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Abstrakt

Inhibitory sodikovo-glukézového kontransportéra 2 (SGLT2i) predstavuju prvoliniovu lie¢bu diabetickej choroby
obliciek, a taktiez sa stali sucastou liecebného algoritmu chronickej choroby oblic¢iek. Glifloziny maju signifikantné
kardio-renoprotektivne Gcinky s redukciou albumindrie a stabilizaciou glomerulovej filtracie u pacientov s chronic-
kou chorobou obli¢iek. Sekundarne ucinky (redukcia hmotnosti, stimuldcia erytropoézy, inhibicia prozépalovych
parametrov) robia z SGLT2i Sirokospektralne preparaty s moznostou rozsirenia preskripénych obmedzeni. Otazkou
vsak aj nadalej zostava benefit a bezpecnost pouzitia u pacientov po transplantacii oblicky.

Kltacové slova: chronickd choroba obli¢iek (CKD) - inhibitory sodikovo-glukézového kontransportéra 2 (SGLT2i) -
transplantécia oblicky

Abstract

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) represent the first-line treatment for diabetic kidney disease,
and have also become part of the treatment algorithm for chronic kidney disease. Gliflozin have significant car-
dio-renoprotective effects with reduction of alouminuria and stabilization of glomerular filtration rate in patients
with chronic kidney disease. Secondary effects (weight reduction, stimulation of erythropoiesis, inhibition of
pro-inflammatory parameters) make SGLT2i broad-spectrum agents with the possibility of expanding prescrib-
ing restrictions. However, the benefit and safety of use in patients after kidney transplantation remains a question.

Key words: chronic kidney disease (CKD) - kidney transplantation — sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
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Uvod

Chronické choroba obliciek (CKD — Chronic Kidney Dis-
ease) predstavuje globalny problém s celosvetovou
prevalenciou 850 miliénov ludi. V etiolégii stale do-
minuje diabetickd choroba obliciek a artériova hyper-
tenzia, ktoré spolu vedu vo > 50 % pripadov ku konec-
nému $tadiu choroby obli¢iek (ESKD - End Stage Kidney
Disease) s potrebou transplantacie alebo dialyzy. CKD
predstavuje rizikovy faktor rozvoja kardiovaskulanych

ochoreni (KVO), doterajsia terapia sa opierala o inhibi-
tory systému renin-angiotenzin-aldosterén, pripadne
blokéatory angiotenzinového receptoru. Revoluciu pri-
niesli hypoglykemizujuce prepardty s objavenim ich
kardio-renalnych protektivnych uUcinkov - inhibitory
sodikovo-glukézového kontransportéra 2 (SGLT2i - So-
dium-GLucose coTransporter 2 inhibitors) [1].

SGLT2i (glifloziny) patria medzi selektivne hypogly-
kemizujuce lieky, ktoré inhibuju jeden z niekolkych



¢lenov SGLT-rodiny. Prvym gliflozinom izolovanym z kéry
korena jablone bol v roku 1835 florizin, ktory sa pouzival
na liecbu hortcky a infekcii [2]. Vzhladom na jeho nese-
lektivitu spdsoboval zdvazné gastrointestindlne nezia-
duce ucinky, ako je hnacka, ktord viedla k dehydraticii.
Era selektivneho SGLT2i zacala v roku 2013 a momen-
talne mame k dispozicii kanagliflozin, dapagliflozin, em-
pagliflozin a ertugliflozin schvéalené Uradom pre kon-
trolu potravin a lie¢iv (FDA - Food and Drug Adminis-
tration). Kanagliflozin, ako prvy gliflozin, je indikovany
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T). V mdji
minulého roku FDA rozsirila indikacné obmedzenie
pre dapagliflozin. Okrem pacientov s DM2T je mozna
preskripcia aj u pacientov so srdcovym zlyhanim (S2)
so stredne redukovanou ejek¢nou frakciou (HFmrEF —
Heart Failure mildly reduced Ejection Fraction) a zacho-
vanou ejek¢nou frakciou (HFpEF - Heart Failure with
preserved Ejection Fraction). Najnovsie schvdlenym
SGLT2i z roku 2017 je ertugliflozin. Kidney Disease Im-
proving Global Outcome (KDIGO) publikoval v tomto
roku aktualizované postupy pre manazment pacientov
s CKD, ktoré podporuju odporuicania z roku 2022, podla
ktorych SGLT2i (dapagliflozin, empagliflozin a kanagli-
flozin) su 1. liniou lie¢by spolu s metforminom pre pa-
cientov s diabetickou chorobou obli¢iek (DKD - Diabe-
tic Kidney Disease) [3-5]. Aktualizované postupy boli
doplnené o rozsirené kritéria pre pacientov s CKD [1].
V literatlre v3ak stéle nie je dostatok dostupnych vy-
sledkov studii sledujucich renoprotektivny efekt SGLT2i
u pacientov po transplantécii oblicky bez diabetes mel-
litus [6,7].

Cielom publikacie je poskytnut prehlad randomizo-
vanych studii s preukdzanim kardio-renoprotektivneho
efektu SGLT2i a bezpec¢nosti pouzitia u pacientov s CKD
a pacientov po transplantécii oblicky.

Mechanizmus ucinku

Efekt gliflozinov je pleiotropny. Renoprotektivne ucinky
sa delia na primarne a sekundarne. Blokdda SGLT2 kotrans-
portérov lokalizovanych na kefkovom leme tubulérnych
buniek v segmentoch proximalneho tubulu (51 a S2)
vedie ku glykozurii a natriuréze [8]. Zvy3enie natriurézy
je rozhodujuce pre ochranu obli¢iek. Zvy3Sujuca sa kon-
centracia sodika v juxtaglomeruldarnom aparate vedie
k znizeniu a normalizacii tubuloglomeruldrnej spatnej
vazby z macula densa. Vysledkom je vazokonstrikcia afe-
rentnych arteriol s poklesom intraglomerularneho tlaku
a docasnym znizenim rychlosti glomerularnej filtracie [4,8].
Zvysenie diurézy s naslednym znizenim tlaku krvi viak ne-
vedie k tachykardii, preto sa predpoklada priamy sympa-
tolyticky efekt SGLT2i. Zvysend koncentracia glukdzy
v tubuloch vedie k zvy3eniu aktivacie SGLT1 s pokle-
som koncentrécie kyslika v dreni a stimuldciou erytro-
poézy [1]. Inhibiciou SGLT2 kotransportérov sa taktiez
znizuje aktivita Na-K ATPazy lokalizovanej na bazola-
terdlnej membrane. Vysledkom je zniZenie koncentra-
cie glukézy v bunkach proximélnych tubulov s pokle-
som tvorby koncovych produktov pokrocilej glykécie
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(AGEs - Advanced Glycation End products) a znizenim
oxida¢ného stresu. Zlepsenie albuminurie je multifak-
toridlne a tiez asociované so znizenim intraglomerular-
neho tlaku a glykozurie, ¢o redukuje glukotoxicky ucinok
na podocyty [8].

Sekundarne Gcinky gliflozinov zahinaju redukciu te-
lesnej hmotnosti, pokles koncentracie prozapalovych
cytokinov (TNF, IL6, IFN) a inhibiciu hepcidinu so zlep-
$enim erytropoézy. Redukcia telesnej hmotnosti je spo-
jena s vyuzivanim lipidov ako zdroja energie v dosledku
glykozurie, ¢o vedie k redukcii lipotoxicity a bunkového
stresu [8]. SGLT2i su asociované s poklesom koncen-
tracie leptinu a zvySenim adiponektinu a ketogenézy.
Vysledkom je zvysenie sirtuinu 1 a adenozinmonofos-
fatom aktivovanej proteinkinazy, ¢o nasledne znizuje
oxida¢ny a endoplazmaticky retikulovy stres a zdpal.
Menované zmeny vedu k znizeniu rendlneho poskode-
nia a fibréze [1]. Napriek signifikantnym benefitom gli-
flozinov vsetky velké randomizované studie vylucili pa-
cientov po transplantacii obli¢ky (KTRs — Kidney Trans-
plant Recipients) zdévodu rizika vzniku neo¢akévanych
komplikacii. Postupne sa vsak v odbornej literature ob-
javuju vysledky studii realizovanych s pacientami po
transplantécii oblicky s DM2T alebo potransplantac-
nym diabetes mellitus (PTDM - Post-Transplant Diabe-
tes Mellitus), ktoré potvrdzuju zavery randomizovanych
stadii [6,7].

Studia EMPA-KIDNEY

Studia EMPA-REG (The Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Pa-
tients—Removing Excess Glucose) realizovand v rokoch
2019-2021 bola prvou studiou poukazujuicou na moz-
nost rendlneho efektu gliflozinov, hoci primarnym
cielom studie bolo preukazat KV-bezpecnost empa-
gliflozinu [9]. Vzhladom na menované bola zrealizo-
vana paralélna stadia EMPA-KIDNEY (Study of Heart
and Kidney Protection with Empagliflozin) u pacien-
tov s chronickou chorobou obli¢iek s DM a bez DM2T
s cielom zhodnotit efekt na odhadovanu glomerulovu
filtraciu (eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate)
a albuminuriu. Tato Studia viak bola predc¢asne zasta-
vend nezdvislym vyborom pre monitorovanie Udajov
a bezpecnosti pri mediadne sledovania 2 roky pre signi-
fikantne priaznivé vysledky s dosiahnutim redukcie pri-
marneho koncového ukazovatela o 28 % a sekundar-
neho ukazovatela o 14 % oproti placebo skupine [10].

Stadia DAPA-CKD

Jednalo sa randomizovanu dvojito zaslepend, place-
bom kontrolovanu studiu, do ktorej ako prvej boli zara-
deni aj pacienti bez DM2T. Primarny predspecifikovany
koncovy ukazovatel predstavoval ktorukolvek z na-
sledujucich udalosti: progresia CKD, t. j. kone¢né 3ta-
dium choroby obli¢iek (ESKD - End Stage Kidney Dis-
ease) s trvalym poklesom eGFR na < 10 ml/min/1,73 m?,
potreba chronickej dialyzy alebo transplantécie ob-
licky, trvaly pokles eGFR o = 50 % oproti vychodiskovej
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hodnote), dalej imrtie z rendlnych pri¢in alebo umrtie
z KV-pri¢iny. Predspecifikovany sekundarny koncovy
ukazovatel bol doplneny o hospitalizaciu pre srdcové
zlyhévanie (SZ) alebo umrtie zKV- alebo inej pri¢iny [11].

V studii DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease) bol za-
znamenany pokles eGFR pocas 32 mesiacov sledovania
s postupnou stabilizadciou eGFR. Avsak ani v 36. mesiaci
randomizacie eGFR nedosiahla vychodiskovi hodnotu.
Aj této studia v3ak bola z etickych pric¢in predc¢asne
ukoncend v mediane sledovania 2,4 roka z dévodu jas-
ného prinosu liecby dapagliflozinom. Podstatnym vy-
sledkom pracovnej skupiny DAPA-CKD bolo znizenie
primarneho zlozeného ciela 0 39 % v porovnani so sku-
pinou s placebom [11].

Wheeler et al vykonali predspecifickd analyzu studie
DAPA-CKD v roku 2021 s pacientmi s IgA-nefropatiou. Vy-
sledok potvrdil priemerny percentudlny pokles pomeru
albumin/kreatinin v mo¢i o 35 % v skupine s SGLT2i
v porovnani so skupinou s placebom v 4. mesiaci sledo-
vania. Zaroven klesajuci trend pretrvéaval pocas celého
obdobia sledovania (36 mesiacov) [12].

Vysledky uvedenych studii poukazuju na fakt, ze
pokles eGFR je len pociato¢nym problémom na za-
Ciatku liecby gliflozinmi a suvisi s pozitivnymi hemody-
namickymi zmenami v glomeruloch. Zékladnu charak-
teristiku menovanych $tudii zobrazuje tab. [13,14].

SGLT2i v nefrologii dnes
Hradend lie¢ba SGLT2i je indikovana dospelym pacien-
tom na lie¢bu chronickej choroby obli¢iek s eGFR = 25
az <75 ml/min/1,73 m? a albuminudriou (UACR = 200 az
< 5000 mg/g) podmienenej inou chorobou ako ge-
neticky podmienenou polycystickou chorobou obli-
Ciek, systémovym lupusom, ANCA-asociovanou vasku-
litidou alebo DMIT, liecenych stabilnou dédvkou RAAS
(systém renin-angiotenzin-aldosterén) inhibitora alebo
pri kontraindikécii lie¢by RAAS-inhibitormi [15].
Najnovsie odporucania KDIGO z roku 2024 podpo-
ruju publikované prepracované postupy diabetického

manazmentu u pacientov s CKD z roku 2022, v ktorych
prvoliniovou liecbou spolu s metforminom su prave
SGLT2i. Indikované su pre pacientov s diabetickou cho-
robou obli¢iek s CKD a s eGFR = 20 ml/min/1,73 m2. Vyra-
denie z lie¢by sa odporuca len pri vyznamnej intolerancii
alebo po transplantacii obli¢ky. Pokles eGFR nie je mar-
kerom vyradenia z lie¢by. U pacientov s CKD su SGLT2i
odporucané pri eGFR = 20 ml/min/1,73 m?a sucasne
s UACR = 200 mg/g (20 = mg/mmol) alebo so srdcovym
zlyhavanim bez ohladu na albuminuriu. Indikaéné krité-
ria s Uroviiou odporucania 2B boli rozsirené o preskrip-
ciu SGLT2i pre dospelych pacientov s eGFR v rozmedzi
20-45 ml/min/1,73 m?a s UACR < 200 mg/g. Na zvaze-
nie je viak prerusenie lie¢by SGLT2i na 48-72 hodin v pri-
padoch s rizikom rozvoja ketoacidézy (elektivne chirur-
gické vykony, prolongované la¢nenie). Zaujimavy je tiez
vysledok 2 velkych randomizovanych studii realizova-
nych post hoc s redukciou sérovej koncentracie kyseliny
mocovej s perspektivou eliminacie symptémov dnavého
zachvatu pripadne inicidcie liecby [1].

SGLT2i v kontexte transplantacie oblicky
Okrem diabetickej choroby obliciek sa priblizne u 15-30 %
nediabetikov rozvinie v potransplantatnom obdobi
PTDM. Potransplantacny DM, spdsobeny najma vply-
vom imunosupresivnej terapie, je asociovany so zvyse-
nym vyskytom kardio-renalnych ochoreni, infek¢nych
komplikacii, ¢i rizikom zhorsenia funkcie stepu [16].
Dostupna literatdra v3ak poskytuje len limitované
mnozstvo S$tudii realizovanych u KTRs. Nevyhodou
tychto studii je nizky pocet pacientov s follow up menej
ako 1 rok s predominantnym zameranim sa na krétko-
dobé vysledky. Pokles eGFR kopiroval trend velkych
randomizovanych $tudii, ktory je obzvlast zaujimavy
vzhladom na fakt, ze transplantovany step je denervo-
vany, ¢o moze oslabit autondmnu hemodynamicku od-
poved. Z neziaducich ucinkov, kvoli ktorym boli KTRs
vyluceni z velkych randomizovanych $tudii, boli ob-
dobné ako u vSeobecnej populdcie pacientov po KTRs
s dominanciou infekcie mocovych ciest — 11,5 %. Avsak

Tab. | Porovnanie multicentrickych studii

DAPA-CKD

multicentrickd, dvojito-zaslepend, placebom

kontrolovana studia

EMPA-KIDNEY

multicentricka, paralelna, dvojito-zaslepena,
placebom kontrolovana studia

status (n=4304) (n=6609)

dapagliflozin vs placebo empagliflozin vs placebo
priemerny follow-up (roky) 2,4 2

PR s alebo bez DM2T

o s aievo bez eGFR > 20 a# 45 ml/min/m?
inkltizne kritéria: eGFR = 25 az 75 ml/min/m3 alebo
eGFR

a €GFR > 45-90 ml/min/m?
a UACR > 300 az < 5 000 mg/g a
UACR - . I .

> 4 tyzdne uzivania stabilnej davky ACEi alebo UACR > 200 mg/g

ABR

ACEi/ABR v liecbe

ABR - antagonisti angiotenzinového receptoru ACEi - inhibitor enzymu konvertujtceho angiotenzin DAPA-CKD - Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease DM - diabetes mellitus eGFR - odhadovana glomerulové filtrcia/estimated Glomerular Filtration
Rate EMPA-REG - The Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients—-Removing Excess Glucose

UACR - pomer albumin/kreatinin v moci/Urine Albumin Creatinine Ratio




ani v najnovsich postupoch KDIGO 2024 nefiguruju od-
porucania tykajuce sa SGLT2i v kontexte pacientov po
transplantdcii obli¢ky [17,18].

Na nasom pracovisku bola taktiez realizovana kratka
analyza s 56 pacientami a priemernym follow-up 5,2 me-
siaca. V sledovanom subore sme za dany follow-up za-
znamenali pokles eGFR aj albuminurie, aviak bez sta-
tistickej signifikantnosti s navratom eGFR na p6vodnu
hodnotu. Pacienti boli v kontexte transplantéacie ob-
licky rozdeleni na 2 skupiny: u transplantovanych pacien-
tov dominovala IgA-nefropatia (43,5 %) a DKD (21,7 %).
U pacientov s IgA-nefropatiou sme zaznamenali pokles
albumindurie v sledovanom obdobi. V asociacii s DM boli
pacienti rozdeleni na 2 skupiny — nediabetici a diabe-
tici (DM2T a PTDM). Pacienti bez DM dosiahli Statisticky
signifikantny pokles albumindrie (p = 0,0024). V sledo-
vanom subore u jedného pacienta bola pritomna infek-
cia mocovych ciest, u ostatnych pacientov sme nezia-
duce Ucinky spojené s lie¢bou SGLT2i nezaznamenali.

Zaver

Vdaka svojim Uc¢inkom zazivaju glifloziny renesanciu v kli-
nickej praxi. KV-tcinok gliflozinov u pacientov s DM2T je
znamy uz takmer 10 rokov. Na potvrdenie ich renopro-
tektivneho benefitu bolo potrebné zrealizovat dalsie
Studie, ktorych vysledkom bolo rozsirenie preskrip¢-
nych obmedzeni, zaradenie SGLT2i do 1. linie lie¢by
DKD a vytvorenie algoritmu pre pacientov s CKD. Uka-
zuje sa vsak, ze ucinky SGLT2i maju signifikantnu Siro-
kospektralnost mechanizmu Ucinkov, preto otdzkou do
buducnosti zostéva realizécia dalsich Studii s nésled-
nym rozsirenim indika¢nych kritérii.
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