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metabolismus u nediabetiků s chronickým 
onemocněním ledvin
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V rozsáhlých randomizovaných kontrolovaných studiích 
byla prokázána účinnost inhibitorů sodíko‑glukózové‑
ho kotransportéru 2 (SGLT2i) při zpomalení progrese 
chronického onemocnění ledvin (CKD) u  diabetických 
a nediabetických pacientů.1,2 Jejich účinek nezávisí pou‑
ze na  kontrole glykemie, ale také na  řadě pleiotropních 
účinků, včetně snížení intraglomerulárního tlaku pro‑
střednictvím posílení mechanismu tubuloglomerulární 
zpětné vazby, sníženého transportu sodíku a glukózy přes 
proximální tubulární buňky, zvýšení natriurézy a snížení 
hodnoty systémového krevního tlaku.3

V  dosud publikovaných pracích je účinek SGLT2i 
na  kostní metabolismus značně kontroverzní. Zatímco 
některé studie prokázaly, že SGLT2i mohou mít negativ‑
ní vliv na kostní metabolismus,4 jiné práce tento účinek 
nepotvrzují.5,6 Potenciální negativní vliv SGLT2i na skelet 
není navíc zcela objasněn. Inhibitory SGLT2 způsobu‑
jí mírné zvýšení vylučování vápníku močí sekundárně 
k  osmotické diuréze, což zvyšuje tubulární průtok krve 
a  snižuje resorpci vápníku v  proximálních tubulech.7 
Zvýšené vylučování vápníku močí spouští zpětnovazeb‑
né zvýšení sekrece parathormonu (PTH), který následně 
obnovuje rovnováhu vápníku v  séru podporou resorpce 
kostí.8 Navíc kotransportéry sodíku a fosfátu typu II v pro‑
ximálním renálním tubulu zvyšují reabsorpci fosfátů, což 
způsobuje uvolňování fibroblastového růstového faktoru 
23 (FGF23), který potlačuje syntézu 1,25‑dihydroxyvitami‑
nu D, což snižuje absorpci vápníku ve střevě a následně 
zvyšuje uvolňování PTH.9

Je překvapivé, že zatímco některé studie prokázaly, že 
SGLT2i mohou ovlivňovat markery kostního obratu se 

zvýšenými koncentracemi karboxyterminálního telopep‑
tidu kolagenu typu 1 (CTX‑1) a tartrát‑rezistentní kyselé 
fosfatázy 5b (TRAP‑5b), což naznačuje zvýšenou resorpci 
kostí,10,11 jiné studie neprokázaly žádný vliv na  markery 
kostního obratu (BTM).12 Sporný je i vliv SGLT2i na hus‑
totu kostních minerálů (BMD). Zatímco užívání kanagliflo‑
zinu bylo spojeno se snížením BMD, zejména v proximál‑
ním femuru a v bederním obratli, jiné studie neprokázaly 
škodlivý účinek SGLT2i na BMD.6,10

Tato prospektivní randomizovaná dvojitě zaslepená 
placebem kontrolovaná studie byla navržena s cílem pro‑
zkoumat potenciální účinky dapagliflozinu na BTM a ob‑
jemovou hustotu kostního minerálu (vBMD) u pacientů 
s CKD bez diabetu. Do studie bylo zařazeno 100 dospělých 
pacientů bez diabetu s CKD a odhadovanou glomerulární 
filtrací (eGFR) 25–75 ml/min/1,73 m2. Studie byla realizo‑
vána v urologickém a nefrologickém centru v Mansoura 
City v Egyptě v období od září 2022 do listopadu 2023.

Účastníci byli randomizováni v  poměru 1 : 1 k  užívá‑
ní 10 mg dapagliflozinu nebo placeba denně po dobu 12 
měsíců a  byli vstupně stratifikováni pomocí počítačově 
generovaného schématu podle věku a  eGFR. Průměrný 
věk účastníků byl 53,5 ± 11,1 roku, bez významného roz‑
dílu mezi skupinami s dapagliflozinem (53,1 ± 10,8 roku) 
a placebem (54,1 ± 11,6 roku) (p = 0,66). Rozložení pohlaví 
bylo téměř identické, s 29 % účastnic v obou skupinách 
(p = 0,97). Podobně nebyly mezi skupinami pozorovány 
žádné statisticky významné rozdíly, pokud jde o tělesnou 
hmotnost (p = 0,28) nebo index tělesné hmotnosti (BMI) 
(p  =  0,46), což naznačuje srovnatelná antropometrická 
měření.
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Na začátku studie, jeden měsíc po randomizaci a poté 
každé tři měsíce byly měřeny sérové koncentrace krea‑
tininu, eGFR, poměr protein/kreatinin, vápník/kreatinin 
a fosfor/kreatinin v moči. Kostní metabolismus byl hod‑
nocen ve  stejných časových intervalech pomocí mar‑
kerů tvorby kostí, kostně‑specifické alkalické fosfatázy 
(BASP), celkového N‑terminálního propeptidu prokola
genu typu I  (P1NP) a  markerů resorpce kostí  – CTX‑1 
a TRAP‑5b.

Markery kostního obratu byly stanoveny pomocí ko‑
merční soupravy pro enzymově vázanou imunosorbentní 
analýzu (ELISA).

K posouzení vBMD byla použita kvantitativní výpočetní 
tomografie (QCT), prováděná na začátku studie a po jed‑
nom roce, přičemž T‑skóre bylo použito ke kategorizaci 
zdraví kosti. Skeny bederní páteře (L1–L5) byly pořízeny 
pomocí tomografu kalibrovaného s  fantomy z  pevného 
hydroxyapatitu vápenatého pro zajištění přesného měření 
BMD.

Analýza QCT poskytla měření vBMD trabekulární kosti 
na každé úrovni obratle, což odráží metabolicky aktivní 
kost, která je vysoce citlivá na hormonální a metabolické 
poruchy. Vzhledem k tomu, že trabekulární kost je před‑
nostně a dříve postižena, poskytuje QCT bederní páteře 
citlivý prostředek k detekci časných kostních změn. Byla 
také vypočítána T‑skóre, která představují počet směro‑
datných odchylek od průměrné BMD mladých zdravých 
dospělých. Z randomizace byli vyloučeni pacienti s chro
nickým aktivním onemocněním jater, dýchacích cest, in‑
fekcemi (virus lidské imunodeficience, virus hepatitidy B, 
virus hepatitidy C, tuberkulóza), pacienti užívající SGL‑
T2i nebo léky ovlivňující kostní metabolismus (včetně 
imunosupresivní terapie) po  dobu delší než tři měsíce 
před studií a těhotné nebo kojící ženy. Dále byli vyloučeni 
pacienti s  anamnézou recidivujících infekcí močových 
cest, aktivní malignity nebo transplantace orgánů. Velikost 
studijní skupiny byla vypočítána tak, aby se zjistil klinicky 
významný rozdíl v BTM mezi skupinami s dapagliflozinem 
a placebem.

V době návrhu studie nebyly k dispozici žádné publi‑
kované údaje o velikosti účinku dapagliflozinu na kostní 
metabolismus u pacientů s CKD. V té době byly dostupné 
pouze důkazy s  kanagliflozinem týkající se změn BTM. 
Tímto markerem byl β‑C‑telopeptid (β‑CTX), u kterého 
byla prokázána měřitelná reakce na  SGLT2i. Proto byla 
pro určení očekávané velikosti účinku a variability použita 
data z  randomizované studie Bilezikiana a  spol.10 Tato 
studie zaznamenala 10–22% zvýšení koncentrace β‑CTX 
po  52 týdnech užívání kanagliflozinu ve  srovnání s  pla‑
cebem. Studie týkající se dapagliflozinu, jako například 
práce Ljunggrena a spol.16, uváděly menší a nevýznamné 
změny hodnot β‑CTX při podávání dapagliflozinu, což 
podporovalo původní optimistický předpoklad.

Ve skupině s dapagliflozinem byl ve srovnání se skupi‑
nou s placebem pozorován statisticky významný pokles 
tělesné hmotnosti i BMI. Pokud jde o funkci ledvin, nebyly 
mezi skupinami s dapagliflozinem a placebem pozorovány 
žádné významné rozdíly, pokud jde o sérovou koncentraci 
kreatininu nebo eGFR. Ve skupině s dapagliflozinem byl 
však ve  srovnání se skupinou užívající placebo doložen 
statisticky významný pokles poměru protein/kreatinin 
v moči (p = 0,04). Mezi skupinami s dapagliflozinem a pla‑
cebem nebyly po  12 měsících zjištěny žádné statisticky 
významné rozdíly v sérových koncentracích vápníku, fo‑
sforu, hořčíku, PTH ani v poměrech vápník/kreatinin, ani 
v poměru fosfor/kreatinin v moči.

V obou skupinách došlo po 12 měsících k významnému 
poklesu hodnot BASP a TRAP‑5b. Naproti tomu skupina 
s placebem vykázala po jednom roce statisticky významný 
nárůst CTX‑1. Po 12 měsících léčby neodhalilo hodnocení 
BTM žádné významné rozdíly mezi skupinami s  dapa‑
gliflozinem a  placebem. Na  začátku léčby a  po  jednom 
roce léčby bylo T‑skóre na více úrovních obratlů (L1–L5) 
a celkové T‑skóre srovnatelné mezi skupinami s dapagli‑
flozinem a placebem. Měření objemu bederních obratlů 
pomocí QCT na začátku léčby a po 12 měsících léčby byla 
srovnatelná mezi skupinami s dapagliflozinem a placebem 
na různých úrovních a v celkovém skóre.

KOMENTÁŘ
MUDr. Karolína Krátká, Ph.D., prof. MUDr. Ivan Rychlík, CSc., FERA, FASN, FISN

V této roční explorativní, randomizované, prospektivní, dvo‑
jitě zaslepené, placebem kontrolované studii nebyly shledány 
žádné významné rozdíly v hodnotách BTM nebo vBMD mezi 
dapagliflozinem a placebem u nediabetických pacientů s CKD. 
Tato zjištění poskytují předběžné důkazy o možné bezpečnosti 
účinku inhibitorů SGLT2 na kostní tkáň v  této dosud nedo‑
statečně studované populaci.

Skupina s dapagliflozinem i placebem prokázala významný 
pokles aktivity kostně specifické alkalické fosfatázy (BSAP) bě‑
hem jednoletého sledovaného období (p < 0,001). Tento pokles 
se však mezi skupinami významně nelišil, což naznačuje, že jej 

nelze připsat léčbě dapagliflozinem. Tento výsledek je v souladu 
s předchozím výzkumem Masajtis‑Zagajewské a spol.,12 kteří 
neprokázali žádný vliv užívání empagliflozinu na změny BSAP 
u diabetických i nediabetických pacientů s CKD.

Podobně jako pokles aktivity BSAP vykazovaly obě skupiny 
pokles aktivity TRAP‑5b, bez statisticky významných rozdílů 
mezi skupinami. Toto spojené snížení markerů tvorby kos‑
tí (BSAP) a  resorpce (TRAP‑5b) koresponduje s  celkovým 
trendem směrem ke sníženému kostnímu obratu. El‑Husseini 
a spol. uvedli,13 že nízký kostní obrat je u pacientů s mírným 
až středně těžkým CKD velmi častý (84 %).
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Analýza podskupin randomizované kontrolované studie se 
103 japonskými pacienty s diabetes mellitus 2. typu (T2DM) 
zjistila, že užívání ipragliflozinu bylo spojeno se zvýšenou ak‑
tivitou TRAP‑5b po 12 a 24 týdnech. Tento rozdíl ve výsledcích 
by mohl být vysvětlen rozdíly ve studovaných populacích a do‑
bou sledování. Na druhou stranu stejná studie ukázala, že hod‑
noty BSAP nevykazovaly při užívání ipragliflozinu významné 
změny, což je v souladu s nálezy v komentované studii.11

Kromě BSAP a TRAP‑5b byly hodnoceny další klíčové pa‑
rametry kostního obratu. Marker tvorby kostí N‑terminální 
propeptid prokolagenu typu 1 (P1NP) po jednom roce nevyka‑
zoval mezi skupinami žádný významný rozdíl. Tyto výsledky 
byly v  souladu se zjištěními Bolindera a  spol.,14 kteří u  ev‑
ropských pacientů s T2DM nezaznamenali žádné významné 
změny v P1NP po léčbě dapagliflozinem po dobu 102 týdnů.

Kromě TRAP‑5b nevykazoval další marker kostní resorpce 
CTX‑1 žádné významné meziskupinové rozdíly po jednom roce. 
Toto zjištění je v rozporu se studií Bilezikiana a spol.,10 kteří 
uvádějí zvýšené koncentrace CTX‑1 při léčbě kanagliflozinem. 
Tuto nesrovnalost ve výsledcích lze připsat rozdílům ve sledo‑
vané populaci a rozdílné velikosti vzorku. Zatímco komentova‑
ná studie byla provedena v jednom centru u pacientů s CKD 
bez diabetu, tato studie zahrnovala pacienty s  T2DM ze  17 
různých zemí. Analogicky s  komentovanou studií Bolinder 
a spol. zjistili,14 že dapagliflozin neovlivnil koncentraci CTX‑1 
po 102 týdnech léčby.

Nálezy kvantitativní výpočetní tomografie (QCT) (T‑skóre) 
u pacientů ve skupině s dapagliflozinem a placebem neproká‑
zaly žádné statisticky významné rozdíly mezi těmito dvěma 
skupinami. Při srovnání dapagliflozinu s placebem po jednom 
roce byly upravené mediány T‑skóre obecně srovnatelné napříč 
úrovněmi bederní páteře. Na  druhou stranu byl upravený 
medián vBMD mezi oběma skupinami srovnatelný.

Zatímco komentovaná studie prokázala stabilitu parametrů 
BMD po dobu jednoho roku, jiná randomizovaná kontrolova‑
ná studie zahrnující pacienty s T2DM prokázala mírný, ale 
statisticky významný pokles BMD v  celé oblasti kyčle během 
104týdenního období sledování ve skupině s kanagliflozinem.10 
Rozdíly ve  výsledcích mohou souviset s  dobou sledování i  se 
studovanou populací. Naopak jiná randomizovaná kontro‑
lovaná studie neprokázala žádné významné rozdíly v  BMD 
mezi dapagliflozinem a placebem, zjištěné měřením upravené 
průměrné procentuální změny od výchozího stavu ve 102. týd‑
nu v oblasti bederní páteře, krčku stehenní kosti a celé kyčle.14

Toto zjištění bylo podpořeno metaanalýzou 20 randomi‑
zovaných kontrolovaných studií zahrnujících 12 764 pacien‑
tů, která dospěla k závěru, že SGLT2i nemají významný vliv 
na BMD bederní páteře u pacientů s T2DM.15

Podávání dapagliflozinu vedlo během jednoletého sledování 
ke  statisticky významnému snížení tělesné hmotnosti i  BMI. 
Účastníci ve skupině s dapagliflozinem zaznamenali průměrný 
úbytek hmotnosti o 2,5 kg (p < 0,05). Tato analýza je v sou‑
ladu s  metaanalýzou 116 randomizovaných kontrolovaných 
studií zahrnujících 98 467 pacientů, která prokázala průměrný 
úbytek hmotnosti o  1,79 kg (p  < 0,001) při užívání SGLT2i 
ve srovnání s placebem.17 Rychlý nebo významný úbytek hmot‑
nosti, zejména u  jedinců s  normálním nebo nízkým BMI, je 
spojen se sníženou BMD a zvýšeným rizikem zlomenin, což se 
často připisuje současnému snížení libové tělesné hmoty, která 
je klíčovým determinantem pevnosti kosti. Na druhou stranu 
několik studií naznačilo, že pokud je úbytek hmotnosti tvořen 
primárně úbytkem tukové hmoty, je pravděpodobné, že dojde 
ke zlepšení BMD v poměru k tělesné hmotnosti.18

Důležité je, že úbytek hmotnosti pozorovaný v  této studii 
s  dapagliflozinem byl relativně mírný a  probíhal postupně 
v  průběhu jednoho roku. Navíc absence významných změn 
parametrů BMD hodnocených pomocí QCT naznačuje, že 
tento stupeň úbytku hmotnosti neměl ve  studované populaci 
nepříznivý vliv na zdraví kostí.

Komentovaná studie hodnotila účinky dapagliflozinu 
na zdraví kostí u nediabetických pacientů s CKD po dobu 12 
měsíců. Integrací BTM a vBMD měřených pomocí QCT po‑
skytuje tato studie komplexní posouzení potenciálních účinků 
dapagliflozinu na  skelet v  populaci s  omezeným množstvím 
existujících důkazů.

I když práce neprokázala žádné významné změny BTM ani 
vBMD, musíme si být vědomi celé řady limitujících faktorů 
studie. Zaprvé, velikost souboru byla velmi skromná a založená 
na  odhadech velikosti účinku odvozených ze  studií s  kana
gliflozinem, protože v  době návrhu studie nebyly k  dispozici 
žádné specifické údaje o dapagliflozinu. Jiný výzkum naznačuje, 
že dapagliflozin může mít menší nebo zanedbatelné účinky 
na BTM.

Zadruhé, ačkoli koncentrace β‑CTX mohou být ovlivněny 
funkcí ledvin, tento účinek se stává klinicky relevantním pře‑
devším u pokročilého CKD, zejména pokud eGFR klesne pod 
30 ml/min/1,73 m2. V této studované kohortě měl pouze malý 
počet účastníků eGFR < 30 ml/min/1,73 m2, což činí podstatnou 
variabilitu související s eGFR nepravděpodobnou.

A  konečně, 12měsíční období sledování nemuselo být do‑
statečné k detekci dlouhodobých nebo mikroarchitektonických 
skeletálních účinků, které by mohly být v budoucích studiích 
lépe posouzeny pomocí QCT s vysokým rozlišením nebo pomocí 
kostní biopsie. K definitivnímu stanovení dlouhodobé bezpeč‑
nosti dapagliflozinu pro skelet u pacientů s CKD bez diabetu 
jsou zapotřebí rozsáhlejší studie.
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