosaze-
ni 844 cilovych ukazatelt tak, aby bylo mozno dokdzat
s 90% statistickou silou snizenf rizika primdrniho cilového
parametru lé¢bou kanagliflozinem o 20 % na 5% hladiné
vyznamnosti.

Do studie bylo béhem ti{ let randomizovéno celkem
4 401 pacientd v 690 centrech v 34 zemich. Vstupni pa-
rametry pacientll se v aktivni vétvi s kanagliflozinem
a v placebové vétvi nelidily. Primérny vék zatazenych
pacientti byl 63 let, 34 % pacientt tvorily Zeny. Pramérnd
hodnota HbA, byla 8,3 %, primérnd eGFR dosahovala
56,2 ml/min/1,73 m?, stfedni pomér albumin/kreatinin ¢inil
927 mg/g. Interim analyza (data safety monitoring commi-
ttee) doporucila v Cervenci 2018 zastaveni studie, protoze
bylo dosazeno jejich pfedem definovanych cild, a toto
doporuceni bylo vedenim studie akceptovano.

V dobé ukonceni predstavovala stfedni doba, kterou
pacienti stravili ve studii, 2,62 roku, na konci studie byla
k dispozici kompletn{ data od 4 361 pacientl (99,1 %).

Vyskyt primdrniho kompozitniho cilového ukazatele
(termindlni selhdni ledvin, zdvojndsobeni koncentrace krea-
tininu v séru, imrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich p¥i-
¢in) byl vyznamné niz$i u pacientti 1écenych kanagliflozinem
nez u pacientd, jimz bylo podévano placebo (43,2 piipadu
vs. 61,2 ptipadu na 1 0ooo pacientorokd, riziko primarniho
cilového parametru bylo sniZzeno o 30 % s vysokou statis-
tickou vyznamnosti (p = 0,00001). Efekt byl konzistentni
v rtiznych ¢dstech svéta v prespecifikovanych skupindch
pacientd. U¢inek kanagliflozinu byl také konzistentni, co se
tyce jednotlivych rendlnich komponent (termindlni selhdni
ledvin - relativni riziko 0,68, p = 0,002, zdvojnasobeni kon-
centrace kreatininu v séru - relativni riziko 0,60, p < 0,001).
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Pacienti léc¢eni kanagliflozinem m¢éli také nizsi riziko
nekolika sekunddrnich cilovych parametri, napt. kompo-
zitu umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in a hospitalizace pro
srdecni selhani (relativni riziko 0,69, p < 0,001), hospita-
lizace pro srdecni selhdni (relativni riziko 0,61, p < 0,001)
a kompozitu umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pithody (relativni riziko
0,80, p = 0,01). Rovnéz kardiovaskuldrni u¢inky kanagli-
flozinu byly konzistentni v sledovanych podskupindch.
Mortalitu z kardiovaskularnich pfi¢in snizil kanagliflozin
ve srovnani s placebem o 22 % (p = 0,05), trend k poklesu
celkové mortality (relativni riziko 0,83) nebyl statisticky
vyznamny.

Nezadouci ucinky i zdvazné nezadouci ucinky se vy-
skytly stejné casto u pacientli lécenych kanagliflozinem
a placebem. Rozdil mezi obéma vétvemi studie v Cetnosti
amputaci dolnich koncetin nebyl statisticky vyznamny
(12,3 amputace vs. 11,2 amputace na 1 000 pacientoroku),
vyznamny nebyl ani rozdil ve vyskytu fraktur. Diabeticka
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Komentovand studie tedy jednoznacné prokdzala renoprotek-
tivni ucinek kanagliflozinu u pacientii s diabetickym onemoc-
nénim ledvin na podkladé diabetu 2. typu. Kanagliflozin v této
studii navic ve srovndni s placebem sniZil i kardiovaskuldrni
morbiditu (napt. hospitalizace pro srdecnt selhdnt) i mortalitu.
Je diilezité zdiiraznit, Ze pridatny vendini a kardiovaskuldrni
uZitek kanaglifiozinu byl prokdzdn u pacientii uZivajicich maxi-
mdini tolerovanou ddviku inhibitoru systému renin-angiotenzin.

Hiavnim prinosem studie CREDENCE ve srovndni s predcho-
2imi randomizovanymi klinickymi studiemi s inhibitory SGLT2
Je, Ze do studie byli zavazeni pacienti s vysokym vendInim rizikem
a studie méla primdrni rendlni cilovy parametr. Kanagliflozin byl
renoprotektivni i u pacientii se snizenou eGFR. Tohoto tinku
bylo dosaZeno pres jen maly roxdil mezi obéma veétvemi studie
v télesné hmotnosti, krevnim tlaku a hodnoté HDA,, cof ukazuje,
Ze venoprotektivni uicinek kanagliflozinu je pravdépodobné na jeho
hypoglykemizugicim ticinku nezdvisly a mohl by souviset s ovlivné-
nim glomeruldrniho tlaku cestou tubuloglomeruldrni zpétné vazby.

Pacienti s vysokym rendinim rizikem ve studii CREDENCE
méli také vysoké kardiovaskuldrni riziko: 13,8 % pacientii pro-
délalo béhem 2,62 roku infarkt myokardu, cévni mozkovou pri-
hodu, hospitalizaci pro srdecni selhdni nebo na kardiovasku-
ldrni onemocnéni zemreli. SniZeni kardiovaskuldrni mortality
a morbidity ve studii CREDENCE je v souladu s kardioprotek-
tivnim cinkem kanagliflozinu ve studii CANVAS a empa-
gliflozinu ve studii EMPA-REG OUTCOME. SniZeni poctu
hospitalizact pro srdecni selhdni bylo ve studii CREDENCE
podobné jako v jinych studiich s glifloziny.

Pacienti lécent kanagliflozinem ve studii CREDENCE nemé-
Ii ve srovndni s pacienty ugivajicimi placebo na rozdil od pro-
gramu CANVAS zvysené riziko amputact a fraktur. Ditvod

ketoaciddza byla vzacna, ale vyskytovala se castéji u pa-
cientt 1é¢enych kanagliflozinem (2,2 pripadu vs. 0,2 pti-
padu na 1 ooo pacientorokd).

Pacienti 1éceni kanagliflozinem meéli ve srovnani se
skupinou lécenou placebem mirné nizsi hodnotu HbA,,
(0 0,25 %) a mirné nizsi systolicky (o 3,3 mm Hg) i dia-
stolicky (o 0,95 mm Hg) krevni tlak a télesnou hmotnost
(0 0,8 kg). Albuminurie byla u pacientt lé¢enych kana-
gliflozinem o 31 % nizsi.

Rychlost ztraty eGFR byla nizsi u pacienti lécenych
kanagliflozinem ve srovndni s pacienty v placebové vétvi
(-3,19 + 0,15 ml/min/1,73 m?/rok vs. —4,71 + 0,15 ml/min/
/1,73 m?/rok). Béhem prvnich tfi tydnt byl pokles
eGFR vetsi v kanagliflozinové nez v placebové skupiné
(-3,72 £ 0,25 ml/min/1,73 m?/rok vs. -0,55 + 0,25 ml/min/
/1,73 m?/rok). Poté byl ale pokles eGFR u pacientt 1écenych
kanagliflozinem ve srovndni s pacienty, jimz bylo poddvdno
placebo, vyznamné nizsi (-1,85 + 0,13 ml/min/1,73 m*/rok
Vs. —4,59 + 0,14 ml/min/1,73 m?*/rok).

rozdilit mezi obéma studiemi je nejasny (rozdilnd populace
pacienti, jiny protokol 1écby) a vy2ddd si dalsi analyzy a stu-
die. Bezpecnostni profil kanagliflozinu byl jinak srovnatelny
s jinymi studiemi s glifloziny.

Jednou z limitact studie CREDENCE je jeji predtasné zasta-
veni na zdkladé pldnované interim analyzy, které mohlo na jed-
né strané sniit statistickou silu pro nékteré sekunddrni cilové
parametry a na druhé strané mohlo vést k precenént velikosti
ucinku 1échy.t Konzistence uicinku kanagliflozinu v této studii
s ucinky gliflozini v jinych studiich ale nesvédct pro to, Ze by
tato limitace méla vyznamny vliv na pozorovné vysledky studie.
Ve studii CREDENCE také nebyla odhadovina glomeruldrni
filtrace po vysazent terapie (v jinych studiich doslo po vysazent
gliflozinu k vzestupu eGFR), coZ mohlo vést k podhodnoceni
ucinku 1échy kanagliflozinem na zpomalent 2trdty (zachovdni)
eGFR. Je také treba pripomenout, Ze ze studie CREDENCE
byli vyrazeni pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) (eGFR < 30 mi/min/1,73 m?); pacienti, kter{ byli
normoalbuminuricti nebo mikroalbuminuricti, a také pacienti
s diabetem 2. typu, u kterych investigdtori predpoklddali, Ze
Jejich onemocnéni ledvin nent zpiisobeno diabetem, takZe nent
mozné zdvery této studie generalizovat i na tyto populace.

Studie CREDENCE je ptesto priilomovd, po dlouhé dobé
mdme k dispozici lék, ktery po priddni k inhibitoriim systému
renin-angiotenzin ddle zpomaluje progresi CKD u pacientii
s diabetem 2. typu. Zpomalent progrese vendini insuficience je
spojeno s nizst mortalitou, vys$i kvalitou Zivota a mélo by byt
vzhledem k vysokym ndkladiim na ndhradu funkce ledvin ndkla-
dové efektivni. Je tieba jen doufat, %e i v Ceské republice budou
glifloziny pro vSechny pacienty s diabetickym onemocnénim
ledvin (v vdmci vstupmich kritérii studie CREDENCE) dostupné.
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