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Jaký je efekt kanagliflozinu u pacientů 
se závažně sníženou renální funkcí 
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) – post hoc 
analýza studie CREDENCE
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Použití inhibitorů sodíko‑glukózového kotransportéru 
(SGLT2) v léčbě diabetu 2. typu významně snižuje riziko 
kardiovaskulárních příhod, hospitalizace pro srdeční se‑
lhání a progrese chronického onemocnění ledvin. Přestože 
diabetická nefropatie patří mezi hlavní příčiny chronické‑
ho onemocnění ledvin (CKD), v  současné době existují 
omezené údaje o použití inhibitorů SGLT2 u diabetiků se 
závažnou renální dysfunkcí. Proto vznikla komentovaná 
subanalýza studie CREDENCE, která zkoumala účinnost 
a bezpečnost kanagliflozinu u pacientů s pokročilým one‑
mocněním ledvin.

CREDENCE (The Canagliflozin and Renal Events in 
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evalua‑
tion) byla randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem 
kontrolovaná multicentrická mezinárodní studie, do které 
byli zařazeni diabetici 2.  typu starší 30 let s  hodnotou 
glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 6,5–12 % trpící chro
nickým onemocněním ledvin na  podkladě diabetické 
nefropatie s  odhadovanou glomerulární filtrací (eGFR) 
30–90 ml/min/1,73m2 a  s  albuminurií (poměr albuminu 
ke  kreatininu v moči [UACR] 300–5 000 mg/g). Všichni 
pacienti museli minimálně čtyři týdny před randomiza‑
cí užívat inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu 
(ACEI) nebo blokátory angiotenzinového receptoru v ma‑
ximální tolerované dávce. Pacienti byli randomizováni 
k perorálnímu užívaní 100 mg kanagliflozinu nebo placeba 
denně. Léčba byla ukončena v  případě zahájení dialýzy, 
transplantace ledviny, výskytu diabetické ketoacidózy, tě‑
hotenství, požití nepovolené terapie nebo ukončení stu‑
die.1,2 Celkem bylo do studie CREDENCE randomizováno 
4 401 pacientů s mediánem sledování 2,62 roku.

Komentovaná post hoc analýza zkoumala účinnost a bez‑
pečnost kanagliflozinu u 174 (4 %) pacientů, u kterých do‑
šlo během intervalu od počátečního screeningu po rando‑
mizační návštěvu k poklesu eGFR pod 30 ml/min/1,73 m2.

V post hoc analýze byla hodnocena změna koncentra‑
ce HbA1c, systolického krevního tlaku, poměru albumin 
kreatinin v moči a výše eGFR od výchozí hodnoty. Změna 
renální funkce byla hodnocena jako akutní změna eGFR 
od výchozí hodnoty do 3. týdne, roční chronická změna 
eGFR od 3. týdne do konce léčby a celková roční změna 
eGFR od výchozí hodnoty do 130. týdne. Analýzy účinnosti 
se shodovaly s analýzami v původní studii a zahrnovaly 
účinky kanagliflozinu na primární složený cílový ukazatel, 
tj. selhání ledvin, zdvojnásobení koncentrace kreatininu 
v séru, úmrtí z renálních nebo kardiovaskulárních příčin.

I když počet pacientů s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 byl 
velmi nízký, byly základní charakteristiky srovnatelné 
napříč skupinami s  kanagliflozinem a  placebem, zejmé‑
na pokud šlo o  dobu trvání diabetu, HbA1c, krevní tlak 
a albuminurii.

U  174 pacientů s  eGFR  <  30 ml/min/1,73 m2 nebyl 
nalezen rozdíl mezi účinkem kanagliflozinu a  placeba 
na  změnu HbA1c (–0,27 %; 95% interval spolehlivosti 
[CI] –0,63–0,09) či systolického krevního tlaku v průběhu 
studie (–2,66 mm Hg; 95% CI –6,18–0,86). Naproti tomu 
měli pacienti s  eGFR <  30 ml/min/1,73 m2 léčení kana
gliflozinem o 33 % nižší albuminurii (UACR 95% CI –49 
až  –10) než pacienti s  placebem. Při srovnání pacientů 
s eGFR nižší a vyšší než 30 ml/min/1,73 m2 nebyly pozo‑
rovány žádné rozdíly v účincích kanagliflozinu na HbA1c, 
systolický TK nebo na  albuminurii (p pro heterogenitu 
0,86, 0,66 a 1,0).

Průměrný roční pokles eGFR od výchozí vstupní hod‑
noty do  130.  týdne byl pomalejší u  pacientů léčených 
kanagliflozinem ve  srovnání s  placebem (průměrný po‑
kles  +0,03 vs.  –1,88 ml/min/1,73 m2 za  rok). Průměrná 
změna eGFR od  začátku studie do  třetího týdne byla 
3,26 ml/min/1,73 m2 u kanagliflozinu vs. 4,14 ml/min/1,73 m2 
u placeba. To znamená, že léčba kanagliflozinem nevede 
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k akutnímu reverzibilnímu poklesu eGFR, který je typický 
pro léčbu ACEI a je způsoben poklesem intraglomerulár‑
ního tlaku.

Navzdory omezenému počtu příhod v  podskupině 
174  účastníků s  eGFR  <  30 ml/min/1,73 m2 byl efekt ka‑
nagliflozinu ve  většině sledovaných renálních, kardio
vaskulárních a  mortalitních cílových ukazatelů obecně 
shodný s výsledky pozorovanými u pacientů s hodnotou 
eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2. Léčba kanagliflozinem snížila 
riziko selhání ledvin u pacientů s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 
o  33 % (poměr rizik [HR] 0,67; 95% CI 0,35–1,27), což 
je srovnatelné se snížením rizika o  30 % u  pacientů 
s eGFR ≥ 30 ml/min/1,73 m2 (HR 0,70; 95% CI 0,54–0,91).

V celé studii CREDENCE došlo k přerušení léčby z ja‑
kéhokoliv důvodu u 25 % pacientů ve skupině s kanagli‑

flozinem a u 30 % pacientů ve skupině s placebem. Z dů‑
vodů nežádoucích účinků ukončilo léčbu 12 % pacientů 
ve skupině s kanagliflozinem a  13 % ve skupině s place‑
bem. Nebyly nalezeny žádné rozdíly ve vlivu kanagliflozinu 
ve srovnání s placebem na ukončení léčby mezi pacienty 
s eGFR vyšší a nižší než 30 ml/min/1,73 m2.

Co se týče bezpečnosti v  podskupině pacientů 
s  eGFR <  30 ml/min/1,73 m2, měli pacienti léčení kana‑
gliflozinem podobnou míru nežádoucích účinků, závaž‑
ných nežádoucích účinků, hyperkalemie a hypoglykemie 
ve srovnání s těmi, kteří byli léčeni placebem. Rovněž ne‑
byl v této podskupině zjištěn rozdíl v renálních nežádou‑
cích účincích nebo ve výskytu akutního poškození ledvin 
(AKI) u kanagliflozinu ve srovnání s placebem, stejně jako 
mezi pacienty s eGFR nižší a vyšší než 30 ml/min/1,73 m2.
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Diabetická nefropatie patří mezi hlavní příčiny selhání led‑
vin. Přibližně u  každého čtvrtého dospělého diabetika dojde 
k rozvoji albuminurie a/nebo k poklesu glomerulární filtrace.3 
Navzdory tomu jsou léčebné možnosti zpomalení progrese dia‑
betické nefropatie velmi omezené.4,5 Až donedávna byla léčba 
založena téměř výhradně na inhibici renin‑angiotenzinového 
systému, intenzivní glykemické kontrole, přísné kontrole krev‑
ního tlaku, pečlivém sledování a přípravě na náhradu funkce 
ledvin při progresi do závažného stupně renálního poškození.

Nedávno se ukázalo, že glifloziny, inhibitory sodíko‑glukózo‑
vého kotransportéru 2 (SGLT2), původně vyvinuté za účelem 
kontroly glykemie u diabetiků 2. typu, snižují riziko kardiovas
kulárních příhod a zpomalují progresi selhání ledvin.6 Studie 
CREDENCE prokázala, že kanagligflozin významně snižuje 
riziko selhání ledvin a kardiovaskulárních příhod,1,2 což vedlo 
ke schválení kanagliflozinu k léčbě diabetiků 2. typu s diabe‑
tickou nefropatií s albuminurií.

Přestože chyběla data o  kardiovaskulárním a  renálním 
přínosu u pacientů se závažně sníženou renální funkcí, bylo 
na základě pozorování ze studie a ve shodě se studijním pro‑
tokolem povoleno pokračovat v  léčbě 100 mg kanagliflozinu 
i při poklesu eGFR pod 30 ml/min/1,73 m2 až do zahájení ná‑
hrady renální funkce. Otázka, jestli je léčba inhibitory SGLT2 
obdobně přínosná i  pro pacienty s  výrazně sníženou glome‑
rulární filtrací, kdy se předpokládá snížení glykosurie a  za‑
chování natriurézy, zůstávala nezodpovězena. Pozitivnímu 
účinku i  v  této skupině pacientů by mohl nahrávat fakt, že 
renoprotektivní účinky inhibitorů SGLT2 jsou kromě účinků 
závislých na snížení koncentrace glukózy založeny i na snížení 
intraglomerulárního a  systolického krevního tlaku, inhibici 
sympatických renálních nervů, snížení albuminurie, a dokonce 
i na jiných mechanismech.7–9

Komentovaná post hoc subanalýza studie CREDENCE 
prokázala, že léčba kanagliflozinem u pacientů s eGFR nižší  
než 30 ml/min/1,73 m2 vedla ve srovnání s placebem k nižší albu‑

minurii a ke zpomalení poklesu renální funkce. Vliv kanagliflo‑
zinu na sledované renální, kardiovaskulární a mortalitní cílové 
ukazatele byl ve skupině s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 ve shodě 
s již dříve popsanými výsledky celé studie CREDENCE. Bezpeč‑
nost kanagliflozinu u pacientů s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 byla 
srovnatelná s placebem. Dle autorů studie tyto výsledky podporují 
použití a pokračování v léčbě inhibitorem SGLT2, a to i u pacientů 
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 až do zahájení náhrady funkce ledvin.

Závěry této post hoc analýzy je potřeba interpretovat 
opatrně. Hodnocená podskupina pacientů měla při vstu‑
pu do  studie eGFR  >  30 ml/min/1,73 m2 a  k  poklesu pod 
30 ml/min/1,73 m2 došlo do doby randomizace (v rozmezí 3–8 
týdnů, medián 29  dnů), u  většiny pacientů jen do  rozmezí 
eGFR mezi 20–30 ml/min/1,73 m2. Navíc má tato post hoc 
analýza vzhledem k  nízkému počtu pacientů a  sledovaných 
událostí omezenou statistickou sílu.

Důležité je také připomenout, že zatímco v  hlavní studii 
CREDENCE bylo hlášeno desetkrát větší riziko ketoacidózy 
při užívání kanagliflozinu, v post hoc analýze tato informace 
chybí. Přitom zmapování rizika této závažné komplikace pro 
tak zranitelnou populaci pacientů se značně omezenou renální 
funkcí v riziku uremické acidózy bude zásadní pro bezpečné 
předepisování inhibitorů SGLT2.

Více světla do  této problematiky by mohla přinést nedáv‑
no ukončená studie DAPA‑CKD (Dapagliflozin and Pre‑
vention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease)10 
a  studie DIAMOND (Effects of Dapagliflozin in Nondia‑
betic Patients With Proteinuria),11 které zahrnují pacienty 
s  eGFR až 25 ml/min/1,73 m2, nebo studie EMPA‑KIDNEY 
(Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin, 
NCT03594110) s  eGFR až 20 ml/min/1,73 m2. Jakmile bu‑
dou údaje z  těchto studií k dispozici, poskytnou další pohled 
na  účinek inhibitorů SGLT2 u  lidí s  nižší počáteční eGFR. 
Nyní můžeme již říci, že dapagliflozin prokázal ve studii DAPA
‑CKD bezpečnost a účinnost u pacientů s eGFR až do hodnoty 
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25 ml/min/1,73 m2, výsledky subanalýzy u pacientů se závažně 
sníženou renální funkcí ještě zveřejněny nebyly.

Výsledky komentované post hoc analýzy CREDENCE 
pro pacienty s  eGFR nižší než 30 ml/min/1,73 m2 naznačují, 
že v  léčbě kanagliflozinem lze při pečlivém sledování a  dob‑

ré individuální snášenlivosti pokračovat i  při poklesu eGFR 
pod 30 ml/min/1,73 m2 až do  zahájení dialýzy či provedení 
transplantace ledviny. Pro zahájení léčby inhibitorem SGLT2 
u pacientů s významně sníženou renální funkcí chybějí v tuto 
chvíli důkazy.
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