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A besztkiilt vesefunkcié szamos gyogyszer — koztiik az antidiabetikumok — plazmakoncentracidjat emelheti, igy
alkalmazdsukkor adagjukat a betegek e csoportjaban valtoztatni kell. A szerzd vizolja a diabeteses vesekdrosodas
kialakulasanak szakaszait, dsszefoglalja az ordlis antidiabetikum-csoportok jelenleg érvényben lev§ alkalmazhatésiga-
nak szakmai szabalyait vesebetegekben. Ismerteti, hogy a pioglitazon mellett az Gjonnan forgalomba kertilt dipeptidil-
peptiddz-4-gatld, az enterohepaticusan elimindl6dé linagliptin is déziscsokkentés nélkiil alkalmazhat6 vesebete-
gekben. Orv. Hetil., 2012, 153, 1727-1731.
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Oral antidiabetic drugs in chronic renal diseases

Decline in renal function may increase plasma concentration of several drugs — including oral antidiabetics — with a
possible need for dose adjustment in this patient population. In this review, the pathophysiology and progression of
diabetic kidney diseases is summarized. Guidance is given about appropriate administration of oral antidiabetic drugs
in chronic kidney diseases, based on approved product label information. In addition to pioglitazon, recent availabil-
ity of the new dipeptidyl peptidase-4 inhibitor linagliptin provides another option for diabetic patients with renal
impairment without the need for dose reduction due to its predominant enterohepatic elimination.
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Roviditések

ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; ACR = albumin-
kreatinin hidnyados; DM = diabetes mellitus; DNP = diabeteses
nephropathia; DPP-4 = dipeptidil-peptiddz-4; EASD = Euré-
pai Diabetes Tarsasig; ¢GFR = becsiilt glomerulus filtricios
rita; GFR = glomerulusfiltriciés rita; K/DOQU = Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative; NKF = National Kidney
Foundation; NSAID = nem szteroid gyulladascsokkentd

A megromlott vesefunkcié gyakori szovédménye a cu-
korbetegségnek. A beszikiilt vesefunkcio egyes gydgy-
szerek, koztik az ordlis antidiabetikumok plazmakon-
centriciéjit emelheti, igy doézisukat alkalmazasukkor
csokkenteni kell.

A vesebetegség egyes gyogyszerek alkalmazhatésagat
kizarja. Az oralis antidiabetikumok alkalmazasa vesebe-
tegekben a hypoglykaemia elGfordulasi valoszintiségét

noveli, kiros hatasok felléptét novelheti. A gydgyszer-
interakcidk gyakorisiga novekedhet tobb betegségben
szenvedd betegekben.

A krénikus vesebetegség viligszerte jelents egész-
ségiigyi probléma. Gyakran tirsul cardiovascularis beteg-
séggel és elGjele lehet veseelégtelenségnek. A National
Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) meghatirozasa szerint a
kronikus vesebetegséget [1] vesekarosodas, illetve csok-
kent glomerulusfiltricié jellemzi (a glomerularis filtra-
ci6s rata [ GFR] hiarom vagy tobb hénapon dt kevesebb
mint 60 ml/perc/1,73 m?). Birmi legyen is a mogot-
tes etiologia, a vesedllomany tomegesen pusztul, amely
visszafordithatatlan sclerosishoz, a nephronok elvesz-
téséhez és a GFR progressziv csokkenéséhez vezet. Az
idiilt vesebetegség kiilonboz6 szakaszai egy folyamatot
alkotnak.
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A diabeteses nephropathia, amelyet mas néven Kim-
melstiel-Wilson-szindromanak (1936-ban irta le a két
belgyogyasz) vagy nodularis diabeteses glomeruloscle-
rosisnak hivunk, progressziv vesebetegség, amelyet a
veseglomerulusok kapillarisainak kirosodisa, nodularis,
gyakrabban difttz glomerulosclerosis és nephrosis szind-
roma jellemez.

A Belgyogyiszati Szakmai Kollégium és a Magyar
Nefrologiai Tarsasdg egyszeri meghatirozasa szerint a
diabeteses nephropathia jellemz&je a fokozatosan no-
vekv$ albuminuria, az emelkedd vérnyomds és a csok-
kenS GFR [2].

Minden olyan, diabetes mellitusban (DM) szenvedd
beteg esetében, akinek albuminiiritése kéros, esetleg ve-
sefunkcioja is beszkiilt, és minden egyéb, nem diabete-
ses eredetd vesebetegség kizdrhatd, a diabeteses neph-
ropathia (DNP) diagnézisa kimondhaté.

Koérosnak tekintjiik az albuminuriat, ha a beteg micro-
vagy macroalbuminurias. Microalbuminuria alatt a 30—
300 mg/nap vagy a 20-200 ng/perc kozotti albumin-
uritést és a nemenként kissé valtozo, 2,5-35 kozotti
albumin-kreatinin hdnyadost (ACR) értjiik. Az emlitett
tartomdnyok alatti értékek esetén normoalbuminurii-
rol, a felsé hatarai feletti értékek esetében macroalbu-
minuridrél beszélink.

A diabeteses vesekdrosoddsnak 6t stadiumat kilon-
boztetjik meg a vizeletalbumin-iirités, a -fehérjetirités
és a vesefunkcié (GFR) alapjan. Vesebiopszia nem fel-
tétleniil sziikséges a diagndzis megillapitisihoz. Vese-
biopszia indokolt lehet akkor, ha egy cukorbetegben
primer vesebetegség lehetGsége mertil fel (koros vize-
lettiledék, rovid diabetestenndllds, retinopathia hidnya).

A nephropathia diabetica korfejlédése sordn az ot jol
koriilhatirolhaté stadium 1-es tipust diabetesben kony-
nyen azonosithatd. 2-es tipustt diabetesben azonban
— a diabetes lappang6 kezdete és az albuminuria kevésbé
specifikus volta miatt — a stidiummeghatarozas nehéz-
ségekbe ttkozhet, kiillonosen a korfejlédés kezdetén.

A nephropathia diabetica kezelés nélkiil vagy elégte-
len kezelés mellett évekre—évtizedekre elhtizédo koér-
lefolyassal, végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsaba
torkollik.

Epidemioldgia

Nephropathia diabetica  kialakuldsira szdmithatunk
mind 1-es tipusti, mind 2-es tipust diabetesben szenve-
dék esetén. A micro- vagy macroalbuminuria 1-es ti-
pust diabetesben igen nagy (korilbelil 95%-o0s) val6-
szintiséggel nephropathia diabeticira utal, 2-es tipusa
diabetesben azonban e kéros paraméter szimottevéen
alacsonyabb specificitassal jelzi a veseérintettség diabe-
teses eredetét [ 3, 4].

Napjainkban a diabeteses nephropathia a végallapota
veseelégtelenség egyik leggyakoribb oka [5]. Az Eurdpai
Uni6 tagallamaiban a dializiskezelést kezdS betegek 20—
30%-a diabeteses [6, 7]. Hazankban ez az arany 20%

korili [8]. A 2-es tipust diabetes miatt kezdett vese-
potld kezelés incidencidja évente atlagosan 12%-kal no-
vekszik Eurépaban.

Kockazati tényezGk

A nephropathia diabetica kialakuldsiban tobb tényez6
jatszik szerepet. A tartés hyperglykaemia mellett a dia-
betes fenndllisinak idStartama, a hyperglykaemia mér-
téke, a vérnyomas-emelkedés, a dohanyzas, a dyslipidae-
mia, a fokozott fehérjebevitel, a szubklinikus gyulladds,
genetikai kockazati tényezdk, megvaltozott hemodina-
mikai viszonyok jatszanak donté szerepet a nephropa-
thia patofiziolégiai folyamatanak elinditasiban és fenn-
tartasaban.

Kezelés

A diabeteses nephropathia kezelésének célja a prog-
resszio gatlasa, a kovetkezmények megel6zése. A tartos,
kozel normoglykaemia biztositasanak jelent&ségét mind
1-es, mind 2-es tipust diabetesben tobb randomizilt,
kontrollalt klinikai vizsgalat igazolta. A szénhidrat-
anyagcsere kezelése a vesefunkciotdl jelentSsen fiigg.

Ha a vesefunkcié romlik, kevesebb inzulin valaszto-
dik ki, ezért csokkent mennyiségre lehet sziikség a ke-
zelés soran, hogy elkertljitk a hypoglykaemiat. Az oralis
antidiabetikumok adasa diabeteses nephropathidban
specialis megfontolasokat tesz sziikségessé, amelyeket
alabb kiilon részleteziink.

A microalbuminuria megjelenéseckor ACE-inhibitor
vagy angiotenzinreceptor-blokkolé bevezetése javasolt
[4]. Kombiniciéjuk az ONTARGET vizsgalat szerint
emeli a szérumkreatinin-szintet és csokkenti a becsiilt
glomerulusfiltraciés ratit (eGFR), ezért egytittes add-
suk nem ajanlott [9].

A vérnyomds ¢és lipidszintek javasolt célértékre csok-
kentése (figyelembe véve példaul a statinok javasolt dé-
zisat veseelégtelenségben) és a teststly sziikség szerinti
redukcidja ajanlott. Végstadiuma veseelégtelenségben
szenvedSk kozos diabetoldgiai és nefrologiai gondoza-
sahoz az anaemia korrekcidja is hozzitartozik.

Aszpirin addsa indokolt a cukorbetegek fokozott
cardiovascularis kockdzata miatt. Micro- vagy macroal-
buminuria detektaldsa esetén aszpirin adandé a primer
cardiovascularis prevencié érdekében.

A nephropathia diabetica belgyégydszati kezelésekor
a betegeknek altalaban a napi <0,8 g/idealis testsuly,/kg
tehérjebevitelt tanacsoljuk. A nefrolégiai gondozas
szakaszaban a fehérjebevitel ezen dltalinos elbirdsa a
koérlefolyas stadiumdval 0Osszefiiggésben modosulhat.
A sobevitel korldtozasa (napi <6 g s0) elényos a kell6
mértékd vérnyomdscsokkentés érdekében. A dohany-
zas abbahagyasa indokolt.

A fizikai aktivitas fokozdsa a szénhidrat- és lipidanyag-
cserét, illetve a vérnyomast egyiittesen javithatja.
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Dianbeteses nephropathiaban keriilendd:

— jédos kontrasztanyagok,

— nem szteroid gyulladdscsokkentSk (NSAID), példiul
tbuprofen és naproxen, vagy szelektiv COX-2-gatlok,
példaul celecoxib.

A hagyati infekciok antibiotikus kezelése minden
esetben sziikséges.

Ha végstadiumu veseelégtelenség alakul ki, dializisre
lehet sziikség, illetve vesetranszplanticié végezhetd.

Oralis antidiabetikumok
diabeteses nephropathiaban

Karosodott vesefunkcié esetén a gyodgyszerek plazma-
koncentracidja emelkedhet, ami ordlis antidiabetiku-
mok esetében azt jelentheti, hogy fokozédik a hypo-
glykaemia veszélye. A veseelégtelenség jelenléte tehdt
befolydsolhatja a gyégyszerek indikaciéjat, hatdsossagat
és biztonsagat. Varhaté vagy nem vart gyégyszer-inter-
akciok alakulhatnak ki, példdul dipeptidil-peptidaz-4-
gatlé (DPP-4) és angiotenzinkonvertalé enzim (ACE)
inhibitor egyiittes addsa fokozhatja az angiooedema
megjelenését. Krénikus vesebeteg tiazolidindionkeze-
lése novelheti a vizretencié megjelenésének valdszint-
ségét.

A kroénikus vesebeteg gyogyszeres és azon beliil ordlis
antidiabetikus kezelése kiilonos figyelmet érdemel.
A Magyar Diabetes Tarsasdg 2011-es szakmai irdnyelvei
szerint: ,,Barmely okbdl vesem(ikodési zavarban szen-
vedS cukorbeteg esetleges ordlis antidiabetikus keze-
lése esetén az adhatésagot, illetve a potencialis dozisre-
dukciét az adott készitmény alkalmazdsi elSirata alapjan
kell megallapitani. Inzulinnal kezelt betegek korében
progresszio (szérumkreatinin emelkedése) esetén dltala-
ban az inzulindézis fokozatos csokkentése valik sziik-
ségessé” [4].

Metformin

A metformin adasa ellenjavallt veseelégtelenségben (ha
a szérumkreatinin férfiban >130, nében >110 pmol/1,
vagy a mért, illetve szamitott GFR <60 ml/perc az
adott készitmény alkalmazasi el6irasatol fiiggben), kife-
jezett majkdrosoddsban, hypoxidval jiré allapotokban,
interkurrens megbetegedések esetén, altalanos érzéste-
lenitést igénylé miitétek perioperativ szakiban, myocar-
dialis infarctus akut szakaban, terhesség és szoptatds
alatt.

A metformin a vesén keresztil valasztodik ki, ezért
a szérumbkreatinin-szintet ellendrizni kell a kezelés el6tt
és attol kezdve rendszeres id6kozonként:
— legalabb évente normalis vesem@kodési betegeknél,
— legalabb évente kett6—négy alkalommal azokndl a be-

tegeknél, akiknek szérumkreatinin-szintje a normalis

érték fels6 hatiran van, valamint id6s betegeknél.
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Szulfaniluredk

Gyakorlatilag csak masodik genericios szulfanilureakat
hasznalnak a klinikai gyakorlatban.

A jelenlegi vegyiiletek koziil hazankban 6t van for-
galomban. Hatastartam szerint megkiilonboztetiink ro-
vid (glipizid, gliquidon) és hosszi hatdst készitménye-
ket (glimepirid, gliclazid, glibenclamid). A gliquidon
95%-ban a majon dt elimindlodik, ezért mérsékelten be-
szikilt vesemiikodés mellett is adhaté [4]. El6rehala-
dott vesebetegségben azonban csak kiilondsen gondos
orvosi feltigyelettel alkalmazhato.

Tiazolidindionok

A pioglitazon nem a vesén keresztiil eliminalédik, ezért
nincs megkotés kronikus vesebetegségben vald alkal-
mazasakor. Dializalt betegek korében nem 4ll rendelke-
zésre tapasztalat, ezért ilyen betegek esetében a piogli-
tazon nem alkalmazhaté. Vizretenciét okozhat.

Alfu-gliikozidaz-gatlok

Adasa maj- és vesekarosodas fennillisa esetén 6vatos-
sdgot igényel — bir csak 3—4%-a szivodik fel a bélbdl,
a felszivodott rész teljes egészében a mdjban metabo-
lizalodik, a metabolitok pedig részben a vesén at tirtil-
nek.

Inkretin mimetikumok
és inkvetin hatdst fokozo szerek

Az inkretin hatidsmechanizmust inzulinszekretagog
szerek két csoportjat az inkretin hatdst fokozok és az
inkretin mimetikumok alkotjak.

Inkretin hatast fokozok, DPP-4-gatlok (gliptinek)
[10, 11,12, 13].

A DPP-4-gatlok reverzibilisen gatoljak a DPP-4 enzi-
met, igy az élettani kortilmények kozott elvalasztodod
inkretinek plazmaszintje tartds marad, hatdsuk elnyualik.
A ,gliptinek” koziil a sitagliptinnel és vildagliptinnel is-
mertek hosszabb tava klinikai megfigyelések vesebeteg-
ségben, Gjabban a saxagliptin és a linagliptin ez irdnya
klinikai vizsgélatai is lezdrodtak. E gyégyszerek Eurépa-
ban is torzskonyvezésre keriiltek, Magyarorszagon is
forgalomban vannak. Hatdsmechanizmusukrol, elénye-
ikr6l, hitranyaikrél szamos hazai kozlemény jelent meg
[14, 15, 16,17, 18, 19, 20, 21].

A DPP-4-gatlok kozott a sitagliptin, a vildagliptin és
saxagliptin f6leg a vesén keresztiil vilasztdédnak ki. A li-
nagliptin talnyomé részben enterohepaticus aton eli-
mindlodik.

Vildagliptin alkalmazasakor enyhén besziikiilt vese-
funkciéja betegeknél (kreatininclearance 250 ml/perc)
nem sziikséges a napi adag modositisa. Kozepesen
vagy sulyosan besztkiilt vesefunkcidju, illetve végstadiu-
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mu vesebetegségben szenvedd betegeknél a vildagliptin
javasolt adagja naponta egyszer 50 mg.

Az Eurépai Diabetes Tarsasag (EASD) 47. kongresz-
szusan kozzétett tanulmany szerint [22] a vildagliptin
megfelel6 biztonsigossigi profillal rendelkezik 2-es ti-
pust cukorbetegekben kozepesen sulyos vagy sualyos
vesekarosodas esetén (napi 1x50 mg adagban adagol-
tak — a szokdsos 2x50 mg helyett). Beszikiilt vese-
funkci6 esetén a saxagliptin és a sitagliptin alkalmazasara
vonatkoz6 klinikai vizsgilatok a gy6gyszerek akkumula-
cidjara utaltak, ezért alkalmazasukkor doéziscsokkentés
javasolt.

Kozepesen sulyos veseelégtelenségben szenvedd be-
tegekben (kreatininclearance 230-<50 ml/perc) példaul
a sitagliptin dozisat 50%-ra javasolt csokkenteni. Sa-
lyos (kreatininclearance <30 ml/perc) vesekirosodas-
ban, illetve hemodializist vagy peritonealis dializist
igényld, végstadiumut vesebetegségben szenvedd bete-
geknél a sitagliptin adagja naponta egyszer 25 mg.
A sitagliptin a dializis idSpontjatél fuggetlentl szed-
hetd. Mivel a vesefunkci6 alapjan doézismodositisra van
szlikség, a vesefunkcids értékeknek a sitagliptin alkal-
mazasinak megkezdése el6tti és ezt kovetSen rendsze-
res vizsgalata javasolt.

Hasonl6 a helyzet a saxagliptin esetében [23]; az at-
lagos adag 50%-dnak addsa javasolt vesebetegségben,
vagyis a saxagliptin adagjat a kdzepesen sulyos vagy su-
lyos mértékben beszikiilt vesemtikodésti betegeknél
naponta egyszer 2,5 mg-ra kell csokkenteni. A stlyosan
beszikiilt vesemkodésti betegekkel szerzett tapaszta-
latok nagyon korlitozottak. Ezért a saxagliptint ebben
a betegcsoportban 6vatosan kell alkalmazni. Adasa he-
modializist igényl6 végstidiuma vesebetegségben szen-
ved§ betegeknek nem javasolt.

Osszefoglalva: A DPP-4-gitlok kozott a sitagliptin,
a vildagliptin és saxagliptin els@sorban a vesén keresz-
til elimindlédnak. Krénikus vesebetegségben tehat
doziscsokkentés  sziikséges. A DPP-4-gitlok kozott
ebbdl a szempontbdl kivétel a linagliptin, amely els6-
sorban enterohepaticus Gton elimindlédik. Alkalmazasi
elbirdsa is ebbdl a szempontbdl kedvezd. ,,Adhaté mo-
noterapidban - azoknal a betegeknél, akik diétaval és
testmozgassal onmagiban nem kezelhet6k megfele-
16en, ¢és akiknél a metforminkezelés-intolerancia miatt
nem alkalmazhaté vagy ellenjavallt a kirosodott vese-
mikodés kovetkeztében.” ,,Karosodott vesemiikodést
betegeknél a linagliptin dézisinak moédositisa nem
szlikséges.” ,,A linagliptin virhatéan nem eliminalédik
a terapia szempontjabdl szignifikins mértékben hemo-
dializissel vagy peritonealis dializissel. Ezért a linagliptin
dézisinak moédositisa semmilyen mértékd vesekiroso-
dés esetén nem sziikséges.”

A linagliptin dontSen viltozatlan formdban iiril az
epén, bélrendszeren keresztiil. Ennek megtelelGen al-
kalmazasi el6irdsa szerint ,enyhe, kozépsilyos vagy st-
lyos madjkarosodasban szenvedS diabeteses betegeknél
a linagliptin dézisinak moédositisa nem szlikséges”.
Egyediili ellenjavallata a készitmény hatdanyagaval

vagy barmely segédanyagival szembeni talérzékenység.
A gyogyszer Osszességében jol tolerdlhatd, mellékhata-
sai hasonléak a tobbi DPP-4-giatlééhoz. Hazankban
tarsadalombiztositasi timogatdssal alkalmazhaté metfor-
minnal kettds, illetve metformin+szulfaniluredval har-
mas kombindciéban.

A napi egyszer 5 mg linagliptinnel végzett kezelés
0,7-0,8%-kal javitja a HbA, -értéket, szignifikinsan ja-
vitja az éhomi plazmagliikézértéket és a kétérds post-
prandialis gliikoéz értékét is. Hypoglykaemia el6fordu-
lasa linagliptinnel kezelt betegek korében a placebéhoz
hasonl6. A linagliptin plazmakoncentracidja trifizisos
moédon csokken, a felezési id6 hossza (a linagliptin ter-
minalis felezési ideje tobb mint 100 6ra), ez f6ként a
linagliptin DPP-4-hez valé telithet8, szoros kotédé-
sével magyarazhat6, és nem jarul hozzd a gyogyszer
akkumulaciojahoz. Utdbbi miatt a nap barmely id6sza-
kaban bevehetd. Figyelembe véve a 2-es tipust cukorbe-
tegek fokozott cardiovascularis morbiditasat és mortali-
tasit, fontos szempont, hogy a linagliptin alkalmazasa
cardiovascularis szempontbdl is biztonsigosnak tart-
hat6, mivel a IIl-as fizisG klinikai vizsgilatok meta-
analizise szerint (amelynek eredményei szerepelnek az
alkalmazasi elbirasban is) a cardiovascularis események
wincidencidja a linagliptin esetében szignifikinsan ala-
csonyabb volt a kombinalt aktiv és placebokompara-
torokhoz képest (kockdzati arany 0,34 [95%-os konfi-
denciaintervallum: 0,17-0,701)”.

A GLP-1 receptoragonista exenatid kontraindikalt
IV-V. stadiuma (GFR <30 ml/min) krénikus vesebe-
tegségben, mert a vesén keresztiil eliminalodik. Kozepes
fokt vesekirosodas esetén (kreatininclearance: 30-50
ml/min) az exenatid adagjit évatosan kell 5 pg-rol 10
pg-ra emelni.

A liraglutid alkalmazasi elGirdsa szerint: ,,Nem kell
modositani a dézist enyhe vesekdrosodasban szenvedd
betegek esetén (kreatininclearance 60-90 ml/perc).
Kozepes foka vesekirosodds (kreatininclearance 30-59
ml/perc) esetén terdpids tapasztalat csak nagyon korld-
tozottan all rendelkezésre, és nem 4all rendelkezésre te-
rapids tapasztalat stlyos vesekirosodisban szenvedd
betegekre vonatkozdan (kreatininclearance 30 ml/perc
alatti). A liraglutid jelenleg nem javallt olyan betegek ke-
zelésére, akiknél kozepes és sulyos vesekdrosodds all
fenn, beleértve a végstidiuma vesebetegségben szen-
vedd betegeket.”

A cukorbetegek jelentSs szdzaléka mérsékelt-koze-
pes vagy sulyos vesebetegségben szenved. Ordlis anti-
diabetikus gyogyszerrel torténd kezelésiikben a vese-
funkciétdl fiiggetleniil alkalmazhat6 szerek szama igen
korlatozott, ezért az eddig rendelkezésre allé piogli-
tazon mellett a linagliptin forgalomba keriilése igen
nagy jelent&ség.

Koszonetnyilvanitas

A megjelenést a Boehringer Ingelheim és a Lilly Hungaria Kft. tamo-
gatta.
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