Jaky je efekt kanagliflozinu u pacientu
se zavazne snizenou renalni funkci
(eGFR <30 mi/min/1,73 m?) - post hoc
analyza studie CREDENCE
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Pouziti inhibitorti sodiko-glukézového kotransportéru
(SGLT2) v 1é¢bé diabetu 2. typu vyznamné snizuje riziko
kardiovaskuldrnich prihod, hospitalizace pro srdecni se-
lhani a progrese chronického onemocnéni ledvin. Pfestoze
ho onemocnéni ledvin (CKD), v soucasné dob¢ existuji
omezené udaje o pouziti inhibitortt SGLT2 u diabetikt se
zavaznou rendln{ dysfunkci. Proto vznikla komentovand
subanalyza studie CREDENCE, kterd zkoumala t¢innost
a bezpecnost kanagliflozinu u pacientii s pokrocilym one-
mocnénim ledvin.

CREDENCE (The Canaglifiozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evalua-
tion) byla randomizovana, dvojité zaslepenad, placebem
kontrolovana multicentrickd mezinarodni studie, do které
byli zatazeni diabetici 2. typu star$i 30 let s hodnotou
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) 6,5-12 % trpici chro-
nickym onemocnénim ledvin na podklad¢ diabetické
nefropatie s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-90 ml/min/1,73m?*a s albuminurii (pomér albuminu
ke kreatininu v moci [UACR] 300-5 ooo mg/g). Vsichni
pacienti museli minimalné ¢tyfi tydny pred randomiza-
ci uzivat inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) nebo blokdtory angiotenzinového receptoru v ma-
ximdlni tolerované ddvce. Pacienti byli randomizovdni
k perordlnimu uzivani 100 mg kanagliflozinu nebo placeba
denné. Lécba byla ukoncena v pripadé zahdjeni dialyzy,
transplantace ledviny, vyskytu diabetické ketoaciddzy, té-
hotenstvi, poziti nepovolené terapie nebo ukonceni stu-
die.”” Celkem bylo do studie CREDENCE randomizovino
4 401 pacientl s medidnem sledovani 2,62 roku.

Komentovana post hoc analyza zkoumala uc¢innost a bez-
pec¢nost kanagliflozinu u 174 (4 %) pacientt, u kterych do-
$lo béhem intervalu od poc¢ate¢niho screeningu po rando-
mizacni navstévu k poklesu eGFR pod 30 ml/min/1,73 m*

V post hoc analyze byla hodnocena zména koncentra-
ce HbA,, systolického krevniho tlaku, poméru albumin
kreatinin v moci a vySe eGFR od vychozi hodnoty. Zména
rendlni funkce byla hodnocena jako akutni zména eGFR
od vychozi hodnoty do 3. tydne, ro¢ni chronickd zména
eGFR od 3. tydne do konce 1é¢by a celkovd ro¢ni zména
eGFR od vychozi hodnoty do 130. tydne. Analyzy u¢innosti
se shodovaly s analyzami v piivodni studii a zahrnovaly
ucinky kanagliflozinu na primarni slozeny cilovy ukazatel,
tj. selhdni ledvin, zdvojndsoben{ koncentrace kreatininu
v séru, umrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich pficin.

I kdyz pocet pacientt s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byl
velmi nizky, byly zdkladni charakteristiky srovnatelné
napii¢ skupinami s kanagliflozinem a placebem, zejmé-
na pokud $lo o dobu trvani diabetu, HbA,, krevni tlak
a albuminurii.

U 174 pacientli s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* nebyl
nalezen rozdil mezi tc¢inkem kanagliflozinu a placeba
na zménu HbA, (-0,27 %; 95% interval spolehlivosti
[CI] -0,63-0,09) ¢i systolického krevniho tlaku v pribé¢hu
studie (-2,66 mm Hg; 95% CI -6,18-0,86). Naproti tomu
méli pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* 1é¢eni kana-
gliflozinem o 33 % nizs{ albuminurii (UACR 95% CI —49
az -10) nez pacienti s placebem. Pfi srovndni pacientl
s eGFR nizsi a vy$si nez 30 ml/min/1,73 m* nebyly pozo-
rovany zadné rozdily v ucincich kanagliflozinu na HbA,
systolicky TK nebo na albuminurii (p pro heterogenitu
0,86, 0,66 a 1,0).

Primérny ro¢ni pokles eGFR od vychozi vstupni hod-
noty do 130. tydne byl pomalejsi u pacientti 1é¢enych
kanagliflozinem ve srovndni s placebem (primérny po-
kles +0,03 vs. -1,88 ml/min/1,73 m* za rok). Primérnd
zmeéna eGFR od zacatku studie do tfetiho tydne byla
3,26 ml/min/1,73 m*u kanagliflozinu vs. 4,14 ml/min/1,73 m?
u placeba. To znamend, ze 1écba kanaglifiozinem nevede
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k akutnimu reverzibilnimu poklesu eGFR, ktery je typicky
pro 1écbu ACEI a je zptisoben poklesem intraglomerular-
niho tlaku.

Navzdory omezenému poctu prihod v podskupiné
174 castnikll s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byl efekt ka-
nagliflozinu ve vét$iné sledovanych rendlnich, kardio-
vaskuldrnich a mortalitnich cilovych ukazatelti obecné
shodny s vysledky pozorovanymi u pacienttl s hodnotou
eGFR = 30 ml/min/1,73 m* Lécba kanagliflozinem snizila
riziko selhani ledvin u pacientii s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
0 33 % (pomer rizik [HR] 0,67; 95% CI 0,35-1,27), COZ
je srovnatelné se snizenim rizika o 30 % u pacienttl
s eGFR = 30 ml/min/1,73 m* (HR 0,70; 95% CI 0,54-0,91).

V celé studii CREDENCE doslo k preruseni 1écby z ja-
kéhokoliv ditvodu u 25 % pacientii ve skupiné s kanagli-
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Diabetickd nefropatie patii mezi hlavni priciny selhdni led-
vin. Priblizné u kaZdého Ctvrtého dospélého diabetika dojde
k rozvoji albuminurie ajnebo k poklesu glomeruldrni filtrace.
Navzdory tomu jsou lécebné moznosti zpomalent progrese dia-
betické nefropatie velmi omezené.*s Az doneddvna byla 1écba
zaloZena témer vyhradné na inhibici renin-angiotenzinového
systému, intenzivni glykemické kontrole, prisné kontrole krev-
ntho tlaku, peclivém sledovdnt a pripravé na ndhradu funkce
ledvin p7i progresi do zdvaZného stupné vendlniho poskozent.

Neddvno se ukdzalo, Ze glifloziny, inhibitory sodiko-glukdzo-
vého kotransportéru 2 (SGLT2), piivodné vyvinuté za ticelem
kontroly glykemie u diabetikii 2. typu, snizuji riziko kardiovas-
kuldrnich prihod a zpomaluji progresi selhdni ledvin.® Studie
CREDENCE prokdzala, Ze kanagligflozin vyznamné sniduje
riziko selhdni ledvin a kardiovaskuldrnich pithod,** coZ vedlo
ke schvdlent kanagliflozinu k 1é¢bé diabetikii 2. typu s diabe-
tickou nefropatii s albuminurii.

PrestoZe chybéla data o kardiovaskuldrnim a rendInim
prinosu u pacienti se zdgvainé sniZenou vendlni funkct, bylo
na zdkladé pozorovini ze studie a ve shodé se studijnim pro-
tokolem povoleno pokracovat v 1écbé 100 mg kanagliflozinu
i p¥i poklesu eGFR pod 30 mljmin/1,73 m* aZ do zahdjent nd-
hrady rendlni funkce. Otdzka, jestli je [écba inhibitory SGLT2
obdobné piinosnd i pro pacienty s vyrazné snizenou glome-
ruldrni filtraci, kdy se predpoklddd sniZeni glykosurie a za-
chovdni natriurézy, zustdvala nezodpovézena. Pozitivnimu
ucinku i v této skupiné pacientit by mohl nahrdvat fakt, Ze
renoprotektivni ucinky inhibitortt SGLT2 jsou kromé cinki
xdvislych na sniZent koncentrace glukdzy zaloZeny i na snizent
intraglomeruldrniho a systolickéno krevniho tlaku, inhibici
sympatickych rendInich nervii, sniZeni albuminurie, a dokonce
i na jinych mechanismech.”

Komentovand post hoc subanalyza studie CREDENCE
prokdzala, Ze lécba kanagliflozinem u pacientii s eGFR niZsi
neZ 30 mljmin/1,73 m*vedla ve srovndni s placebem k nizst albu-

flozinem a u 30 % pacientu ve skupiné s placebem. Z di-
vodu nezddoucich ucinki ukoncilo 1é¢bu 12 % pacientii
ve skupiné s kanaglifiozinem a 13 % ve skupiné s place-
bem. Nebyly nalezeny zddné rozdily ve vlivu kanagliflozinu
ve srovnani s placebem na ukonceni 1é¢by mezi pacienty
s eGFR vyssi a niz$i nez 30 ml/min/1,73 m*

Co se tycCe bezpecnosti v podskupineé pacientl
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, méli pacienti 1éc¢eni kana-
gliflozinem podobnou miru nezddoucich Gcinku, zavaz-
nych nezadoucich t¢inkd, hyperkalemie a hypoglykemie
ve srovnani s témi, ktef{ byli 1é¢eni placebem. Rovnéz ne-
byl v této podskupiné zjistén rozdil v rendlnich nezddou-
cich ucincich nebo ve vyskytu akutniho poskozeni ledvin
(AKT) u kanagliflozinu ve srovndni s placebem, stejn¢ jako
mezi pacienty s eGFR nizsi a vyssi nez 30 ml/min/1,73 m=.

minurii a ke zpomalent poklesu rendini funkce. VIiv kanagliflo-
zinu na sledované rendlnt, kardiovaskuldrni a mortalitni cilové
ukazatele byl ve skupiné s eGFR < 30 miljmin/1,73 m’ ve shodé
s jiZ ditve popsanymi vysledky celé studie CREDENCE. Bezpec-
nost kanagliflozinu u pacientii s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byla
srovnatelnd s placebem. Dle autorii studie tyto vysledky podporuji
pouZiti a pokracovdniv 1écbé inhibitorem SGLT2, a toiu pacientii
seGFR <30 milmin/1,73 m* aZ do zahdjeni ndhrady funkce ledvin.

Zdveéry této post hoc analyzy je potieba interpretovat
opatrné. Hodnocend podskupina pacientic méla pii vstu-
pu do studie eGFR > 30 ml/min/1,73 m* a k poklesu pod
30 ml/minf1,73 m* doslo do doby randomizace (v rozmezi 3-8
tydnit, medidn 29 dni), u vétsiny pacienti jen do rozmezi
eGFR mezi 20-30 ml/min/1,73 m*. Navic md tato post hoc
analyza vzhledem k nizkému poctu pacientii a sledovanych
uddlosti omezenou statistickou silu.

DilleZité je také pripomenout, Ze zatimco v hlavni studii
CREDENCE bylo hldSeno desetkrdt veétsi riziko ketoaciddzy
pri uZivani kanagliflozinu, v post hoc analyze tato informace
chybi. Pritom zmapovdni rizika této zdvainé komplikace pro
tak zranitelnou populaci pacientii se znacné omezenou rendini
funkct v viziku uremické acidézy bude zdsadni pro bezpecné
predepisovdnt inhibitori SGLT2.

Vice svétla do této problematiky by mohla prinést neddv-
no ukoncend studie DAPA-CKD (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease)™
a studie DIAMOND (Effects of Dapaglifiozin in Nondia-
betic Patients With Proteinuria),” které zahrnuji pacienty
s eGFR aZ 25 ml/min/1,73 m?, nebo studie EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin,
NCTo03594110) s eGFR a2 20 ml/min/1,73 m?. Jakmile bu-
dou tidaje z téchto studii k dispozici, poskytnou dalsi pohled
na cinek inhibitortt SGLT2 u lidi s niZ$i pocdtecni eGFR.
Nyni mitZeme jiz ici, Ze dapaglifiozin prokdzal ve studii DAPA-
-CKD bezpecnost a ti¢innost u pacientii s eGFR aZ do hodnoty
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25 mijmin/1,73 m?, vysledky subanalyzy u pacientii se zdvainé
sniZenou vendint funkct jesté zvereinény nebyly.

Vysledky komentované post hoc analyzy CREDENCE

pro pacienty s eGFR niZst nez 30 mlimin/1,73 m* naznacuyi,
2e v 1éché kanagliflozinem lze pii peclivém sledovdni a dob-

ré individudini sndSenlivosti pokracovat i p7i poklesu eGFR
pod 30 mljmin/1,73 m* aZ do zahdjeni dialyzy ¢i provedent
transplantace ledviny. Pro zahdjent 1écby inhibitorem SGLT2
u pacientii s vyznamné snizenou rendlnt funkct chybéji v tuto
chvili ditkazy.
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