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Souhrn

Canagliflozin je inhibitor sodiko-glukbzového transportéru 2 v ledvinnych tubulech a snizuje nejen glykemii, ale téz krevni tlak, télesnou hmotnost a albumi-
nurii u diabetikd. Program CANVAS spojuje data dvou integrovanych studif CANVAS a CANVAS R, které zahrnuji 10 142 pacientl s diabetes mellitus 2. typu a vy-
sokym kardiovaskularnim (KV) rizikem. Nemocni byli randomizovéni na Iécbu canagliflozinem nebo dostavali placebo, byli sledovani primérné 188,2 tydne.
Primarni cil byl slozeny — imrti z KV pricin, nefatéini infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové prihoda. Zévéry obou studii ukazaly, Ze 1é¢ba canagliflozinem
vyznamné snizila veskeré KV komplikace ve srovnani s placebem. V studii CANVAS byl pozorovén hrani¢né vyssi vyskyt rizika amputaci prstd u nohy ¢i meta-
tarz(, ale toto se neprokdazalo v naslednych observacnich databazich.
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Abstract

Canagliflozin is a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor that reduces glycaemia as well as blood pressure, body weight, and albuminuria in people with dia-
betes. The CANVAS Programme integrated data from two trials involving a total of 10,142 participants with type 2 diabetes and high cardiovascular risk. Partici-
pants in each trial were randomly assigned to receive canagliflozin or placebo and were followed for a mean of 188.2 weeks. The primary outcome was a com-
posite of death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke. Conclusions: In two trials involving patients with type 2 diabetes
and an elevated risk of cardiovascular disease, patients treated with canagliflozin had a significantly lower risk of cardiovascular events than those who rece-
ived placebo. A boundary higher risk of amputation, primarily at the level of the toe or metatarsus was observed in the study. These complications, however,
were not proved in subsequent observational databases.
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Klinickd hodnoceni s perordinimi antidiabetiky
(PAD) se v soucasné dobé zaméfuji na kardio-
vaskularni (KV) bezpecnost. Rada studif pro-
kdzala nevhodnost nékterych PAD a vliv na
zhorseni KV rizika, na druhé strané jsou studie
s jasnym pozitivnim vlivem na snizeni KV mor-
tality a vyskytu srde¢niho selhani (SS) [1].

Jedna z téchto bezpec¢nostnich studif
CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Asse-
ssment Study) sledovala canagliflozin oproti
placebu [2,3].

Canagliflozin patfi mezi inhibitory transpor-
térl SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2),
stru¢né nazyvané glifloziny (podle hlavnich
predstavitelt dapagliflozinu, empagliflozinu, ca-
nagliflozinu), které neovliviuji nedostate¢nou
sekreci inzulinu ani jeho plsobeni na periferii.
Canadgliflozin, jako ostatni glifloziny, zbavuje or-
ganizmus nadbytecné glukdzy prostiednictvim

renalnich tubull (podobné jako to ¢ini diuretika
v pfipadé vody a minerall), a to omezenim ak-
tivni reabsorpce glukdzy v ledvinach, vyvolava
zvysenou glykosurii, a snizuje tak hlavni neza-

CANVAS
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na placebo
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jednotlivé zaslepené
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douci symptom diabetu — hyperglykemii. S né-
slednou Upravou nejen glykemie, ale také sni-
zenim KV i rendlniho rizika komplikaci diabetes
mellitus 2. typu (DM2) [4,5].

canagliflozin 300 mg

canagliflozin 100 mg

canagliflozin 100 mg
s volitelnou titraci az do 300 mg

Obr. 1. CANVAS a CANVAS R - randomizace studif.
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Tab. 1. Primarni a sekundarni cile.

Primarni

KV Umrti, nefatalni IM anebo
nefatalni CMP

Sekundarni
umrti z jakychkoliv pricin
KV umrti

Vyzkumné

nefatalnf IM

nefatalni CMP
hospitalizace pro SS
hospitalizace pro SS a KV smrt
celkové hospitalizace
progrese albuminurie
regrese albuminurie

slozeny renalnf cil — 40% snizenti
eGFR, konecné stadium onemocnéni
ledvin se zahdjenim nahrady jejich
funkci anebo

umrti v ddsledku onemocnénti ledvin

CMP — cévni mozkova piihoda; IM —in-
farkt myokardu; KV — kardiovaskuldrnf;

SS - srde¢ni selhani, eGRF — odhadovana
glomeruldrni filtrace (ml/sec/1,73 m?)

V roce 2010 byly prezentovany vysledky
tiimési¢ni studie s canagliflozinem v dav-
kdch 50-600 mg, kterd srovnavala canagli-
flozin s placebem i inhibitorem DPP-4, sitaglip-
tinem. Canagliflozin v jednotlivych vétvich
snizil HbA, 0 0,7-0,9 %. Prokdazal i pfiznivy vliv
na télesnou hmotnost, krevni tlak (TK) a nizky
vyskyt hypoglykemif [6].

Podle SPC canagliflozinu bylo pozorovéno
na davce zavislé snizenf rendlniho prahu pro
glukézu. Podani 300 mg dévky vedlo k supresi
rendlniho prahu pro glukézu z plvodni hod-
noty 13 mmol/l na pfiblizné 4-5 mmol/l, coz
ukazuje na nizké riziko hypoglykemie. Bylo
sledovédno stfedni zvyseni vétsinou pod
400-500 ml denniho objemu moci. Sou-
Casné se prechodné zvysilo vylucovani kyse-
liny mocové ledvinami, tim se snizila plazma-
tickd koncentrace kyseliny mocové. Diureticky
Ucinek a snizeni extraceluldrni tekutiny jsou
spojovany s poklesem TK [7,8].

Do programu CANVAS bylo zafazeno
10 142 pacientt s DM2 (glykovany Hb
7,0-10,5 %) a vysokym KV rizikem (obr. 1).
Nemocnf staréi 30 let a s anamnézou symp-
tomatického aterosklerotického KV onemoc-
néni nebo > 50 let s dvéma ¢i vice nasleduji-
cimi rizikovymi faktory KV onemocnéni - trvanf
DM > 10 let, systolicky TK > 140 mmHg i pfes
antihypertenzni lé¢bu, kufak, albuminurie

nebo snizeny HDL cholesterol pod T mmol/I.
Nemocni museli mit odhadnutou glomeru-
larni filtraci (eGFR) > 0,5 ml/sec (30 ml/min).
Nemocni v ¢asti studie CANVAS byli randomi-
zovani v poméru 1:1:1 - canagliflozin dennf
dévka 300 mg, canagliflozin davka 100 mg
nebo placebo. Nemocni v ¢asti studie CAN-
VAS-R byli randomizovani 1: 1 — canagliflozin
titrovan od inicidlni davky 100 mg s moznosti
zvyseni az na 300mg od 13 tydne, nebo do-
stavali placebo [2].

Primarnf cilovy ukazatel byl slozen z KV
umrti, nefatalniho infarktu myokardu (IM) a ne-
fataIni cévni mozkové piihody (CMP) a sekun-
darnf cile byly umrti z jakékoliv pficiny, KV
amrti, dalsi cile byly vyzkumné (tab. 1). Sledo-
vani trvalo priimérné pres 3,5 roku.

Vysledky

Primeérny veék pacientd byl 63,3 rokd, zen
bylo 35,8 %, primérné trvani diabetu bylo
13,5 roku, celkem 65,6 % mélo anamnézu KV
onemocnent.

Vyskyt primarniho slozeného cile byl v ak-
tivni skupiné s canagliflozinem vyznamné nizsi
nez v placebové 26,9 vs. 31,5 u 1 000 paciento-
rokd; HR (hazard ratio-pomér rizik) 0,86; interval
spolehlivosti 95% Cl 0,75-0,97; p < 0,001 pro
noninferioritu a p = 0,02 pro superioritu
(graf 1). Nejvétsi priznivy ucinek canagliflo-
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Graf 1. Primarni slozeny cil — MACE (kardiovaskularni imrti, nefatalnf infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda).
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zinu byl ve snizeni hospitalizaci pro SS (HR 0,67;
95% C10,52-0,87) (tab. 2, graf 2).

| kdyz rendlni postizeni nebylo predspeci-
fikovéno jako statisticky vyznamné, vyslo vy-
znamné snizeni albuminurie po canagliflozinu
(HR 0,73; 95% Cl 0,67-0,79) a sloZeny rendIni
vystup —40% pokles odhadnutelné glomeru-
larni filtrace (eGFR), potfeba nahrady renalnich
funkci nebo Umrtf na ledvinné onemocnéni
(HR 0,60; 95% Cl 0,47-0,77) (graf 3).

Diskuze

Program CANVAS jasné ukazal, Zze canagli-
flozin méa pfiznivy vliv na vyznamné snizenf
rizika KV komplikacf jak aterosklerotickych, tak
i SS, kde nejvyznamnéji snizil riziko hospitali-
zaci. Také ukazal snizenf rizika renalniho posti-
Zenf jak ve snizeni albuminurie tak mensi po-
tfebu ndhrady renélnich funkci hemodialyzou
¢i transplantaci ledvin [2,3].

Jako vedlejsi nezddouci nélez bylo sig-
nifikantni zvyseni amputaci pfevazné prstl
u nohou ¢&i v oblasti metatarzu u pacientl
lécenych canagliflozinem oproti placebu
(6,3 vs. 3,4 na 1 000 pacient-rokd; HR 1,97;
95% Cl 1,41-2,75). Zvysené riziko amputaci
bylo ve studii CANVAS pozorovano u starsich
pacientd, kteff méli jiz v minulosti amputaci,
vys$si vstupni KV riziko, niZsi vstupni hodnotu

hospitalizace pro srde¢ni selhani

Tab. 2. Primarni a sekundarni cilové ukazatele studie CANVAS.

Cilové ukazatele

canagliflozin
(n=5795)

placebo
(n=4347)

pomér rizik
(95% ClI)

Pocet nemocnych na 1000 pacientoroku

primarni slozeny 299 31,5 0,86 (0,75-0,97)
sekundarni

jakékoliv umrti 17,3 19,5 0,87 (0,74—1,01)
umrti z KV pficin 11,6 12,8 0,87 (0,72—1,06)
fatdlni a nefatalni IM 11,2 12,6 0,89 (0,73—1,09)
fatdlni a nefatdlni CMP 79 9,6 0,87 (0,69—-1,09)
hospitalizace pro SS 55 8,7 0,67 (0,52—0,87)
hospitalizace celkové 118,7 131,7 0,94 (0,80—1,00)
progrese albuminurie 89,4 128,7 0,73 (0,67—0,79)
redukce eGRF, nahradni rendlnf 55 9,0 060 (0,47-0,77)

lécba, umrti z rendlnich pficin

Cl —interval spolehlivosti, confidence interval; CMP — cévni mozkova piihoda; IM — infarkt
myokardu; KV - kardiovaskuldrni; SS — srde¢ni selhani, eGRF — odhadovana glomerularni

filtrace (ml/sec/1,73 m?)

eGFR a vyssi vstupni davky diuretik nez ostatni
sledovand populace.

Dalsi studie, které se problémem amputaci
po canagliflozinu zabyvaly, tento nezddouci fe-
nomén nepotvrdily. Yuan et al ve své retrospek-

tivni studii, kterd zahrnula 73 024 nemocnych
lécenych canagliflozinem nenalezli vy3si vyskyt
amputaci ve srovnani s jinymi peroralnimi anti-
diabetiky [9]. Obdobné zavery podava poslednf
studie OBSERVE-4D, kterd ukdzala, Ze canagli-
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Graf 2. Hospitalizace pro srdecni selhdnt.
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Graf 3. Slozeny cil rendIniho poskozeni — 40% pokles odhadnutelné glomerularni filtrace, potreba ndhrady renalnich funkci nebo Umrti na led-

vinné onemocneént.

flozin a jiné inhibitory SGLT2 nezvysovaly riziko
amputaci u nemocnych s DM2 a KV rizikem [10].

V samostatné analyze Gc¢inku canagliflo-
zinu na kostnf denzitu byl sledovan u diabe-
tik( 2. typu prmérného véku 55-80 let, kteff
byli 1é¢eni 100 Mg nebo 300 mg canagliflozinu
nebo uzivali placebo po dobu 104 tydn(. Proka-
zala se mal3, ale statisticky signifikantni redukce
kostni denzity v kycelnim kloubu (placebo -
0,9 %, canagliflozin - 1,2 %), ale v jinych lokaliza-
cich (kr¢ek femuru, bederni pater, distalni pred-
lokti) se tyto zmény neprokazaly [11].

Zavér

Komplexni program CANVAS ukazal, Ze canagli-
flozin podavany v davkach 100-300 mg/den
nemocnym s DM2 a zvy$enym KV rizikem, sig-
nifikantné sniZil riziko KV Umrti, nefatéiniho IM
a nefatalni CMP ve slozeném primarnim cili
0 14 %, dale vyznamné snizil hospitalizace pro
SS a slozeny rendlni vystup.

Proto mazeme jednoznacné uzaviit, ze ca-
nagliflozin, inhibitor SGLT2, patfi mezi nova PAD
s pozitivnim vlivem na snizeni KV rizika [1-3] bez
zvyseného rizika amputaci [10], cozZ je jeden
z hlavnich poZzadavk( na antidiabetickou terapii.
Je zvl&sté vhodny u nemocnych se SS a DM.
V Cervenci 2018 byla predcasné (o rok dfive),
z d@vodu naplnéni primarniho slozeného cile,
ukoncena studie CREDENCE, kterd déle proka-

zuje Ucinnost canagliflozinu na ochranu ledvin
u pacientl se snizenou eGFR [12,13].
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