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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) zpomaluji progresi chronického onemocné-
ni ledvin (CKD) u pacientl s diabetes mellitus 2. typu,
CKD ¢i srde¢nim selhdnim. Proto je uZivani inhibitorQ
SGLT2 u téchto skupin pacientt soucdsti doporucenych
lé¢ebnych postuptl. Pacienti s Fabryho chorobou vSak
ve studiich s glifloziny zahrnuti nebyli. Jednalo se o pro-
spektivni multicentrickou studii, kdy byl analyzovan vliv
dapagliflozinu na albuminurii, proteinurii a rendlni funkeci
u pacient s Fabryho chorobou, chronickou rendlni insufi-
cienci a albuminurif nebo proteinurii.

Studie se zdcastnilo sedm nefrologickych center v Itdlii,
do studie byli zafazeni pacienti (muzi i zZeny) s geneticky
potvrzenou Fabryho chorobou s odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) > 25 ml/min, s pomérem albumin/kreatinin
vmoci (UACR) > 30 mg/g a/nebo s proteinurif > 150 mg/24 h,
ktef{ jiz byli minimdlné Sest mésich léc¢eni enzymatickou
1é¢bou nebo migalastatem a maximalni tolerovanou ddvkou
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) nebo
blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II (sartanu). Z 51
vySetfovanych pacientt splnilo vstupni (inclusion) kritéria
16 pacientii (9 muzd, 7 zen, pramérny vek 54,8 + 10,5 roku).
Dvandct pacientl mélo klasickou formu Fabryho choroby,
¢tyti pacienti méli formu s pozdnim néstupem onemocnéni.
Celkem 18,7 % pacientti bylo lé¢eno agalsiddzou alfa, 75,1 %
agalsiddzou beta a 6,2 % pacientli migalastatem. Medidn
1écby byl Sest let. Celkem 44,4 % pacientt uzivalo inhi-
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Inhibitory SGLT2 vykazuji 7adu renoprotektivnich ucinki
u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin. SniZent re-

bitory ACE, 55,6 % pacientt sartan. Proteinurie, UACR,
eGFR a hodnota krevniho tlaku byly stanoveny 12 mésict
pfed nasazenim dapagliflozinu (To), v dobé zahajeni 1é¢by
(T1) a po 12 mésicich 1é¢by dapagliflozinem (T2). Dvandct
mésict pred zahdjenim 1é¢by dapaglifiozinem (To) byla
primeérnd eGFR 69,43 + 24,57 ml/min/1,73 m*a vstupni pro-
teinurie 0,32-1,40 g/den.

Po 12 mésicich 1é¢by dapaglifiozinem vyznamné kle-
sl UACR - 0 47 % (v T1 300,1 mg/g vs. v T2 142,5 mg/g;
p=0,01), proteinurie klesla 0 22,2 % (v T1 0,45 g/24 hvs. v T2
0,35 g/24 h; p < 0,001). Pokles eGFR pred zahdjenim podévani
dapagliflozinu byl -5,63 ml/min/1,73 m?, po roce podéavani da-
pagliflozinu zistala eGFR stabilni (63,5 ml/min/1,73 m* v T1
VS. 64,3 ml/min/1,73 m* v T2). Systolicky krevni tlak (pramér
129,68 mm Hg v T1vs. 127,81 mm Hg v T2) i diastolicky krev-
ni tlak (primeér 78,12 mm Hg v T1 vs. 76,87 mm Hg v T2)
byly po celou dobu studie stabilni.

Béhem 12 mésict se u pacientdl nevyskytly zadné vy-
znamné nezadouci uddlosti, které by vedly k vysazeni da-
paglifiozinu. Pouze jeden pacient prodélal nekomplikova-
nou infekci mocovych cest, kterd byla zalécena antibiotiky.

Zavérem této prospektivni studie bylo, ze jiz po roce
podévani dapagliflozinu u pacientl s Fabryho chorobou
s renalni insuficienci a mikroalbuminurii/proteinurii 1é-
cenych enzymatickou 1é¢bou nebo migalastatem doslo
k vyznamnému poklesu albuminurie/proteinurie a ke sta-
bilizaci glomeruldrni filtrace.

sorpce sodiku a glukézy v proximdlnim tubulu ledvin vede
ke zvysenému prisunu sodiku k macula densa, coZ vede k va-
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zokonstrikci vas afferens, a tim ke sniZent intraglomeruldr-
ntho tlaku. Dochdzi k poklesu albuminurie. Maladaptivni
hyperfiltrace je i jednim z mechanismil, které vedou k zdniku
dalsich glomerulii u pacientii s jakoukoli rendIn{ insuficienct.
SniZenim resorpce sodiku a glukdzy se Setvi i buriky proxi-
mdlniho tubulu, sniZuje se spotieba kysliku v téchto buiikdch,
snizuje se oxidacni stres a zvySuje se funkce mitochondrii. Ddle
inhibitory SGLT2 sniZuji produkci prozdneétlivych cytokini,
jako jsou interleukin 6 a tumor nekrotizujict faktor alfa, které
prisptvaji k fibrotizaci intersticia ledvin a k poklesu rendini
funkce. Inhibitory SGLT2 ve velkych studiich DAPA-CKD
a EMPA-KIDNEY jednoznacné vedly u pacientii s vendini
insuficienct a proteinurii ke zpomaleni poklesu eGFR, k pokle-
su proteinurie a ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika téchto
pacientii. Pacienti s Fabryho chorobou vsak v téchto velkych
studiich zavazeni nebyli. UZitt inhibitorit SGLT2 je v pievdiné
veétsiné soucasnych doporucenych postupii pro praxi navreno
pro pacienty s CKD s eGFR = 20 ml/min/1,73 m?, kter{ maji
soucasné diabetes mellitus 2. typu, srdecni selhdni ¢i UACR
> 200 mg/g.

Mutace genu GLA u Fabryho choroby zpiisobuje abso-
lutni nebo relativni nedostatek enzymu a jeho diisledkem je
hromadént globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bunék
riiznych tkdni a jefich poskozeni. Ke sttdddni dochdzi jiZ in-
trauterinne. Akumulace Gb3 vede postupné k poskozent tkdni
a ndsledné k organovému selhdni. Ve druhém a tretim decenniu
dochdzi k poskozent ledvin, které se projevuje u té£sich forem
mikroalbuminurii jig v détstvi, postupné naristd proteinurie
a k rendinimu selhdni bez 1écby dochdzi vétsinou ve Ctvrté
dekddé Zivota. Pacienti jsou jiZ 25 let 1éCeni enzymatickou léc-
bou, v poslednich letech je u nékterych pacientii s nékterymi
dménnymi mutacemi poddvdn chaperon (migalastat). Presto
u rady pacientii pretrvdvd proteinurie, kterd dlouhodobé zhor-
Suje jejich rendlIni prognozu.

V této prospektivni italské multicentrické studii byl u 16
pacientii s Fabryho chorobou léCenych enzymatickou lécbou
nebo migalastatem pii soucasném poddvdini inhibitoru ACE
v maximdIné tolerované ddvce potvrzen signifikantni pokles
albuminurie/proteinurie a stabilizace rendlni funkce po roc-
nim poddvdni 10 mg dapagliflozinu. Po 12 mésicich poddvini
dapagliflozinu doslo k poklesu albuminurie o 47,6 9%, poklesu
proteinurie o0 22,2 % nezdvisle na eGFR téchto pacientii. Re-
dukce albuminurie[proteinurie byla nezdvisld na krevnim tla-
ku, ktery byl béhem studie bez zmény. Tyto zmény byly obdobné
Jako ve velké studii DAPA-CKD u diabetické i nediabetické
populace s chronickou rendlni insuficienci.' Tricetiprocentni
redukce UACR je jednim z cilii p7i poddvdni 1ékit pacientiim
s postigenim ledvin a dlouhodobé je podle amerického Uradu
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) spojena s pozitivnim viivem na funkci ledvin.?

Dalstm vyznamnym pozorovdnim byla stabilizace poklesu
eGFR. Obdobné vysledky byly pozorovdny v malé retrospektivni
studii s deseti pacienty s Fabryho chorobou, kde také doslo
ke vzestupu eGFR o 1,25 ml/min/1,73 m?[rok.3 Typicky vstupni
pokles eGFR po zahdjeni poddvdni dapaglifiozinu u pacientit
s chronickou rendni insuficienct nebyl u pacientit s Fabryho
chorobou pozorovdn. V této studii vSak byla eGFR stanovena
aZ po 12 mésicich 1é¢by.

Limitact této studie je jisté sledovdni pouze 16 pacienti
s Fabryho chorobou a pouze 12mésicni doba sledovdni. Ddle
UACR|/proteinurie a eGFR byly hodnoceny a¥ po roce 1é¢hy.
Ddle budou analyzovdna i kardiovaskuldrni data (elektro-
kardiografie, echokardiografie) a v zdvéru je konstatovdno, Ze
pacienti budou sledovdni minimdiné dalSich 24 mésici.

Dapagliflozin podle vysledkii této menst prospektivni studie
poskytuje aditivni antiproteinuricky viiv u pacientit s Fabryho
chorobou léCenych enzymatickou 1éCbou nebo migalastatem
a inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron.
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