Inhibitory SGLTZ2 pro vSechny bez
rozdilu renalni funkce a albuminurie?
Vysledky studie SMART-C
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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) zpomaluji progresi chronického onemocnéni led-
vin (CKD) u pacientii s diabetes mellitus 2. typu (DM2),
CKD ¢i srde¢nim selhdnim. Proto je uzivani inhibitort
SGLT2 u téchto skupin pacientt soucésti doporucenych
lé¢ebnych postupii.' U nemocnych s CKD stadia 4 a u ne-
mocnych s nizkou albuminurif ¢i bez ni se vSak ucinek
inhibitorti SGLT2 pomérné ¢asto povazuje za nejisty a vy-
sledky fady studif celosvétové potvrzuji, Ze u pacientd
s nizkou odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) je
nizsi pravdépodobnost 1é¢by témito 1éky.> Mezi divody
této urcité restrikce pattila zejména obava ze zvySeného
rizika vzniku akutniho poskozeni ledvin (AKI) u nemoc-
nych s CKD a dale snizujici se u¢innost inhibitorti SGLT2
na kontrolu glykemie pfi nizsich hodnotdch eGFR.

Cilem préce bylo objasnit, zda eGFR ¢i stupeni albu-
minurie, méfeny pomérem koncentrace albuminu a krea-
tininu v moci (UACR), ovliviiuje i¢inek inhibitort SGLT2
na progresi ledvinného onemocnéni.

Pottebna data do studie byla ziskdna z tdaji nashro-
mazdénych v rdmci studif zahrnutych do prace konsorcia
SGLT2 Inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’
Consortium (SMART-C). Do metaanalyzy byly zatazeny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolova-
né studie podilejici se na posouzeni u¢innosti inhibitort
SGLT2 na zpomaleni progrese CKD, které zahrnovaly
nejméné 500 ucastnika v kazdé skupiné po dobu sledo-
vani nejméné Sest mésich. Vysledky 1é¢by v jednotlivych
studiich byly shromaZdény a jejich souhrnny tcinek byl
zpracovan metodou metaanalyzy vazené inverznim roz-
ptylem. Primdrni cilovy ukazatel k posouzeni progrese
CKD byl stanoven jako kompozitni cilovy ukazatel zahrnu-
jict: selhani ledvin, pokles eGFR o nejméné 50 % ¢i umrti

v diisledku selhédni ledvin. Jako sekundérni cilové ukazate-
le byly stanoveny: 1) selhdni ledvin, > 50% redukce eGFR
¢i umrti z kardiovaskuldrnich pficin ¢i z dtivodu selhani
ledvin; 2) selhdni ledvin; 3) selhdni ledvin ¢i mortalita
ze vSech pricin; 4) zdvazné AKI. Navic byla k sekunddrnim
cilovym ukazatelim zafazena vypoc¢tend hodnota roéntho
poklesu eGFR.

V souboru 70 361 pacientti (pramer [SD] vek 64,8 [8,7]
roku; 24 595 [35,0 %] Zen) z deseti randomizovanych studii
doslo k progresi CKD u 2314 (3,3 %) a k vyvoji selhani
ledvin u 988 (1,4 %) pacientl. Inhibitory SGLT2 vyznamné
snizily riziko progrese CKD (25,4 ptihody vs. 40,3 pri-
hody na 1 ooo pacientorokil v porovnani s pacienty bez
inhibitortt SGLT2; pomér rizik [HR] v priaméru napii¢
vSemi kategoriemi zdkladni/vstupni eGFR byl 0,62; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,57-0,68). V kategorii zdkladni
eGFR = 60 ml/min/1,73 m* byla hodnota HR = 0,61 (95%
CI 0,52-0,71); v kategorii eGFR 45 az < 60 ml/min/1,73 m?
byla hodnota HR = 0,64 (95% CI 0,52-0,71) a v kategorii
nejnizsi zékladni eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byla hodno-
ta HR = 0,71 (95% CI 0,52-0,71). Ve vztahu k zdkladni
albuminurii byla hodnota HR v priméru napfi¢ vSemi
kategoriemi zdkladni albuminurie rovna 0,60 (95% CI
0,44-0,76). V kategorii zdkladni albuminurie < 30 mg/g
byla hodnota HR = 0,58 (95% CI 0,55-0,65); v kategorii al-
buminurie > 30-300 mg/g byla hodnota HR = 0,74 (95% CI
0,57-0,96) a v kategorii nejvyssi albuminurie > 300 mg/g
byla hodnota HR = 0,57 (95% CI 0,52-0,64). Trend pozo-
rovany ve vztahu vstupni eGFR a ti¢inku inhibitorti SGLT2
na eGFR ani trend pozorovany ve vztahu vstupni albu-
minurie a Uc¢inku inhibitorti SGLT2 na UACR nedosihly
statistické vyznamnosti (hodnoty p pro tyto trendy byly
0,16 pro vstupni eGFR a p = 0,49 pro vstupni albuminurii).
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Uziti inhibitor SGLT2 vedlo také k poklesu rizika
vSech sledovanych sekunddrnich cilovych ukazateld. Ac-
koli rozsah protekce dosahoval rtizné irovné, vedlo uzit{
inhibitort SGLT2 ke snizeni ro¢niho poklesu eGFR na-
pfi¢ vSemi podskupinami eGFR a UACR, a to i v pripadé,
ze pacienti s DM a bez DM byli analyzovani oddélené;
v absolutnich ¢islech $lo o snizeni poklesu eGFR za rok
0 1,26 ml/min/1,73 m* Uzit{ inhibitord SGLT2 také vedlo
ke snizeni samotného rizika selhani ledvin (HR 0,66 [95%
CI 0,58-0,75]). Akutni zmény eGFR po nasazeni 1é¢by byly
zaznamendny ve vSech sledovanych podskupindch pacien-
tl, nejcastéji u pacientl s nejnizsi vstupni eGFR a nejvyssi
vstupni UACR, av8ak v naprosté vétSiné byly tyto zmény
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Detailnimu rozboru metaanalyzy a SirSim dopaditm jejich
vysledkii pro klinickou praxi se v editorialu Casopisu JAMA
vénovali Gregg a spol.* Zdiraznili, Ze uZiti inhibitorst SGLT2 je
v prevdiné vétsine soucasnych doporucenych postupit pro praxi
navrgeno pro pacienty s CKD s eGFR = 2o mi/min/1,73 m?,
kter't maji souCasné DMz, srdecni selhdni ¢i UACR vétsi ned
200 mg/g.! Hlavni nezodpovézenou otdzkou doposud ziistdvalo,
zda uZiti inhibitori SGLT2 priznive ovlivituje progresi CKD
i v pripadé uZiti u pacientii s niZsimi hodnotami albuminu-
rie ¢i v pripadé niZsi eGFR, nez doposud specifikovaly platné
doporucené postupy. Komentovand metaanalyza na podkladé
reprezentativniho souboru pacientii jednoznacné prokdzala,
2e uzitt inhibitorii SGLT2 ucinné zpomaluje progresi CKD
bez ohledu na zdkladni hodnotu eGFR, UACR a piitomnost
i neptitomnost DM. Je ziejmé, Ze dosaZeny benefit pti léché
inhibitory SGLT2 vyrazné prevysuje absolutni riziko vzniku
relativné vzdcnych neZddoucich i¢inkit spojenych s lécbou. Tyto
2dvéry se vldsté tykaji kategorie pacientit s velmi nizkou vstup-
ni eGFR (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), u kterych Ize v souladu
S jinymi studiem® prokdzat 2retelné prevagugjict priznivy ticinek
1échy. Lze oCekdvat, Ze poznatky o ucincich 1écby inhibitory
SGLT2 u pacientii s velmi nizkou eGFR v budoucnu prohlou-
b nové koncipovand studie RENAL LIFECYCLE, zamérend
na porovndni tcinku 1écby dapaglifiozinem vs. placebem v sou-
boru 1 500 pacientil s eGFR < 25 ml/min/1,73 m>.°

Dals{ pocetné relativné nejméné zastoupenou podskupinou
pacientii, kterd byla do metaanalyzy zahrnuta, byla podskupi-
na pacientti s velmi nizkou ¢i normdlni UACR bez pritomnosti
DM (UACR < 30 mg/g). Lze predpoklddat, Ze vétsina téchto
pacientii se vekrutovala z nékteré ze t7 primdrné vendinich
studii zarazenych do metaanalyzy (tzn. studii CREDENCE,

relativné malé (v priiméru kolem 5 %, coz predstavovalo
pokles eGFR kolem -2,19 ml/min/1,73 m*) a nedosahovaly
20-30% redukce eGFR, rozmezi, které bylo v rdmci do-
porucenych postuptl pro 1é¢bu inhibitory SGLT2 obvykle
povazovano za diivod pro preruseni ¢i ukonceni 1écby.

Zavérem autori konstatovali, Ze v této metaanalyze
bylo prokazano, ze uzit{ inhibitor SGLT2 vede ke snizeni
progrese CKD bez ohledu na zdkladni eGFR ¢i albumi-
nurii, pocitaje v to pacienty s CKD stadia 4 ¢i pacienty
s malou ¢i zddnou albuminurii. Tyto ndlezy podporu-
ji predstavu rutinniho uziti inhibitorti SGLT2 u celého
spektra pacienti s CKD a DM2, CKD jiné etiologie ¢i se
srde¢nim selhdnim.

DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY) a tvotila ji patrné ponékud ne-
homogenni skupina pacientii s riznorodou zdkladni diagnézou
onemocnént ledvin.”* Statistické hodnocent ucinku inhibitori
SGLT?2 u této podskupiny je proto problematické a Ize jen obtiZ-
né na jejich podkladé vyvozovat zdvéry pro klinickd doporucent.

Vysledky metaanalyzy nepochybné ovlivni nejen tvorbu no-
vych doporucent tykajicich se 1écby inhibitory SGLT2 (a roxsi-
Tent indikaci 1écby na podskupiny s velmi nizkou eGFR a nisi
albuminurit), ale také skutecnou implementaci doporucenych
postupit do klinické praxe. Pokud se jednd o vyuZiti potencidlu
inhibitorit SGLT2 v nefroprotekci, Ize je stdle jesté povaZovat
za nedostatetné. Udaje ze Spojengjch stdtii americkych napt.
ukazujt, Ze necelych 12 % pacientii s DM, kteri splituji soucas-
nd kritéria pro léCbu inhibitory SGLT2 (pritomnost CKD ¢i
srdecniho selhdnf), tuto 1écbu skutecné obdrzi® Pritin tohoto
suboptimdlniho vyuZiti potencidlu inhibitori SGLT2 je v sou-
Casnosti veétsi mnoZstvi — terapeutickd setrvacnost/netecnost,
obava z neddoucich nicinkil, jako jsou diabetickd ketoaciddza,
mocové infekce, akutni selhdni ledvin, vedou k tomu, Ze lécba
inhibitory SGLT2 nent u tady pacientii zahdjena vitbec ¢i je
predasné prerusena & ukonéena. Udaje z této i dalsi recentni
metaanalyzy” ukazuji, Ze vyskyt ne2ddoucich ucinki vizanych
na 1écbu inhibitory SGLT2 je velativné nizky a Ze lécebné pirimé
Ucinky na onemocnént ledvin i pozitivni ucinky nepiimé, resp.
ucinky na jiné nez ledvinné parametry (hospitalizace, tmrti
2 kardiovaskuldrnich pricin, umrti ze vSech pricin) zretelné
prevaZuji. Je velmi pravdépodobné, Ze fada poznatkii ziskanych
v rdmci komentované analyzy je relevantnich i pro soucasnou
situaci v 1é¢bé inhibitory SGLT2 v Ceské republice, a vytvoid
tak raciondini podklad pro dal$i uplatnént potencidlu inhibi-
tortt SGLT2 v 1é¢bé pacientii s CKD.

LITERATURA
1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work
Group. KDIGO 2024 clinical practice guideline for the evaluation and

management of chronic kidney disease. Kidney Int 2024;105(45):S117-
S314.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIIl « ¢islo &4 « prosinec 2025 11



Lamprea-Montealegre JA, Madden E, Tummalapalli SL, et al.
Prescription patterns of cardiovascular- and kidney-protective thera-
pies among patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease.
Diabetes Care 2022;45:2900-2906.

Heerspink HJL, Perkins BA, Fitchett DH, et al. Sodium glucose co-
transporter 2 inhibitors in the treatment of diabetes mellitus: car-
diovascular and kidney effects, potential mechanisms, and clinical
applications. Circulation 2016;134:752-772.

. Gregg LP, Bozkurt B, Navaneethan SD. Time to Broader Adoption of

SGLT?2 inhibitors in Clinical Practice? JAMA 2025 Nov 7. doi: 10.1001/
jama.2025.21336. Online ahead of print.

Yen FS, Hwu CM, Liu JS, et al. Sodium-glucose cotransporter-2 inhi-
bitors and the risk for dialysis and cardiovascular disease in patients
with stage 5 chronic kidney disease. Ann Intern Med 2024;177:693-
700.

Bakker WM, Heerspink HJL, Berger SP, et al.; Renal Lifecycle Trial In-
vestigators. Rationale and design of the Renal Lifecycle Trial assess-
ing the effect of dapagliflozin on cardiorenal outcomes in severe
chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant 2025;40:1746-1755.

7.

10.

11

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. CREDENCE Trial Investigators.
Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and nephropathy.
N Engl J Med 2019;380:2295-2306.

Heerspink HJL, Stefdnsson BV, Correa-Rotter R, et al; DAPA-CKD
Trial Committees and Investigators. Dapagliflozin in patients with
chronic kidney disease. N Engl J Med 2020;383:1436-1446.
Herrington WG, Staplin N, Wanner C, et al; The EMPA-KIDNEY
Collaborative Group. Empagliflozin in patients with chronic kidney
disease. N Engl J Med 2023;388:117-127.

Shin JI, Xu Y, Chang AR, et al. Prescription patterns for sodium-
-glucose cotransporter 2 inhibitors in US health systems. J Am Coll
Cardiol 2024;84:683-693.

Staplin N, Roddick AJ, Neuen BL, et al.; SGLT2 Inhibitor Meta-Ana-
lysis Cardio-Renal Trialists’ Consortium (SMART-C). Effects of so-
dium glucose cotransporter 2 inhibitors by diabetes status and level
of albuminuria: a meta-analysis. JAMA 2025 Nov 7:€2520835. doi:
10.1001/jama.2025.20835. Online ahead of print.

12

postgradualni nefrologie « rocnik XXIIl « ¢islo &4 « prosinec 2025



