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Primarnou indikaciou inhibitorov SGLT2 (SGLT2i - So-
dium-GLucose coTransporter 2 inhibitor) pre diabetold-
ga je ochorenie diabetes mellitus 2. typu (DM2T). SGLT2i
predstavuju najnovsiu skupinu peroradlnych antidia-
betik (PAD) s vyznamnym prinosom pre medicinsku
prax. Podla odporudcani EASD/ADA 2022, aj podla od-
porucani SDS/SDIA 2021 pre liecbu DM2T su spolu s ago-
nistami GLP1 receptorov (GLP1-RA) preferovanou volbou
vyberu v liecbe DM2T [1,2]. Ich ucinok na pokles glyk-
émie sa dosahuje blokovanim spatnej reabsorpcie gluko-
zy z primarneho mocu v proximalnom tubule obliciek
inhibiciou SGLT2-kotransportu. Uprava glykémie je ne-
zavisla od sekrécie inzulinu aj od citlivosti tkaniv na in-
zulin. SGLT2i poskytuju vyznamnu a spolahlivd kontro-
lu glykémie a aditivny efekt privsetkych kombinaciach
s PAD, vratane kombinacie s inzulinom aj v monoterapii.
Ovplyvnenie glykémie sa dosahuje pri minimalnom riziku
hypoglykémie, naviac dochadza k priaznivému ucinku na
dalSie patofyziologické mechanizmy a aspekty. Okrem
kardiovaskularneho (KV) prinosu, dalsim dolezitym bene-
fitom, ktory SGLT2i poskytuju, je nefroprotektivny efekt,
ktory bol dokazany viacerymi Stddiami s SGLT2i primarne
zameranymi na rendlne parametre u pacientov s chronic
kou chorobou obliciek (chronic kidney disease - CKD)
s DM2T [3-6].

Cielom Studie CREDENCE (Canagliflozin in Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy)
bolo zistit efekt SGLT2i - kanagliflozinu 100 mg v po-
rovnani s placebom na renalne vysledky u pacientov
s DM2T a diabetickou 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). 4 401 pa-
cientov bolo randomizovanych bud do ramena pacien-
tov lieCenych kanagliflozinom 100 mg (n = 2 202) alebo
do placebového ramena (n = 2 199). Studia prebiehala
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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 uka-
zovatelov tak, aby bolo mozné dokazat's 90 % Statistic
kou silou znizenie rizika primarne cielového vysledku
lie¢bou kanagliflozinom o 20 % na 5 % hladine Statis-
tickej vyznamnosti. Vzhladom k tomu, Ze blokatory sys-
tému renin angiotenzin boli doteraz jedinymi preparat-
mi spomalujucimi progresiu diabetickej nefropatie, pred
randomizaciou museli vSetci pacienti aspon 4 tyzdne
uzivat ACE-inhibitor alebo sartan, aby mohol byt sledo-
vany pridavny efekt kanagliflozinu na progresiu CKD.

Primarny kompozitny renalny vysledok tejto Studie
zahrnal zdvojnasobnenie hladiny kreatininu v sére tr-
vajuce aspon 30 dnf, terminalne zlyhanie obliciek (lie¢ba
dialyzou aspon 30 dni, transplantacia obliciek alebo
eGFR < 15/ml/min), dmrtie z KV- alebo renalnych pricin).
Bolo sledovanych viacero sekundarnych vysledkov. Kom-
pozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin, nefatalny in-
farkt myokardu/IM a nefatalna cievna mozgova priho-
da/CMP) bol na rozdiel od ostatnych KV-studii v tejto
studii nie primarny, ale sekundarny. Medzi dalSie sekun-
darne sledované vysledky boli napr. kompozit KV-mor-
tality a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, kompo-
zitumrtia z KV-pricin, IM, CMP, hospitalizacia pre srdcové
zlyhavanie. Khlavnym exkldznym kritériam v tejto Studii
patril DM1T, imunosupresivna liecba, dialyza alebo
transplantacia v anamnéze. Dalsimi vylucovacimi kri-
tériami bola netraumaticka amputacia v obdobi 12 me-
siacov pred zaradenim do Studie, pritomnost koznej
ulceracie, osteomyelitidy, gangrény alebo kritickej isch-
emickej choroby dolnej koncatiny (ICHDK) pocas 6 me-
siacov pred zaradenim do studie.

Priemerny vek zaradenych pacientov bol 63 rokoy,
34 % pacientov tvorili zeny. Priemerna hodnota HbA
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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 (KVO) na zaciatku Studie
malo priblizne 50 % pacientov. Median trvania studie
bol 2, 6 roka. Interim analyza (Data Safety Monitoring
Committee) odporucila v juli 2018 predcasné ukonce-
nie studie, pretoze boli dosiahnuté dopredu defino-
vané ciele. Toto odporucanie bolo akceptované vede-
nim Studie.

Kanagliflozin zniZil riziko primarneho renalneho vy-
sledku 0 30 % v porovnani s placebom (43,2 pripadov
na 1 000 paciento-rokov vs 61,2 pripadov na 1 000 pa-
ciento-rokov). Kanagliflozin signifikantne znizil vSetky
zlozky primarneho vysledku v porovnani s placebom
(termindlne zlyhanie obli¢iek 0 32 %, zdvojnasobnenie
hladiny kreatininu v sére 0 40 %, KV-mortalitu 0 22 %).
Kanagliflozin signifikantne zniZil aj viaceré sekundarne
vysledky, kompozitny KV-vysledok (Umrtie z KV-pricin,
nefatalny IM a nefatalnu CMP) o 20 %, hospitalizaciu
pre srdcové zlyhavanie 0 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). Pacienti lieCenikana-
gliflozinom maliv porovnani so skupinou lieCenou place-
bom na konci liecby 0 0,25 % niZSi HbA, , 0 3,3 mm Hg
nizsi systolicky tlak a 0 0,8 kg nizSiu telesnd hmotnost.
Kanagliflozin v tejto studii v porovnani s placebom
znizil nielen KV-morbiditu, ale na rozdiel od inej Studie,
ktora sledovala tento preparat (Studie CANVAS), aj
KV-mortalitu. Je dblezité zdoraznit, Zze pridavny renal-
ny a KV-ucinok kanagliflozinu bol preukazany u pacien-
tov uzivajucich maximalne tolerovanu davku inhibito-
ra ACE alebo sartanu.

Co sa tyka bezpe¢nostnych parametrov, pri liecbe
kanagliflozinom v tejto Studii bol signifikantne castejsi
vyskyt diabetickej ketoaciddzy, absolutny pocet tychto
prihod bol vSak velmi nizky (2,2 /1 000 paciento-ro-
kovvs 0,2/1 000 paciento-rokov). Nebol zaznamenany
signifikantny rozdiel medzi oboma skupinami v pocte
amputacii dolnych koncatin (12,3 vs 11,2 amputacii
na 1 000 paciento-rokov), nebol ani vyznamny rozdiel
vo vyskyte fraktur [5]. Rizikové faktory amputacie su
hlavne predchdadzajuce amputdcie, pritomnost gan-
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grény alebo ulceracii na dolnej koncatine a kriticka is-
chémia dolnej koncatiny.

Na zaklade vysledkov Stddie CREDENCE bol upra-
veny aj Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku - kana-
gliflozinu [7]. U pacientov, ktorf toleruju 100 mg kana-
gliflozinu 1-krat denne a ktori maju odhadovand mieru
glomerularnejfiltracie (eGFR)= 60 ml/min/1,73 m? alebo
CrCl = 60 ml/min a potrebuju prisnejsiu kontrolu glyk-
émie, sa mbze davka zvysit na 300 mg 1-krat denne.
Na lie¢bu diabetického ochorenia obli¢iek (eGFR 30 az
<60 ml/min/ ako doplnok k Standardnej starostlivosti
(napr. ACE-inhibitory alebo ARB) je odporucana davka
100 mg kanagliflozinu 1-krat denne. Ak je potrebna
dalSia kontrola glykémie, je potrebné zvazit pridanie
dalsich antihyperglykemickych liekov. Ak je hodnota
eGFR <30 ml/min a albumindria > 300 mg/g/24 hod,
je odporucané pokracovat's davkou 100 mg u pacien-
tov, ktorf uz uzivaju kanagliflozin az po dialyzu alebo
renalnu transplantaciu, avsak nie je mozné zacinat
liecbu [7].
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