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Abstrakt

Novou moznostou prevencie diabetickej oblickovej choroby (nefropatie) u pacientov s ochorenim diabetes melli-
tus 2. typu su inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), resp. glifloziny, ktoré okrem dobrej glyk-
emickej kontroly a nizkeho rizika hypoglykémie vykazuju signifikantny kardiovaskularny a nefroprotektivny bene-
fit. Klinické studie zamerané na kardiovaskularnu bezpecnost potvrdili redukciu aj sekundarneho renalneho kom-
pozitu o 44 % pri liecbe empagliflozinom (stidia EMPA-REG OUTCOME), 0 40 % pri liecbe kanagliflozinom (Studia
CANVAS) a 0 24 % v pripade dapagliflozinu (Stidia DECLARE TIMI-58). Nova studia CREDENCE u diabetikov s chro-
nickou chorobou obliciek v stadiu 2-3b potvrdila nefroprotektivitu kanagliflozinu v zmysle redukcie primarneho
rendlneho kompozitu o 30 %. U pacientov s diabetickou oblickovou chorobou lie¢ba kanagliflozinom ma aj kar-
diovaskularny benefit s redukciou kardiovaskularneho kompozitu o 20 % a hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie
0 39 %. V novom rozsirenom SPC je kanagliflozin indikovany aj ako doplnok standardnej liecby pacientov s diabe-
tickym ochorenim oblic¢iek v davke 100 mg/d.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu - diabetickd oblickovéd choroba - inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2) - glifloziny — nefroprotektivny benefit - studia CREDENCE

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a new possibility of prevention of diabetic kidney
disease (nephropathy) in patients with type 2 diabetes mellitus. Apart from glycemic control and low risk of hypo-
glycemia, gliflozins have been shown to provide significant cardiovascular and nephroprotective benefit. CVOT
studies also confirmed the reduction of secondary renal composite by 44 % during the treatment by empagliflozin
(study EMPA-REG OUTCOME), by 40 % in canagliflozin treatment (study CANVAS) and by 24 % in the case of da-
pagliflozin (study DECLARE TIMI-58). New study CREDENCE in diabetic patients with stage 2-3b of chronic kidney
disease confirmed nephroprotective effect of canagliflozin in terms of reduction of primary renal composite about
30 %. In patients with diabetic kidney disease treatment with canagliflozin is associated with cardiovascular bene-
fit with reduction of cardiovascular composite about 20 % and hospitalization for heart failure about 39 %. Accord-
ing to new extended SPC canagliflozin is indicated also as addition to standard treatment of patients with diabetic
kidney disease in dose 100 mg/day.

Key words: diabetic kidney disease — nephroprotective benefit - sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibi-
tors, gliflozins — study CREDENCE - type 2 diabetes mellitus

Uvod

Glifloziny, inhibitory sodikovo-gluk6zového kotrans-
portéra 2 (SGLT2) su najnoviou skupinou antidiabetic-
kych liekov, ktoré sa dostali na trh v rokoch 2013-2014,
a stali sa sucastou algoritmov liecby pacientov s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) aj na Slovensku. Pre svoj dosta-
to¢ny antidiabeticky ucinok, nizke riziko hypoglykémie
a pokles telesnej hmotnosti dosledkom energetickej de-

privacie sa javili ako dobrd moznost antidiabetickej liecby,
najma ako pridavnd terapia do kombinacie. Pévodné
obavy o zvySenom riziku mocovych infekcii dosledkom
glykosurie sa ukézali ako klinicky nezavazny problém,
a iba menej ako 1 % pacientov musi z tohto dévodu
prerusit lie¢bu. Zasadny prielom v pohlade na glifloziny
priniesli vyZzadované 3tudie o kardiovaskuldrnej (KV)
bezpecnosti, ktoré priniesli neocakdvany KV-benefit
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lie¢by, spocivajuci s ich protektivnym vplyvom na srd-
cové zlyhavanie. Pri sekundarnej analyze tychto studii
sa zacal ukazovat ich dalsi neocakavany nefroprotek-
tivny ucinok [1-3].

Glifloziny a riziko akutneho poskodenia
obliciek
Nefroprotektivny ucinok gliflozinov bol o to viac prijem-
nym prekvapenim, pretoze spociatku boli obavy skor zich
mozného nepriaznivého vplyvu na oblicky désledkom
navodenia volumdeplecie. Prvé sledovania skuto¢ne za-
znamenavali inicidlny pokles efektivnej glomerulovej fil-
tracie (eGFR) pri zahajeni lie¢by. V juni 2016 vydal Urad
Spojenych $tatov pre potraviny a lieky (US FDA) varo-
vanie ohladom zvyseného rizika akutneho poskode-
nia obliciek (Acute Kidney Injury — AKI) pri lie¢be kana-
gliflozinom alebo dapagliflozinom. Od marca 2013 do
oktébra 2015 bolo zaznamenanych 101 pripadov, vac-
sinou vo forme prechodného zvysenia hladiny kreati-
ninu, niektoré pripady vsak vyzadovali hospitalizaciu
a hemodialyza¢nu lie¢bu. Pri analyze systému FDA pre
hldsenie neziaducich ucinkov bol vyskyt AKl u 6,4 % pa-
cientov, uzivajucich glifloziny. ISlo najma o mierne zvy-
Senie hladiny kreatininu v sére 0 10-11 %, urey priblizne
0 12 % a znizenie eGFR 0 3,6-5,2 % v z4vislosti od davky.
Priblizne u polovice pripadov doslo ku AKI 1 mesiac po
zahdjeni lie¢by a vacsinou po vysadeni liecby doslo
k zlepSeniu, resp. Uprave stavu. Vacsinou islo o starsich
pacientov, iba niektori boli mladsi ako 65 rokov [4].
Pacienti s diabetes mellitus maju sami o sebe vyssie
riziko AKI, pricom rizikovymi faktormi su preexistujica
chronicka oblickova choroba, uzivanie liekov s nefroto-
xickym ucinkom (nesteroidné antireumatika) a hemo-
dynamickym vplyvom na redukciu intravaskuldrneho
objemu, renalneho prietoku a glomerularnej filtracie
(napr. diuretikd). Va¢sina zachytenych pripadov priliecbe
gliflozinmi mala charakter prechodného zvysenia kre-
atininu, reverzibilného po vysadeni lie¢by. FDA vzhla-
dom na mierne zvy3ené riziko odporucala vysetrovanie
oblickovych funkcii pred zahajenim liecby dapagliflo-
zinom, alebo kanagliflozinom a ich pravidelné monito-
rovanie. V pripade objavenia sa znamok AKI odporucala
tieto lieky vysadit a zahajit v¢asnu lie¢bu poskodenia ob-
liciek. Americka diabetologicka asociacia (ADA) do svo-
jich Standardov vsunula novu kapitolu, tykajuca sa AKI,
ktoré sa obvykle diagnostikuje rychlym vzostupom hla-
diny kreatininu a poklesom eGFR. V nej sa konstatovalo,
ze liecba gliflozinmi, hlavne v kombindcii s diuretikami,
sa dosledkom deplécie objemu, méze spdjat s rizikom
AKI, ale sti¢asné klinické studie toto riziko nepotvrdili [5].
Pri posudzovani, ¢i v pripade rizika AKI pri lie¢be gli-
flozinmiide o individualny, alebo skupinovy efekt liecby
sa zacal analyzovat vplyv liecby gliflozinmi na obli¢kové
funkcie aj v studiach, zameranych na KV-bezpecnost. Tu
sa zacala ukazovat nova skutoc¢nost, ze po moznom ini-
cidlnom moznom poklese eGFR dochadza naopak k vy-
znamnému protektivnemu vplyvu lie¢by na progresiu
poklesu funkcie obliciek.

Nefroprotektivny benefit liec¢by gliflozinmi

Zaroven s diskusiou ohladom vplyvu gliflozinov na ob-
licky zacali prichadzat priaznivé spravy o ich moznom
nefroprotektivnom benefite. V ramci studii zameranych
na posudenie KV-bezpecnosti gliflozinov sa ako sekun-
dérny kompozit sledoval aj ich vplyv na spomalenie
progresie oblickovej choroby v zmysle redukcie kom-
pozitného ciela (progresia pomeru albumin/kreatinin
> 30 mg/mmol; zdvojndsobenie sérovej koncentracie
kreatininu, progresia do kone¢ného $tadia choroby ob-
liciek — ESRD, resp. mortalita dosledkom ESRD). Takyto
ciel' sa dosiahol pri vietkych sledovanych inhibitoroch
SGLT2, a to v pripade empagliflozinu (Studia EMPA-REG
OUTCOME) doslo k redukcii kompozitného ciela o0 44 %,
v pripade kanagliflozinu (Studia CANVAS) 0 40 % a v pri-
pade dapagliflozinu (Studia DECLARE TIMI-58) 0 24 %.

Empagliflozin v studii EMPAREG-OUTCOME po pri-
dani k standardnej liecbe pacientov s DM2T s vysokym
KV-rizikom spomaloval progresiu obli¢ckovej choroby, re-
dukoval vznik novej nefropatie alebo zhorsenie jestvu-
jucej nefropatie o 39 %, progresiu do makroalbuminu-
rie 0 38 %, progresiu do zdvojnasobenia hodnoty krea-
tininu v sére o 44 % a zaciatok potreby dialyzy alebo
transplantacie o 55 %. Renalny benefit bol zhodny u pa-
cientov s predoslou nefropatiou aj bez nej a dostavil sa
ako efekt ,navyse” k lie¢be inhibitorom renin-angioten-
zinového systému (RAS) [6,7].

Aj lie¢ba kanagliflozinom (Studia CANVAS) viedla k vy-
znamnej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progre-
sia albuminurie) az o 40 % (progresia do termindlneho
stadia zlyhania obliciek, potreba hemodialyzy, trans-
plantacia obli¢iek alebo Umrtie pre rendlnu pricinu)
[8,9].

Aj publikované vysledky studie DECLARE TIMI-58 s dapa-
gliflozinom taktiez potvrdili jeho nefroprotektivny ucinok.
Lie¢ba pacientov s DM2T dapagliflozinom sa v porov-
nani s placebom spdjala s redukciou sekundarneho re-
nalneho kompozitu (znizenie eGFR o0 > 40 % k hod-
note < 1 ml/s/1,73 m?, progresia do terminalneho $tadia
ochorenia, Umrtie z rendlnych alebo z KV-pricin) o 24 %
[10].

Nasledne publikovand analyza vysledkov poukézala
na 46 % redukciu definovaného poklesu eGFR a znize-
nie rizika progresie do terminalneho $tadia ochorenia
oblic¢iek (potreba hemodialyza¢nej liecby, transplanta-
cie obliciek alebo pokles eGFR pod 0,25 ml/s/1,73 m?)
alebo umrtia z rendlnych pricin. Tento renalny bene-
fit bol potvrdeny vo vsetkych sledovanych podskupi-
nach, rozdelenych podla bazélneho eGFR a podla pri-
tomnosti, alebo nepritomnosti aterosklerotického kar-
diovaskularneho ochorenia (KVO) [11].

Vysledky tychto $tudii svedcili o moznom skupino-
vom ucinku gliflozinov v zmysle renalneho benefitu, ktory
sa vysvetluje ich priaznivym hemodynamickym vply-
vom. Inhibiciou SGLT2 v proximdlnom tubule sa zvy3uje
natriuréza, veduca k zvySenému prisunu sodika do macula
densa, ktord je v priamom kontakte s distdlnym tubulom
a aferentnou arteriolou. Mechanizmom tubuloglome-



rulového ,feedbacku” dochadza k aferentnej vazomo-
duldcii (vazokonstrikcii aferentnej arterioly) s redukciou
hyperfiltracie a naslednym znizenim intraglomerulo-
vého tlaku. Predpoklada sa aditivny ucinok k lie¢be inhi-
bitorom systému RAS, ktoré sposobuju eferentnt vazo-
dilataciu, a tak na inej Urovni zniZuju intraglomerulovy
tlak a redukuju albumindriu [12].

Nefroprotektivny benefit liec¢by gliflozinmi
u pacientov s chronickou chorobou obliciek
Udaje o moznom nefroprotektivnom benefite lie¢by
gliflozinmi sa najprv ziskali zo studii sledujucich ich
KV-bezpecnost. Aj ked'tieto vysledky vyzeraju presved-
¢ivo, ide o sekunddrne analyzy v studiach zameranych
primarne na KV cielové ukazovatele, preto nie su sme-
rodajné pre rozsirenie indikacie gliflozinov o renopro-
tekciu u diabetikov s chronickou chorobou obliciek.
Hoci boli do $tudii zaradeni pacienti s vysokym KV-ri-
zikom, rendlne riziko bolo relativne nizke: len 9-26 %
pacientov malo eGFR < 1 ml/s (kritérium pre diagnézu
chronickej choroby obliciek) a len 7-11 % albuminuriu
> 300 mg/g. V takejto populdcii je pokles eGFR v prie-
behu sledovania pomaly a pocet pacientov, ktori do-
speju do ESRD, nizky [13].

Tieto nedostatky sa pokusaju odstranit nové studie
u pacientov s DM2T v réznych $tadidch diabetickej ob-
lickovej choroby (diabetickej nefropatie), sledujuice vplyv
liecby gliflozinmi na rendlne cielové ukazovatele ako
primarny kompozit. Nedavno boli zverejnené vysledky
prvej takejto studie CREDENCE (Canagliflozin in Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy) u pa-
cientov s diabetickou obli¢ckovou chorobou lie¢enych
kanagliflozinom [14].

CREDENCE bola dvojito zaslepena, randomizovana
klinickd studia, sledujuca pacientov s DM2T s chronic-
kou chorobou oblic¢iek v stadiu 2-3b, uzivajucich kana-
gliflozin v davke 100 mg denne, alebo placebo prie-
merne 2,6 roka. Do $tudie bolo zaradenych 4 401 pa-
cientov s chronickou obli¢kovou chorobou v $tadiu
2-3b s eGFR v Sirokom pasme 0,5-1,5 ml/s /1,73 m? po-
vrchu tela a albumindriou 300-5000 mg/g (34-
565 mg/mmol) kreatininu, ktori uz boli lie¢eni inhibi-
tormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo
sartanmi s nefroprotekivnym tcinkom. ISlo o pacien-
tov s priemernym vekom 66,6 roka, s BMI 31,4 kg/m?, so
vstupnym eGFR 0,93 ml/s/1,73 m? a medidnom pomeru
albumin/kreatinin 105 mg/mmol. Primérny kompo-
zitny vysledok zahfnal termindlne $tadium chronického
ochorenia obli¢iek (hemodialyza, transplantécia, eGFR
< 0,25 ml/s/1,73 m?), zdvojnasobenie sérovej koncentra-
cie kreatininu, alebo smrt v désledku rendlnych alebo
KV-pricin [14].

Vysledky studie potvrdili, Ze liecba kanagliflozinom
sa spaja s 30% redukciou primarneho renalneho kom-
pozitu s HR 0,70 (95% Cl 0,59-0,82). Z jednotlivych sle-
dovanych parametrov doslo k redukcii zdvojnasobenia
sérovej koncentracie kreatininu o 40 %, redukcii prog-
resie do terminédlneho $tadia ochorenia o0 32 % a znize-
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nia rizika Umrtia z renalnych pricin o 32 %. Tento priaz-
nivy ucinok kanagliflozinu na primarny kompozit bol
pritomny v kazdej skupine, vratane pacientov s rozdiel-
nymi hodnotami eGFR alebo bazdlneho glykovaného
HbA, , anamnézou KVO alebo jedincov rézneho etnika
[14,15].

Aj u pacientov s diabetickou obli¢ckovou chorobou
v stadiu 2-3b sa potvrdil KV-benefit liecby kanagliflo-
zinom s redukciou rizika smrti z KV-pricin, nefatalneho
infarktu myokardu alebo nahlej cievnej mozgovej pri-
hody o 20 % a znizenie hospitalizacie pre srdcové zly-
havanie 0 39 % [14]. KV-benefit liecby potvrdila aj meta-
analyza vysledkov $tudii CANVAS a CREDENCE [16]. N&-
sledna analyza vysledkov Studie CREDENCE sledovala
vplyv liecby kanagliflozinom na KV-kompozit (smrt z KV
pricin, nefatalny infarkt myokardu alebo nahla cievna
mozgova prihoda) u pacientov rozdelenych podla pri-
tomnosti aterosklerotickej KVO na skupiny s primar-
nou, alebo so sekundarnou prevenciou. Pacienti zara-
deni do skupiny s primarnou prevenciou v porovnani
s pacientmi so sekunddarnou prevenciou boli mladsi (61-
ro¢ni verzus 65-ro¢ni) s kratsim trvanim ochorenia dia-
betes mellitus (15 verzus 16 rokov) a vy3$sim zastipenim
Zien (37 % verzus 31 %). KV-benefit liecby kanagliflozi-
nom sa potvrdil v oboch skupinach s redukciou celko-
vého KV-kompozitu (o0 32 %, resp. 15 %) aj rizika umrtia
z KV-pricin, nefatalneho infarktu myokardu a nefatal-
nej nahlej cievnej mozgovej prihody. V oboch skupi-
nach doslo aj k redukcii rizika progresie chronickej cho-
roby obli¢iek a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
[17]. Kanagliflozin preukazuje rendlny a kardiovasku-
larny benefit aj u pacientov bez anamnézy pritomnej
KVO a takisto u vietkych skupin pacientov s chronickou
obli¢kovou chorobou, rozdelenych podla hodnét eGFR,
vratane pacientov s eGFR 0,5-0,75 ml/s/1,73 m?, ako aj
u pacientov s eGFR< 0,5 ml/s/1,73 m?[18,19].

Zo ziskanych vysledkov studie CREDENCE boli vyko-
nané a prezentované viaceré daldie post-hoc analyzy.
UpacientovsDM2TseGFRvrozmedzi0,5-1,5ml/s/1,73 m?
bol nefroprotektivny benefit kanagliflozinu pozoro-
vany v kazdej podskupine s r6znym stupriom albumin-
urie s najvacsim benefitom v podskupine s pomerom
albumin/kreatinin v mo¢i > 3 000 mg/g [20]. U pacien-
tov s diabetickou obli¢kovou chorobou sa priaznivy
vplyv kanagliflozinu na renalny primarny kompozit pre-
javoval rovnako bez ohladu, ¢i dostavali, alebo nedosta-
vali klu¢kové diuretika [21]. Lie¢ba kanagliflozinom sa
u tychto pacientov spaja s redukciou smrti z KV-pric¢in
a srdcového zlyhéavania o 31 % a vedie aj k numerickej re-
dukcii poc¢tu nahlych cievnych mozgovych prihod, ale
zatial nie je jasné, ¢i ma v skutoc¢nosti benefit aj v preven-
cii cerebrovaskularnych prihod [22,23].

V studii CREDENCE bol zhodnoteny aj vyskyt neZia-
ducich ucinkov vyskytujucich sa pri liecbe gliflozinmi,
z ktorych bola najéastejSia euglykemickd diabeticka
ketoaciddza, ale s nizkym absolitnym poctom jej vy-
skytu. Na rozdiel od studie CANVAS v studii CREDENCE
sa nepotvrdilo zvysené riziko distdlnych amputécii dol-




124

Mokan M et al. Glifloziny a obli¢ky: analyzy studie CREDENCE

nych koncatin, alebo fraktur pri liecbe kanagliflozinom.
V tejto Studii viak islo z hladiska vzniku diabetickej nohy
o nizkorizikovych pacientov, pretoze rizikové faktory,
ako pritomnost koznej ulceracie, gangrény, osteomye-
litidy, alebo kritickej ischémie dolnej koncatiny pocas
6 mesiacov pred zaradenim do Studie, patrili medzi ex-
kluzivne kritéria [14,16].

Zaver

Publikované vysledky doterajsich klinickych studii s jed-
notlivymi gliflozinmi (empagliflozin, kanagliflozin, dapagli-
flozin), zameranych primarne na posudenie KV-bez-
pecnosti, poukazuju na ich mozny skupinovy rendlny
benefit. ISlo vSak o sekundarne analyzy v studiach zame-
ranych primdrne na cielové KV-ukazovatele, preto nie su
smerodajné pre rozsirenie indikacie gliflozinov o reno-
protekciu u diabetikov s chronickou chorobou oblic¢iek.
Hoci boli do $tudii zaradeni pacienti s vysokym KV-rizi-
kom, rendlne riziko bolo u nich relativne nizke.

Preto su potrebné nové studie u pacientov s DM2T
v roznych $tadidch diabetickej oblickovej choroby (dia-
betickej nefropatie), sledujuce vplyv liecby gliflozinmi
na rendlne cielové ukazovatele ako primarny kompo-
zit. Vysledky prvej takejto $tudie CREDENCE, sleduju-
cej vplyv liecby kanaglifiozinom na rendlne funkcie
ako primarny kompozit, priniesli dalsie potvrdenie re-
nalneho benefitu gliflozinov a poukazali na nefropro-
tektivny a zdroven aj kardioprotektivny ucinok kanagli-
flozinu aj u pacientov s DM2T s chronickou chorobou
obli¢iek v $tadiu 2-3b. Tento ucinok je pritomny aj u pa-
cientov bez KVO v anamnéze, bez ohladu na stupen po-
klesu eGFR a albuminuriu a nezdvisi od metabolickej
kompenzicie.

Na zéklade vysledkov $tudie CREDENCE doslo aj k roz-
sireniu SPC pre kanagliflozin (Invokana), v ktorej sa uvadza,
Ze na lie¢bu diabetického ochorenia obliciek ako dopl-
nok k Standardnej starostlivosti (napr. ACE inhibitory
alebo sartany) sa pouziva davka 100 mg kanagliflozinu
1-kradt denne.
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