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Renalne a kardiovaskularne vysledky studie
CREDENCE: implikacie pre klinickt prax

The renal and cardiovascular results of the CREDENCE study:
implications for the clinical practice
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Sahrn

Studia CREDENCE (Canagliflozin in Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy) bola randomizovana,
dvojito zaslepena, placebom kontrolovana Studia s cielom zistit efekt inhibitora SGLT2 - kanagliflozinu 100 mg v po-
rovnani s placebom na renalne vysledky u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou v 5ta-
diach chronickej oblickovej choroby (Chronic Kidney Disease - CKD) 2-3b. Pred randomizaciou museli pacienti aspon
4 tyzdne uZivat inhibitor systému renin-angiotenzin, aby mohol byt sledovany pridavny efekt kanagliflozinu na pro-
gresiu CKD. Kanagliflozin znfZil riziko primarneho renalneho vysledku (zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére,
terminalne zlyhanie obli¢iek, Umrtie z kardiovaskularnych alebo rendlnych pricin) o 30 % vs placebo. Kanagliflozin
vs placebo signifikantne zniZil aj viaceré sekundarne vysledky, kompozitny kardiovaskularny (KV) vysledok (Umrtie
z KV-pricin, nefatalny infarkt myokardu - IM a nefatdlna cievna mozgova prihoda - CMP) o 20 %. Nebol zazname-
nany Statisticky signifikantny rozdiel vo vyskyte amputacif a fraktdr medzi kanagliflozinovou a placebovou skupinou.
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Summary

CREDENCE (Canagliflozin in Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy) was randomized, double-blind,
placebo-controlled study with the aim assessing effect of SGLT2 inhibitor - canagliflozin 100 mg in comparison
with placebo on renal outcomes in patients with diabetic nephropathy in chronic kidney disease (CKD) stages
2-3b. Before randomisation all patients had to be treated with the renin-angiotensin system blocker in order to
find out add-on effect of canagliflozin on progression of CKD. Canagliflozin reduced risk of primary renal out-
come (doubling of the serum creatinine level, end-stage kidney disease, death from renal or cardiovascular /CV/
causes) by 30 % s placebo. Canagliflozin vs placebo also decreased some secondary outcomes, composit CV out-
come (CV mortality, nonfatal myocardial infarction and stroke) by 20 %. There were no significant differences in
rate of amputations or fractures between canagliflozin vs placebo.
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Uvod

Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
predstavuju novu cestu v liecbe diabetes mellitus 2. typu
(DM2T). Tato skupina farmak ovplyviuje jeden z etiopa-
togenetickych mechanizmov vzniku a rozvoja DM2T,
a to zvySenu reabsorpciu glukdzy v proximalnom tubule
oblicky.
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DM1T a predovsetkym DM2T sU spojené s vyso-
kou morbiditou a mortalitou na kardiovaskularne
(KV) ochorenia. Celkovo priblizne dve tretiny pacien-
tov s DM2T zomierajud prave na KV-ochorenia. V su-
Casnosti hlavnym cielom komplexnej lieCby pacien-
tov s DM2T je zniZit' ich celkové KV-riziko. Z pohladu
vplyvu na KV-riziko su preto v poslednom obdobi hod-
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notené aj vsetky typy antidiabetickej liecby - aj tera-
pia SGLT2i. Stlidia EMPA-REG OUTCOME zistila reduk-
ciu primarneho kombinovaného KV-vysledku (Umrtie
z KV-pricin, nefatalny IM a nefatalna cievna mozgova
prihoda (CMP) empagliflozinom vs placebo u pacien-
tov uz s pritomnym KV-ochorenim. Pridavna liecba
empagliflozinom v porovnani s placebom viedla aj
k zniZzeniu KV- aj celkovej mortality [1]. Integrovana
analyza studii CANVAS a CANVAS-R s kanagliflozi-
nom pod nazvom CANVAS program preukazala po-
dobné zniZenie primarneho KV-vysledku kanagliflo-
zinom vs placebo u pacientov s vysokym KV-rizikom
[2]. Podobny efekt, aj ked nie Statisticky signifikantny,
potvrdila Studia DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom
v skupine diabetikov 2. typu s najnizsim KV-rizikom
v porovnani s ostatnymi dvoma Stddiami [3]. Vo vset-
kych troch Stddiach lie¢ba SGLT2i signifikantne re-
dukovala poclty hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie
[1,2,3].

Priblizne 40 % pacientov s DM2T ma chronicku obli¢-
kovu chorobu (Chronic Kidney Disease - CKD) v réznom
Stadiu podla KDIGO a tiez roznej, Casto multifaktorial-
nej genézy. VSetky tri uvedené studie so SGLT2i doka-
zali pozitivny efekt na zniZenie sekundarneho kompozit-
ného renadlneho vysledku (redukcia eGFR viac ako 40 %,
resp. zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére, progre-
sia do terminalneho Stadia zlyhania obliciek alebo mor-
talita zrenalnych pricin) [1,2,3]. Primarnym cielom Studie
CREDENCE na rozdiel od studii EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE TIMI-58 bolo zistit u¢inok kanagliflo-
zinu na primarne definovany renalny vysledok.

Ciel'studie
CREDENCE (Canagliflozinin Renal Eventsin Diabetes with
Established Nephropathy) bola randomizovana, dvoijito

zaslepend, placebom kontrolovana Stddia s cielom zistit

efekt SGLT2i - kanagliflozinu 100 mg v porovnani s pla-
cebom na renalne vysledky u pacientov s DM2T a dia-
betickou nefropatiou (pomer albumin/kreatinin v moci
300-5 000 mg/qg) v stadiach CKD 2-3b (eGFR 30-90 ml/
min/1,73 m?povrchu tela).

Dizajn Studie a klinicka
charakteristika pacientov

4 401 pacientov bolo randomizovanych bud do ramena
kanagliflozin 100 mg (n = 2202) alebo do placebového
ramena (n = 2199). Studia prebiehala v 690 centrach
v 34 krajinach. Pri kalkulacii velkosti Studie sa pocitalo
s randomizaciou aspon 4 200 pacientov a s ukoncenim
Studie po dosiahnuti 844 cielovych ukazovatelov tak,
aby bolo mozné dokazat's 90% Statistickou silou znize-
nie rizika primarneho cielového vysledku lie¢cbou kana-
gliflozinom o 20 % na 5% hladine Statistickej vyznam-
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nosti. Vzhladom k tomu, Ze blokatory systému renin
angiotenzin boli doteraz jedinymi preparatmi spoma-
[ujucimi progresiu diabetickej nefropatie, pred rando-
mizaciou museli v3etci pacienti aspon 4 tyZzdne uZivat
ACE-inhibitor alebo sartan, aby mohol byt sledovany
pridavny efekt kanagliflozinu na progresiu CKD.
Primarny kompozitny renalny vysledok zahrfial zdvoj-
nasobnenie hladiny kreatininu v sére trvajlce aspon
30 dni, termindlne zlyhanie obliciek (liecba dialyzou aspon
30 dni, transplantacia obliciek alebo eGFR < 15/ml/min),
Umrtie z KV- alebo renalnych pricin). Bolo sledovanych
viacero sekundarnych vysledkov. Kompozitny KV-vysle-
dok (Umrtie z KV-pri¢in, nefatdlny IM a nefatalna CMP)
bol na rozdiel od ostatnych KV-Studii v tejto Studii nie pri-
marny, ale sekundarny. Medzi dalSie sekundarne sledo-
vané vysledky boli napr. kompozit KV-mortality a hos-
pitalizacie pre srdcové zlyhavanie, kompozit Umrtia
z KV-pricin, IM, CMP, hospitalizacia pre srdcové zlyha-
vanie. K hlavnym exkliznym kritériam v tejto Stddii patril
DM1T, imunosupresivna liecba, dialyza alebo transplan-
tacia v anamnéze. Daldimi vylu€ovacimi kritériami bola
netraumaticka amputacia v obdobi 12 mesiacov pred za-
radenim do Studie, pritomnost koZnej ulceracie, osteo-
myelitidy, gangrény alebo kritickej ischémie dolnej kon-
Catiny pocas 6 mesiacov pred zaraden/m do Stddie.
Priemerny vek zaradenych pacientov bol 63 rokov,
34 % pacientov tvorili Zeny. Priemerna hodnota HbA,_
bola 8,3 % DCCT, BMI 31,4 kg/m?, priemerna eGFR do-
sahovala 56 ml/min, stredny pomer albumin/kreatinin
bol 927 mg/g. KV-ochorenie na zaciatku Stddie malo pri-
blizne 50 % pacientov. Median trvania Studie bol 2,6 roka.

Vysledky studie
Interim analyza (data safety monitoring committee)
odporucila v juli 2018 predcasné ukoncenie Studie,
pretoZe boli dosiahnuté dopredu definované ciele.
Toto odporucanie bolo akceptované vedenim Studie.
Kanagliflozin zniZil riziko primarneho renalneho vy-
sledku (zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére, ter-
minalne zlyhanie, Umrtie z KV- alebo renalnych pricin)
030 % vs placebo (43,2 pripadov na 1 000 paciento-ro-
kov vs 61,2 pripadov na 1 000 paciento-rokov). Kana-
gliflozin signifikantne zniZil v3etky zlozky primarneho
vysledku v porovnani s placebom (terminalne zlyha-
nie oblic¢iek 0 32 %, zdvojnasobnenie hladiny kreatininu
v sére 0 40 %, KV-mortalitu o 22 %). Kanagliflozin vs
placebo signifikantne zniZil aj viaceré sekundarne vy-
sledky, kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin, ne-
fatalny IM a nefatdlna CMP) o 20 %, hospitalizaciu pre
srdcové zlyhavanie o 39 %, kompozit Umrtia z KV-pri-
¢in a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 31 %. Za-
znamenany bol tieZ trend k poklesu celkovej mortality
prilieCbe kanagliflozinom (RR 0,83) [4,5]. Riziko primar-
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neho kompozitného renalneho vysledku a kompozitu
KV-mortality alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhava-
nie bolo redukované u pacientov nielen v skupine se-
kundarnej, ale aj primarnej prevencie [6].

Pacienti lieCeni kanagliflozinom mali v porovnani so
skupinou lieCenou placebom na konci lie¢by 0 0,25 %
niz&8 HbA, , 0 3,3 mm Hg nizsi systolicky tlak a 0 0,8 kg
niz8iu telesnd hmotnost.

Co sa tyka bezpecnostnych parametrov, pri lie¢be
kanagliflozinom v tejto studii bol signifikantne Castejsi
vyskyt diabetickej ketoaciddzy, absolltny pocet tychto
prihod bol vSak velmi nizky (2,2 /1 000 paciento-ro-
kovvs 0,2/1 000 paciento-rokov). Nebol zaznamenany
signifikantny rozdiel medi oboma skupinami v pocte
amputacii dolnej koncatiny (12,3 vs 11,2 amputacii na
1 000 pacientro-rokov), nebol anivyznamny rozdiel vo
vyskyte fraktdr [4,5].

Diskusia a implikacie Studie pre
klinicka prax

Studia CREDENCE jednozna¢ne preukdzala protektivny
ucinok kanagliflozinu na primarny kompozitny renalny
vysledok u pacientov s DM2T a diabetickou nefropatiou
v Stadiach CKD 2-3b. Bola to zatial prva velka, randomi-
zovana Studia so SGLT2i, ktora mala primarny cielovy
renalny parameter. Kanagliflozin bol renoprotektivny aj
U pacientov so zniZzenou eGFR. Na rozdiel od predcha-
dzajucich studii so SGLT2i, do Studie CREDENCE boli za-
radenf pacienti nielen s vysokym KV-, ale aj s renalnym
rizikom. Kanagliflozin v tejto Studii v porovnani s place-
bom zniZil nielen KV-morbiditu, ale na rozdiel od inej
Studie, v ktorej bol sledovany tento preparat (Studie
CANVAS), aj KV-mortalitu. Je dolezité zdoraznit, Ze pri-
davny renalny a KV-Ucinok kanagliflozinu bol preuka-
zany u pacientov uZivajucich maximalne tolerovanu
davku inhibitora ACE alebo sartanu.

Mechanizmus renoprotektivneho Gcinku kanaglifozinu,
ale aj inych SGLT2i je v su¢asnosti intenzivne skimany.
Zda sa, Ze ich renoprotektivny efekt je na ich hypoglyk-
emizujucich Ucinkoch nezavisly a mohol by hlavne suvi-
siet’s vazomodulaciou vas afferens a redukciou hyper-
filtracie prostrednictvom aktivacie tubuloglomerulovej
spatnej vazby s naslednym zniZzenim intraglomerulového
tlaku [7].

V Studii CREDENCE 5,3 % pacientov malo predcha-
dzajucu amputaciu (chorf s rizikovymi faktormi am-
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putacii nemohli byt do Studie zaradeni), nemali v po-
rovnani s placebovou skupinou na rozdiel od Studie
CANVAS zvySené riziko amputacil a fraktdr. Dévod roz-
dielu medzi obidvomi Stddiami, Co sa tyka tychto rizik, je
nejasny a vyzaduje si vykonanie dalSich analyz a studii.
Bezpeclnostny profil kanaglifozinu v tejto Studii bol inak
porovnatelny s inymi Stddiami so SGLT2i.

SGLT2i su po ACE inhibftoroch a sartanoch tretou sku-
pinou farmak, ktoré maju dokazand schopnost spoma-
lit progresiu CKD u pacientov s DM2T. VSetky najnovsie
svetové, ale aj slovenské odporucania zdéraznuju, Ze pa-
cientom s DM2T s CKD, s alebo bez KV-ochorenia (ob-
zvlast ak je pritomné srdcové zlyhavanie) su preferencne
odporucané SGLT2i, alebo ak su kontraindikované alebo
je nedostatocna eGFR (v stucasnosti podla SPC platné
eGFR< 1 ml/s), odpordcané su agonisty GLP1 recepto-
rov [8,9].
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