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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
(glifloziny) maji prokdzané vyznamné nefroprotektivni
ucinky. Pacienti s autozomdlné dominantni polycystic-
kou chorobou ledvin (ADPKD) byli vSak z ptivodnich
studif s dapagliflozinem (DAPA-CKD) a empaglifiozinem
(EMPA-KIDNEY) vylouceni pro zjiSténi progrese cystézy
u animdlnich modelt po podavani gliflozint. Glifloziny
s diuretickym efektem mohou vést ke zvySeni sekrece
vazopresinu, a tim potencidlné urychlit riist cyst.

Jednalo se o retrospektivni studii u veterant ve Spoje-
nych stdtech americkych s ADPKD, u kterych byla zahdjena
terapie glifloziny mezi roky 2017-2023. Byla analyzovdna
data pacientt starsich 18 let, ktef{ byli vedeni pod dia-
gnoézou Q61.2 nebo Q61.3 podle Mezindrodni klasifika-
ce nemoci. Pacienti s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) niz$i nez 15 ml/min/1,73 m* a s diabetes mellitus
1. typu na léc¢bé inzulinem byli ze studie vylouceni. Z cel-
kem 9 061 pacientti s ADPKD bylo do analyzy vybrano
348 pacientli s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu (62 %)
nebo bez diabetu 1é¢enych minimalné jeden rok inhibi-
tory SGLT2. Muzi pfedstavovali 93 % pacienttl, primeér-
ny vék dosahoval 68 +11 let, medidn vstupni eGFR byl
53 ml/min/1,73 m* Tretina pacientli méla soucasné srdecni
selhdni, polovina méla v anamnéze ischemickou chorobu
srde¢ni nebo mozkovou ptihodu, vSichni pacienti uzivali
antihypertenziva. Inhibitory renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému bylo lé¢eno 65 % pacienttl. Pouze jeden
pacient uzival tolvaptan.

Dile byl u pacientii s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu
porovndvan efekt inhibitortt SGLT2 a inhibitorti dipepti-
dyl peptidazy 4 (DPP-4) na pokles eGFR béhem ro¢niho
podavani.

Pred zahdjenim podavani inhibitord SGLT2 dosaho-
val pokles eGFR -0,79 ml/min/1,73 m?*/9o dna (95% in-

terval spolehlivosti [CI] -1,26 az —0,33 ml/min/1,73 m?/90
dnd). Po prvnich tfech mésicich poddvani inhibi-
tord SGLT2 doSlo ocekdvané k rychlejsSimu pokle-
su eGFR (-2,78 ml/min/1,73 m*/9o dnii, 95% CI -4,04
az -1,53 ml/min/1,73 m?/9o dni). Nésledné se be-
hem 3-12 meésicti po zahdjeni 1écby eGFR stabilizo-
vala (-0,07 ml/min/1,73 m*/9o dnt, 95 % CI -0,72 az
0,58 ml/min/1,73 m*/90 dnti).

Dvé st¢ sedmndct pacienttt s ADPKD s diabetes mellitus
2. typu lé€enych inhibitory SGLT2 bylo porovndno se 198
pacienty s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu na lécbé
inhibitory DPP-4. Pacienti 1é¢eni inhibitory SGLT2 méli
niz$i hodnotu glykosylovaného hemoglobinu (lepsi kom-
penzaci diabetes mellitus), ale procento pacientt s kar-
didlnim selhdnim a ischemickou chorobou srde¢ni bylo
u pacienttl s 1é¢bou gliflozinem vyznamné vy$si. Béhem
prvnich t¥f mésicli po zahdjeni 1é¢by byl zaznamendn vy-
znamn¢ vys$i pokles eGFR u pacientl 1é¢enych inhibi-
tory SGLT2 nez u pacientt uzivajicich inhibitory DPP-4.
Nésledné béhem deviti mésicti byl pokles eGFR pii 1é¢bé
inhibitory SGLT2 pomalejsi nez pti 1écbé inhibitory DPP-4,
rozdil ve prospéch inhibitorti SGLT2 ¢inil 1,29 (0,16-2,41)
ml/min/1,73 m*/9o dnt.

Zavérem studie bylo konstatovano, Ze u starSich pa-
cientd s ADPKD s vysokou prevalenci diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskuldrnimi chorobami doslo pii podava-
ni inhibitortt SGLT2 po inicidlnim poklesu eGFR ke sta-
bilizaci rendlnich funkci béhem dals$ich deviti mésica.
Podévdni inhibitor SGLT2 bylo spojeno s pomalejsim
poklesem eGFR nez poddvdni inhibitorti DPP-4 u pacientti
s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu. U star$ich pacientt
s ADPKD s mirnéjsi formou ADPKD, ale se fadou cévnich
komorbidit zpomaluji inhibitory SGLT2 pokles funkce
ledvin.

16 postgradualni nefrologie - rocnik XXIII « ¢islo 3 - zafi 2025



KOMENTAR
Prof. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Inhibitory SGLT2 vykazuji Yadu venoprotektivnich icinki
u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin. SniZent resorpce
sodiku a glukdzy v proximdinim tubulu ledvin vede ke zvySené-
mu prisunu sodiku k macula densa, coZ vede k vazokonstrik-
ci vas afferens, a tim ke sniZeni intraglomeruldrniho tlaku.
Dochdzt k poklesu albuminurie. Maladaptivnt hyperfiltrace je
i jednim z mechanismil, které vedou k zdniku dalSich glomerulil
u pacientii s ADPKD, kde tlak rostoucich cyst poskozuje glome-
ruly a usti postupné v jejich zdnik a pokles rendini funkce. Sni-
Zenim resorpce sodiku a glukdzy se Setti i buiiky proximdiniho
tubulu, sniZuje se spotveba kysliku v téchto buitkdch, sniZuje
se oxidacni stres a 2vySuje se vykonnost mitochondrit. Indukce
mirné ketdzy inhibitory SGLT2 sniZuje zdvislost na oxidacnim
ndrocném metabolismu glukozy. Ketogennt dieta md pozitivni
vliv i na pribéh ADPKD, mirné vysst hodnota beta-hydroxybu-
tyrdtu u APDKD je spojena s pomalejSim poklesem eGFR.' Ddle
inhibitory SGLT2 sniZuji produkci prozdnétlivych cytokini,
jako je interleukin 6 a tumor nekrotizujici faktor alfa, které
prispivaji k fibrotizaci intersticia ledvin a k poklesu rendlni
funkce.

Inhibitory SGLT2 ve velkych studiich DAPA-CKD a EMPA-
-KIDNEY jednoznacné vedly u pacientii s rendln{ insuficienct
a proteinurii ke zpomalent poklesu eGFR, k poklesu proteinurie
a snizent kardiovaskuldrniho rizika téchto pacientii. Do téchto
studii vSak nebyli zahrnuti pacienti s ADPKD. Jednim z dii-
vodii bylo, Ze inhibitory SGLT2 vedou ke zvysené koncentraci
vazopresinu, ktery po navdzdni na V, receptory cyst 2vysu-
Je sekreci tekutiny do cyst. ZvySené koncentrace vazopresinu
jsou spojeny s rychlejsi progresi ADPKD, a proto jsou pacienti
s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD léCeni blokdtorem
V, receptorii vazopresinu tolvaptanem. Ddle bylo u empagli-
flozinu zjisténo 2vySent hmotnosti ledvin, kdy pravdépodobné
glykosurie zvysuje velikost tubuldrnich bunék a bunék sbérnych
kandlkd. Vysledky animdlnich studii u polycystickych krys
s glifloziny nebyly jednoznacné. Dapaglifiozin a kanagliflozin
neovlivnily u polycystickych krys pokles rendlni funkce, a navic
bylo prokdzdno zvétSeni objemu cystickych ledvin.> V téchto
modelech vSak byly cysty odvozeny od bunék proximdlniho
tubulu, zatimco cysty u pacientii s ADPKD pochdzeji predevsim
2 distdlntho nefronu.

Zatim byla publikovdna pouze dvé mald sledovdni s gli-
floziny u ADPKD. U 20 pacientit s ADPKD doslo béhem t¥{
mesicii ke zvetseni objemu polycystickych ledvin,? ve druhé

studii pouze u sedmi pacientii s ADPKD doslo také béhem 20
mésicit ke zvétSeni objemu polycystickych ledvin, ale rendini
funkce se stabilizovala.

V této retrospektivni studii byli hodnoceni starsi pacienti
s ADPKD (predevsim mugi, priomérny vék 68 = 11 let) se za-
chovanou funkct ledvin, Casto s diabetes mellitus 2. typu (62 %)
a fadou kardiovaskuldrnich komplikaci v anamnéze. Vysledky
2obrazovacich metod nebyly k dispozici, objem ledvin nemohl
byt analyzovdn. Pacienti neméli genetické vySetient, vzhledem
k zachované funkci ledvin ve vyssim véku se pravdépodobné
vetsinou jednalo o mirnéjsi formy ADPKD. Inhibitory SGLT2
po pocdtecnim poklesu eGFR vedly ke stabilizaci rendlnich
funkct jako u ostatnich pacientit s chronickou rendini insufi-
cienct jiné etiologie. Pozitivni voli jisté hrdlo i piiznivé oviivnént
dalsich komorbidit, jako jsou kardiovaskuldrni komplikace
a diabetes mellitus, nezdvisle na ADPKD. Inhibitory SGLT2
u pacientii s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu zmiriiovaly
pokles eGFR ve srovndni s inhibitory DPP-4, coZ je ve shodé
s dalstmi studiemi u téchto dvou piipravkii.

Nyni probihd 12mésicni studie u ADPKD s empagliflozinem
ve Spojenych stdtech americkych (NCTos510115). V Evropé
probihd 18mésicni studie s empaglifiozinem — EMPA-PKD,
kde pacienti budou stratifikovani i dle uZivini tolvaptanu.
Tolvaptan ve spojent s inhibitory SGLT2 miiZe podnécovat jesté
vetsi polyurii, takZe bude duileZité sledovdni neZddoucich cinki
a compliance s lécbou obéma pripravky. V Némecku a ve Fran-
cii zacinaji dalst dvé studie s dapaglifiozinem — STOP-PKD
a DAPA-PKD, které budou trvat 36 a 24 mésicii. V rdmci téchto
studit budou glifloziny poddvdny pouze pacientiim s ADPKD,
kteri nejsou léceni tolvaptanem. Bude sledovdn pokles eGFR,
pomér albumin/kreatinin v moci (ACR), objem polycystickych
ledvin hodnoceny magnetickou rezonanci. K definitivnimu do-
porucent gliflozinit u ADPKD musime vyckat vysledki téchto
velkych studii.

V této analyze se jednalo o prvni velky soubor pacientii
s polycystézou ledvin, kde byl prokdzdn pozitivni viiv inhibitori
SGLT2 na pokles eGFR. Nevyhodou je jisté sloZeni souboru,
predevsim starsi muZi s mirnéjsi formou polycystézy a ret-
rospektivni zpracovdni dat eGFR bez dostupnych vysledki
20brazovacich metod a genetiky. Nyni je dle Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) doporuceno poddvdni
inhibitorit SGLT2 u pacientii s ADPKD pouze v pripadé sr-
decniho selhdnd.
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