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bez diabetu

V rozsdhlych randomizovanych kontrolovanych studiich
byla prokdzdna ucinnost inhibitorti sodiko-glukézové-
ho kotransportéru 2 (SGLT2i) pfi zpomaleni progrese
chronického onemocnéni ledvin (CKD) u diabetickych
a nediabetickych pacientt.** Jejich uc¢inek nezdvisi pou-
ze na kontrole glykemie, ale také na rad¢ pleiotropnich
ucinkd, véetné sniZeni intraglomeruldrniho tlaku pro-
stfednictvim posileni mechanismu tubuloglomeruldrni
zpétné vazby, snizeného transportu sodiku a glukdzy pres
proximalni tubuldrni bunky, zvySeni natriurézy a snizeni
hodnoty systémového krevniho tlaku.3

V dosud publikovanych pracich je uc¢inek SGLT2i
na kostni metabolismus zna¢né kontroverzni. Zatimco
nékteré studie prokézaly, Ze SGLT2i mohou mit negativ-
ni vliv na kostni metabolismus,* jiné prace tento uc¢inek
nepotvrzuji.s® Potencidlni negativni vliv SGLT2i na skelet
nen{ navic zcela objasnén. Inhibitory SGLT2 zptsobu-
jl mirné zvyseni vyluc¢ovani vapniku moci sekundarné
k osmotické diuréze, coz zvySuje tubuldrni prutok krve
a snizuje resorpci vdpniku v proximdlnich tubulech.”
Zvysené vylucovani vdpniku modci spousti zpétnovazeb-
né zvyseni sekrece parathormonu (PTH), ktery nésledn¢
obnovuje rovnovahu vapniku v séru podporou resorpce
kosti.® Navic kotransportéry sodiku a fosfatu typu II v pro-
ximalnim rendlnim tubulu zvysuji reabsorpci fosfati, coz
zplsobuje uvolilovani fibroblastového rlistového faktoru
23 (FGF23), ktery potlacuje syntézu 1,25-dihydroxyvitami-
nu D, coz snizuje absorpci vapniku ve stfeve a ndsledné
zvysuje uvolnovani PTH.®

Je prekvapivé, ze zatimco nékteré studie prokazaly, ze
SGLT2i mohou ovliviiovat markery kostniho obratu se

zvySenymi koncentracemi karboxytermindlniho telopep-
tidu kolagenu typu 1 (CTX-1) a tartrdt-rezistentni kyselé
fosfatdzy sb (TRAP-5b), coz naznacuje zvySenou resorpci
kosti,*" jiné studie neprokazaly zadny vliv na markery
kostniho obratu (BTM)."”> Sporny je i vliv SGLT2i na hus-
totu kostnich mineraldi (BMD). Zatimco uzivani kanagliflo-
zinu bylo spojeno se sniZenim BMD, zejména v proximdl-
nim femuru a v bedernim obratli, jiné studie neprokdzaly
Skodlivy uc¢inek SGLT2i na BMD.5*

Tato prospektivni randomizovand dvojité zaslepend
placebem kontrolovana studie byla navrzena s cilem pro-
zkoumat potencidlni icinky dapaglifiozinu na BTM a ob-
jemovou hustotu kostniho minerdlu (vBMD) u pacientt
s CKD bez diabetu. Do studie bylo zarazeno 100 dospélych
pacientl bez diabetu s CKD a odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m?. Studie byla realizo-
véana v urologickém a nefrologickém centru v Mansoura
City v Egypt¢ v obdobi od zaii 2022 do listopadu 2023.

Utastnici byli randomizovani v poméru 1:1 k uzfva-
ni 10 mg dapagliflozinu nebo placeba denné po dobu 12
meésicl a byli vstupné stratifikovdni pomoci pocitacové
generovaného schématu podle véku a eGFR. Primérny
vék ucastnikl byl 53,5 11,1 roku, bez vyznamného roz-
dilu mezi skupinami s dapaglifiozinem (53,1 + 10,8 roku)
a placebem (54,1 + 11,6 roku) (p = 0,66). RozloZeni pohlavi
bylo témeér identické, s 29 % ucastnic v obou skupindch
(p = 0,97). Podobné¢ nebyly mezi skupinami pozorovany
zadné statisticky vyznamné rozdily, pokud jde o télesnou
hmotnost (p = 0,28) nebo index télesné hmotnosti (BMI)
(p = 0,46), coz naznacuje srovnatelnd antropometricka
méfeni.
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Na zacdatku studie, jeden mésic po randomizaci a poté
kazdé tfi mésice byly méteny sérové koncentrace krea-
tininu, eGFR, pomér protein/kreatinin, vapnik/kreatinin
a fosfor/kreatinin v mo¢i. Kostni metabolismus byl hod-
nocen ve stejnych casovych intervalech pomoci mar-
kerti tvorby kosti, kostné-specifické alkalické fosfatdzy
(BASP), celkového N-termindlnfho propeptidu prokola-
genu typu I (P1NP) a markert resorpce kosti — CTX-1
a TRAP-sb.

Markery kostniho obratu byly stanoveny pomoci ko-
mercni soupravy pro enzymové vdzanou imunosorbentni
analyzu (ELISA).

K posouzeni vBMD byla pouzita kvantitativni vypocetni
tomografie (QCT), provadénd na zacatku studie a po jed-
nom roce, pficemz T-skére bylo pouzito ke kategorizaci
zdravi kosti. Skeny bederni patefe (L1-L5) byly pofizeny
pomoci tomografu kalibrovaného s fantomy z pevného
hydroxyapatitu vdpenatého pro zajisténi pfesného meéteni
BMD.

Analyza QCT poskytla méfeni vBMD trabekuldrni kosti
na kazdé Urovni obratle, coz odrazi metabolicky aktivni
kost, kterd je vysoce citlivd na hormondlni a metabolické
poruchy. Vzhledem k tomu, Ze trabekuldrni kost je pred-
nostné a dffve postiZena, poskytuje QCT bederni patete
citlivy prostiedek k detekci ¢asnych kostnich zmén. Byla
také vypocitdna T-skdre, kterd predstavuji pocet sméro-
datnych odchylek od primérné BMD mladych zdravych
dospélych. Z randomizace byli vylouceni pacienti s chro-
nickym aktivnim onemocnénim jater, dychacich cest, in-
fekcemi (virus lidské imunodeficience, virus hepatitidy B,
virus hepatitidy C, tuberkuldza), pacienti uzivajic{ SGL-
T2i nebo léky ovliviujici kostni metabolismus (véetné
imunosupresivni terapie) po dobu del$i nez tfi mésice
pfed studif a téhotné nebo kojici zeny. Déle byli vylouceni
pacienti s anamnézou recidivujicich infekei mocovych
cest, aktivni malignity nebo transplantace organt. Velikost
studijni skupiny byla vypoc¢itdna tak, aby se zjistil klinicky
vyznamny rozdil v BTM mezi skupinami s dapagliflozinem
a placebem.

KOMENTAR

V dob¢ ndvrhu studie nebyly k dispozici zddné publi-
kované tdaje o velikosti u¢inku dapaglifiozinu na kostn{
metabolismus u pacientti s CKD. V té dob¢ byly dostupné
pouze dikazy s kanaglifiozinem tykajici se zmén BTM.
Timto markerem byl p-C-telopeptid (B-CTX), u kterého
byla prokdzdna meéritelnd reakce na SGLTzi. Proto byla
pro urceni ocekavané velikosti u¢inku a variability pouzita
data z randomizované studie Bilezikiana a spol.*® Tato
studie zaznamenala 10-22% zvySeni koncentrace B-CTX
po 52 tydnech uzivani kanagliflozinu ve srovndni s pla-
cebem. Studie tykajici se dapagliflozinu, jako naptiklad
préce Ljunggrena a spol.’®, uvddély mensi a nevyznamné
zmény hodnot p-CTX pii podavani dapagliflozinu, coz
podporovalo ptvodni optimisticky pfedpoklad.

Ve skupiné s dapaglifiozinem byl ve srovndni se skupi-
nou s placebem pozorovan statisticky vyznamny pokles
télesné hmotnosti i BMI. Pokud jde o funkci ledvin, nebyly
mezi skupinami s dapaglifiozinem a placebem pozorovany
z4dné vyznamné rozdily, pokud jde o sérovou koncentraci
kreatininu nebo eGFR. Ve skupiné s dapagliflozinem byl
vsak ve srovnani se skupinou uzivajici placebo dolozen
statisticky vyznamny pokles poméru protein/kreatinin
v modi (p = 0,04). Mezi skupinami s dapaglifiozinem a pla-
cebem nebyly po 12 mésicich zjiStény zadné statisticky
vyznamné rozdily v sérovych koncentracich vapniku, fo-
sforu, hotéiku, PTH ani v pomérech vdpnik/kreatinin, ani
v pomeéru fosfor/kreatinin v modi.

V obou skupinéch doslo po 12 mésicich k vyznamnému
poklesu hodnot BASP a TRAP-5b. Naproti tomu skupina
s placebem vykdzala po jednom roce statisticky vyznamny
nértst CTX-1. Po 12 mésicich 1é¢by neodhalilo hodnoceni
BTM Z4dné vyznamné rozdily mezi skupinami s dapa-
glifiozinem a placebem. Na zacatku 1é¢by a po jednom
roce 1é¢by bylo T-skére na vice trovnich obratli (L1-L5)
a celkové T-skore srovnatelné mezi skupinami s dapagli-
flozinem a placebem. Méfeni objemu bedernich obratlt
pomoci QCT na zac¢dtku 1é¢by a po 12 mésicich 1écby byla
srovnatelnd mezi skupinami s dapagliflozinem a placebem
na riznych drovnich a v celkovém skére.
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V této rocni explorativni, randomizované, prospektivni, dvo-
Jité zaslepené, placebem kontrolované studii nebyly shleddny
2ddné vyznamné rozdily v hodnotich BTM nebo vBMD mezi
dapagliflozinem a placebem u nediabetickych pacientii s CKD.
Tato zjistént poskytuji predbéiné ditkazy o moiné bezpecnosti
ucinku inhibitortt SGLT2 na kostn{ tkdit v této dosud nedo-
stateCné studované populaci.

Skupina s dapaglifiozinem i placebem prokdzala viznamny
pokles aktivity kostné specifické alkalické fosfatdzy (BSAP) beé-
hem jednoletého sledovaného obdobi (p < 0,001). Tento pokles
se v¥ak mezi skupinami vyznamné nelisil, coZ naznacuje, Ze jej

nelze pripsat 1écbé dapaglifiozinem. Tento vysledek je v souladu
s predchozim vyzkumem Masajtis-Zagajewské a spol.,”* kter{
neprokdzali Zddny viiv uZivini empaglifiozinu na zmény BSAP
u diabetickych i nediabetickych pacientii s CKD.

Podobné jako pokles aktivity BSAP vykazovaly obé skupiny
pokles aktivity TRAP-5b, bez statisticky vyznamnych rozdili
mezi skupinami. Toto spojené sniZeni markerii tvorby kos-
ti (BSAP) a resorpce (TRAP-5b) koresponduje s celkovym
trendem smérem ke sniZenému kostnimu obratu. EI-Husseini
a spol. uvedli,® Ze nizky kostni obrat je u pacientii s mirnym
a2 strredné téZkym CKD velmi Casty (84 %).
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Analyza podskupin randomizované kontrolované studie se
103 japonskymi pacienty s diabetes mellitus 2. typu (T2DM)
zjistila, Ze uZivdni ipragliflozinu bylo spojeno se zvySenou ak-
tivitou TRAP-5D po 12 a 24 tydnech. Tento rozdil ve vysledcich
by mohl byt vysvétlen rozdily ve studovanych populacich a do-
bou sledovdni. Na druhou stranu stejnd studie ukdzala, Ze hod-
noty BSAP nevykazovaly pri uZivani ipragliflozinu vyznamné
zmeény, coz je v souladu s ndlezy v komentované studii.”

Kromé BSAP a TRAP-5b byly hodnoceny dalst klicové pa-
rametry kostnitho obratu. Marker tvorby kosti N-termindin{
propeptid prokolagenu typu 1 (P1NP) po jednom roce nevyka-
zoval mezi skupinami Zddny vyznamny rozdil. Tyto vysledky
byly v souladu se zjiSténimi Bolindera a spol.,"* kteri u ev-
ropskych pacientit s T2DM nezaznamenali Zddné vyznamné
zmény v PINP po 1écbé dapaglifiozinem po dobu 102 tydnii.

Kromé TRAP-5b nevykazoval dal$i marker kostni resorpce
CTX-1 Zddné vyznamné meziskupinové rozdily po jednom roce.
Toto zjiStént je v rozporu se studif Bilezikiana a spol.,’° kter{
uvddeji zvysené koncentrace CTX-1 p7i 1écbé kanagliflozinem.
Tuto nesrovnalost ve vysledcich Ize pripsat rozdiliim ve sledo-
vané populaci a roxdilné velikosti vzorku. Zatimco komentova-
nd studie byla provedena v jednom centru u pacientis s CKD
bez diabetu, tato studie zahrnovala pacienty s T2DM ze 17
riznych zemi. Analogicky s komentovanou studii Bolinder
a spol. zjistili,* Ze dapaglifiozin neovlivnil koncentraci CTX-1
po 102 tydnech 1échy.

Ndlezy kvantitativni vypocetni tomografie (QCT) (T-skdre)
u pacientii ve skupiné s dapaglifiozinem a placebem neprokd-
2aly Zddné statisticky vyznamné rozdily mezi témito dvéma
skupinami. P¥i srovndni dapaglifiozinu s placebem po jednom
roce byly upravené medidny T-skdre obecné srovnatelné napvic
urovnémi bederni pdtere. Na druhou stranu byl upraveny
medidn vBMD mezi obéma skupinami srovnatelny.

Zatimco komentovand studie prokdzala stabilitu parametri
BMD po dobu jednoho roku, jind randomizovand kontrolova-
nd studie zahrnujict pacienty s T2DM prokdzala mirny, ale
statisticky vyznamny pokles BMD v celé oblasti kycle béhem
104tpdenniho obdobi sledovdni ve skupiné s kanagliflozinem.”
Rozdily ve vysledcich mohou souviset s dobou sledovdni i se
studovanou populact. Naopak jind randomizovand kontro-
lovand studie neprokdzala Zddné vyznamné rozdily v BMD
mezi dapaglifiozinem a placebem, zjiSténé mévrenim upravené
priamérné procentudlni zmény od vychoziho stavu ve 102. tyd-
nu v oblasti bederni pdtere, krcku stehennt kosti a celé kycle.*

Toto zjistént bylo podpoteno metaanalyzou 20 randomi-
zovanych kontrolovanych studii zahrnujicich 12 764 pacien-
ti, kterd dospéla k zdveéru, Ze SGLT2i nemaji vyznamny viv
na BMD bederni pdtere u pacientii s T2DM.’

Poddvdni dapaglifiozinu vedlo béhem jednoletého sledovdni
ke statisticky vyznamnému sniZent télesné hmotnosti i BMI.
Utastnici ve skupiné s dapagliflozinem zaznamenali priimérny
tibytek hmotnosti o 2,5 kg (p < 0,05). Tato analyza je v sou-
ladu s metaanalyzou 116 randomizovanych kontrolovanych
studit zahrnujicich 98 467 pacienti, kterd prokdzala primérny
tibytek hmotnosti o 1,79 kg (p < 0,001) pii uzivdni SGLT2i
ve srovndni s placebem.” Rychly nebo vyznamny ubytek himot-
nosti, zefména u jedincii s normdlnim nebo nizkym BMI, je
spojen se sniZenou BMD a zvySenym vizikem 2lomenin, coZ se
Casto piipisuje souCasnému snizent libové télesné hmoty, kterd
Je klicovym determinantem pevnosti kosti. Na druhou stranu
nekolik studii naznacilo, Ze pokud je tibytek hmotnosti tvoren
primdrné ubytkem tukové hmoty, je pravdépodobné, Ze dojde
ke zlepseni BMD v poméru k télesné hmotnosti.*®

DilleZité je, Ze tibytek hmotnosti pozorovany v této studii
s dapagliflozinem byl relativné mirny a probihal postupné
v priibéhu jednoho roku. Navic absence vyznamnych zmén
parametrit BMD hodnocenych pomoci QCT naznacuje, Ze
tento stupeit ubytku hmotnosti nemél ve studované populaci
neptiznivy viiv na zdravi kosti.

Komentovand studie hodnotila ucinky dapaglifiozinu
na zdravi kosti u nediabetickych pacientii s CKD po dobu 12
mésicit. Integract BTM a vBMD mérenych pomoci QCT po-
skytuje tato studie komplexni posouzent potencidinich ucinki
dapagliflozinu na skelet v populaci s omezenym mmnoZstvim
existujicich dikazi.

I kdyz prdce neprokdzala Zddné vyznamné zmény BTM ani
vBMD, mustme si byt védomi celé vady limitujicich faktori
studie. Zaprvé, velikost souboru byla velmi skromnd a zaloZend
na odhadech velikosti ti¢inku odvozenych ze studif s kana-
gliflozinem, protofe v dobé ndvrhu studie nebyly k dispozici
2ddné specifické iidaje o dapagliflozinu. Jiny vizkum naznacuje,
2e dapagliflozin miiZe mit mensi nebo zanedbatelné ticinky
na BTM.

Zadruhé, ackoli koncentrace p-CTX mohou byt ovlivnény
funkct ledvin, tento cinek se stavd klinicky relevantnim pre-
devsim u pokrocilého CKD, zejména pokud eGFR klesne pod
30 ml/minf1,73 m>. V této studované kohorté mél pouze maly
pocet ticastnikii eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, coZ ¢int podstatnou
variabilitu souvisejici s eGFR nepravdépodobnou.

A koneclné, 12mésicni obdobi sledovdni nemuselo byt do-
statecné k detekci dlouhodobych nebo mikroarchitektonickych
skeletdlnich ticinkii, které by mohly byt v budoucich studiich
Iépe posouzeny pomoci QCT s vysokym rozliSenim nebo pomoct
kostni biopsie. K definitivnimu stanoveni dlouhodobé bezpec-
nosti dapaglifiozinu pro skelet u pacientii s CKD bez diabetu
Jsou zapotiebi rozsahlej$i studie.
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