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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ut a szivhez a vesén dt. A residualis cardiovascularis rizikd
csOkkentésének Ujabb tdvlatai — a mesodermalis eredetl
szervek kommunikdcids utvonalai és medidtorai

MACSAI Emilia, VARADY Timea, SZLOVAK Edina, DOLGOS Szilveszter

Szent Margit Kérhdz, Taraba Istvdn MUvesedllomds

OSSZEFOGLALO — A cardiovascularis betegségek tovabbra is magas morbiditdsi
adatai a wmaradék” rizikdtényezdk feltdrasdat indokoljdk. Az embriondlis fejlédés
folyamdn a cardiovascularis szervek, a csont, az izomzat, a vese, a zsirszévet a
mesodermdbdl fejlédnek ki, a sejtvonalak kézétt fennmaradd humordlis és me-
chanikus kommunikdcié részben magyardzatot ad a maradék cardiovascularis
rizikd jelenségére, részben pedig Uj terdpids célpontok kérvonalazéddsdhoz ve-
zet. Az osteoporosis és az atherosclerosis patogenezisének kozds faktorai ko-
zUl az inflammatio emelhetd ki, ami érthetévé teszi a bioldgiai terdpids kezelés
elényds hatdsait. A Klotho-rendszer és az AGE-RAGE tengely az életkorral 6sz-
szefliggd szisztémds vdltozdsokért felelés. A kardiokinek, miokinek, oszteokinek,
adipokinek és hepatokinek az egyes szervek kozotti komplex kélcséonhatdsok
molekuldris medidtorai. Elsésorban a diabetoldgidban mdr haszndlt GLP-1RA
és SGLT2i gydgyszercsoportok kardiorenoprotektiv hatdsai a szisztémds kedve-
26 effektus részjelenségét képezik. Hasonléan a mineralokortikoid receptorok
finerenonnal torténé blokkoldsa generalizdlt antiinflammatorikus, antioxiddns
és antifibrotikus hatdsu. A rendszeres testmozgdst eddig is javasoltuk a cardio-
vascularis betegek szdmdra, most azonban egyre tébb olyan mechanizmus vdlik
ismertté, amely kiemeli a vdzizomzat szerepét a szervezet egész anyagcseréjének
szabdlyozdsdban. A diétdval egyutt alkalmazva egyszerd és hatdsos mddszert
jelenthet a cardiovascularis betegségek progresszidjdnak mérséklésében.

Kulcsszavak: cardiovascularis maradék rizikd, mesodermalis kommunikdcio,
miokin, kardiokin, osteoporosis

The path to the heart through the kidney. New perspectives for reducing residual
cardiovascular risk — pathways and mediators of mesodermal cross-talk

Mdcsai E, Vdrady T, Szlovdk E, Dolgos Sz.

Summary — The continued high morbidity of cardiovascular diseases justifies
the exploration of "residual” risk factors. During embryonic development, the
cardiovascular organs, bones, muscles, kidney, and adipose tissue differentiate
from the mesoderm, the remaining humoral and mechanical communication
between cell lines partly explains the phenomenon of residual cardiovascular
risk, and partly leads to the delineation of new therapeutic targets. Among
the common factors in the pathogenesis of osteoporosis and atherosclerosis,
inflammation can be highlighted, which makes the beneficial effects of biological
therapy treatment understandable. The Klotho system and the AGE-RAGE axis are
responsible for age-related systemic changes. Cardiokines, myokines, osteokines,
adipokines, and hepatokines are molecular mediators of complex interactions
between individual organs. In particular, the cardio-renoprotective effects of the
GLP-1RA and SGLT2i drug classes already used in diabetology are part of the
systemic beneficial effect. Similarly, blocking mineralocorticoid receptors with
finerenone has a generalized anti-inflammatory, anti-oxidant and anti-fibrotic
effects. Regular exercise has always been recommended for cardiovascular
patients, but now more and more mechanisms are becoming known that highlight
the role of skeletal muscle in regulating the entire metabolism. Simultaneous use
with the diet, it can be a simple and effective method to control the progression
of cardiovascular disease.

Keywords: residual cardiovascular risk, mesodermal cross-talk, myokin, cardiokin,
osteoporosis
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ROVIDITESEK:

AGE = (advanced glycation end products) el6rehaladott glikdcids végtermékek

ANP = (atrial natriuretic peptid) pitvari natriureticus peptid

BNP = (brain natriuretic peptid) agyi natriureticus peptid

CVD = (cardiovascular disease) cardiovascularis betegség

CKD-MBD = (chronic kidney disease-mineral and bone disorder) krénikus veseelégtelenségben
kialakuld csont-és anyagcserezavar

EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai Gydgyszeriigynodkség

FDA = (Food and Drug Administration) Elelmiszerbiztonsdgi és Gyodgyszerészeti Hivatala

FGF21 = (fibroblast growth factor-21) fibroblastnévekedési faktor 21

FGF23 = (fibroblast growth factor-23) fibroblastnévekedési faktor 23

GDF8 = (growth differentiation factor 8) névekedési és differencidlédddsi faktor 8

GDF15 = (growth differentiation factor 15) novekedési és differencidléddsi faktor 15

GLP1-RA = (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) gltikagonszerd peptid (GLP) -1-receptor-agonista
MICS = (malnutrition inflammation complex syndrome) malnutritio-inflammatio komplex szindroma

MR = mineralokortikoidreceptor

MRA = mineralokortikoidreceptor-antagonista

NLRP3 = NOD-like receptor family pyrin domain containing 3
OP = osteoporosis

SGLT2i = (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors) natrium-glikdz kotranszporter (SGLT) -2-gdtldk

Bevezetés

Az egyre hatékonyabb gydgyszeres kezelések ellenére vilagszer-
te valtozatlanul a cardiovascularis betegségek (CVD) jelentik a
vezetd haldlokot (1). Az ismert cardiovascularis rizikdfaktorok
kozé tartozik a magas vérnyomas, a magas koleszterinszint, a
cukorbetegség és a dohanyzas, ezért a cardiovascularis preven-
cié szempontjabdl bevezetett terdpias torekvéseink elsGsorban
ezen klasszikus kockazati tényezdk kontrollaldsara iranyulnak
(2). Az irdanyelvekben megfogalmazott ajanlasok megvaldsitasa
mellett fontos a maradék, az Ugynevezett residualis cardiovas-
cularis rizikéfaktorok pontos megismerése és lehetfségek sze-
rinti kezelése.

A residualis cardiovascularis kockazati tényezdét Ugy hataroz-
hatjuk meg, mint azon cardiovascularis események kockazatat,
amely — a koleszterin, a vérnyomas, a vércukorszint és egyéb
ismert cardiovascularis rizikotényezék tekintetében — a jelenlegi
bizonyitékokon alapuld irdnyelvek altal javasolt kezelési célok el-
érése ellenére is fennall.

Mesodermalis kommunikdcid
lehetséges utvonalai

A csont-ér rendszer tengely

Kordbban a CVD és az osteoporosis megjelenését az élet-
korral jaré bioldgiai véltozdsoknak tulajdonitottak. A klinikai
és epidemioldgiai vizsgalatok egyre novekvé szama azonban
alatdmasztotta a két koérallapot kozott fennalld kapcsolatot,
amely nem magyarazhatd kizarélag az életkorral. Ennek a két
rendkivil gyakori betegségnek az egyidejd megjelenése a ko-
z0s patomechanizmus és az életmindség jelentds befolyasola-
sa miatt is figyelemre mélté. Irodalmi adatok alapjan a kroni-
kus gyulladasos reumatikus betegségben szenvedd paciensek
cardiovascularis rizikdja magasabb, amely a mindkét korfolya-
mat patogenezisében szerepld proinflammatorikus citokinek
elleni bioldgiai terdpia alkalmazasaval javithatd. Egyes oste-
oporosis miatt indikalt gydgyszerek (példaul biszfoszfonatok,

denosumab) kedvez§ hatasuak lehetnek a cardiovascularis be-
tegségekre, ugyanakkor egyes sziv- és érrendszerre haté gyogy-
szerek (példaul nitrdtok, sztatinok) pedig elénydsen hatnak a
csontéllomanyra (3). Mindezek alapjan felmeril, hogy a csont-
ér rendszer kozotti kolcsdnhatasban az dsszekotd kapocs az im-
munfolyamatokban részt vevd sejtek (macrophagok, T helper
sejtek) és az altaluk termelt citokinek (TNF-q, IL-6, IFN-y, TGF-R)
okozta proinflammatorikus allapot lehet (4). Elképzelhetd, hogy
ezen citokinek kozos aktivalasaért felelés NLRP3 (NOD-like re-
ceptor family pyrin domain containing 3), mas néven cryopyrin
inflammaszéma gétlasa lehet az endothelialis gyulladasos va-
lasz, az atherosclerosis gyogyitasanak uj célpontja (5)?

Az ,inflamm-ageing” tedria mar a 2000-es években meg-
fogalmazésra kerllt, amely olyan — el6rehaladott életkorral
Osszefliggd — rokkantsagnak megfelelé gyenge altaldnos alla-
potot jelol, amely a gyulladdsos biomarkerek megemelkedett
szintjével jar egyltt, és tobb tarsbetegséggel (atherosclerosis,
szivelégtelenség, Alzheimer-betegség, diabetes) is jellemezhetd
(6). Ezen elképzelés értelmében az atherosclerosis kialakulasat
az endothelsériilésre adott inflammatorikus-fibroproliferativ
folyamatokra vezethetjik vissza. A macrophagok, a T-sejtek és
a neutrophil granulocytak jelenléte a korai plakkokban, a prog-
ressziv plakkokban és a vulnerabilis plakkokban dinamikusan
valtozik, akarcsak az egyes citokinek termelddése (7).

Ujabb megkdzelités szerint a cardiovascularis betegségek
(tagabb értelemben idesorolhaté a veseelégtelenség is, a vese
gazdag érellatdsa miatt) egy komplex, tobb szervrendszert
érinté globalis diszfunkcid részjelenségei. Az embrionalis fej-
|6dés soran a cardiovascularis szervek, a csont és az izomzat
kozos, mesodermalis sejtvonalbdl szarmaztathatdk, jellem-
z6jik a plaszticitds és az egyes sejtvonalak kozotti humoralis
(oszteokinek, miokinek, kardiokinek, vaszkulokinek) és mecha-
nikus Uton megvalésulé kommunikacié. igy érthets, hogy az
atherosclerosis, az osteoporosis és a sarcopenia egymassal ro-
kon korképek, kezelésik integralt terapias szemléletmddot igé-
nyel (8). Ennek a multiorgén funkcidézavarnak a gondolata elsd-
ként a nefroldgiaban vetddott fel, megfigyelték ugyanis, hogy a
masodlagos osteoporosisok kozé sorolhatd CKD-MBD — kordbban
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renalis osteodystrophia — és az egyidej(ileg kialakuld vascularis
kalcifikacio 6sszefliggést mutatott a krénikus gyulladdsos allapot-
tal és a malnutritidval (malnutritio-inflammatio komplex szind-
réma — MICS). A CKD-MBD-re jellemzé tipikus molekularis elto-
|6dasok — magasabb szérum anorganikus foszfor szint, a keringé
alfa-Klotho és kalcitriol csokkenése, a PTH és FGF-23 szintjének
novekedése, végil a keringd kalcium-szint csokkenése mellett
kalciprotein partikuldk kialakuldsa — szamos mas szervben is
koros folyamatokat indukalhatnak, mint példaul a generalizalt
atherosclerosis, balkamra-hypertrophia, anaemia, immunfolya-
matok alteracidja, megnovekedett malignomarizikd, hepaticus
gyulladas, sarcopenia. A vascularis kalcifikacio kialakulasa a
CKD-betegekben nemcsak egy degenerativ passziv folyamat,
hanem aktiv celluldris mechanizmusok — a vascularis simaizom-
sejtek osteoblastszer( sejtekké torténd atalakulasa, megvalto-
zott matrixstruktira megjelenése, lokalis inflammatorikus sej-
tek akkumulacidja — Utjan megvaldsuld proliferativ elvaltozas. A
folyamatot felgyorsithatja a hypertonia, a gliikdzmetabolizmus
zavara, a hyperurikaemia, a dyslipidaemia, az uraemias toxinok
(példaul indoxil szulfat, p-cresol) jelenléte, az oxidativ stressz
és a glikacios végtermékek (advanced glycation end products —
AGE) szintjének novekedése, akarcsak a szérumban megemel-
kedd kalcium- és foszforértékek. S6t CKD-ben maga a kalcifikalt
vasculatura is bocsat ki olyan faktorokat, amelyek a csont mine-
ralizaciojat gatoljak (9).

A Klotho-rendszer

Az alfa-Klotho-protein dregedést gatld hatasat el6szor allatokban
figyelték meg, hibas gén esetén csokkent a varhato élettartam és
atestméret, hyperphosphataemiaval kisért vesebetegség alakult
ki, emellett vascularis kalcifikacio, kardialis hypertrophia, tidébe-
tegség, kognitiv hanyatlas jelent meg, dltalanossagban tobbszervi
atrophia és fibrosis volt megfigyelhetd. A Klotho-protein szere-
pét human betegségekben is észlelték, Ugymint a kronikus vese-
elégtelenség, diabetes mellitus és az Alzheimer-kor. Az életkorral
parhuzamosan csokkend Klotho-expresszié — hemodializalt be-
tegekben is — korrelalt a mortalitdssal (10). A Klotho nagyrészt
a vesében termelddik (kisebb mennyiségben a neuronokban,
a béta-sejtekben, az érfalban), ahol az FGF23 koreceptoraként
funkcional, de szolubilis formaja (s-Klotho) pleiotrop hormon-
ként tobbféle szervrendszerre hat. A csontokban termel&dd
FGF23-mal szabalyozza a foszforiritést és a D-vitamin-anyag-
cserét a vesében. A vesefunkcid hanyatlasaval idésebb korban
egyre kevesebb Klotho expresszalddik. A Klotho a természetes
Oregedéssel kapcsolatos biokémiai Utvonalakat gatolva (TGF-B,
IGF-1, Wnt, NF-kB) egyes apoptotikus, inflammatorikus, immun-
diszfunkcioval jellemezhetd, fibroticus és malignitassal 6sszeflig-
g6 folyamatokat befolyasol a szervezet egészében.

Az s-Klotho igéretes terdpias alternativa lehet a cardiovas-
cularis és vesebetegségek, a diabetesasszocialt szovédmé-
nyek, valamint egyes karcinomak (eml&, pancreas, gyomor,
hepatocellularis) ésaneurodegenerativkorképek gyogyitasaban.
Az FGF23-Klotho-tengelynek a cardiorenalis szindroma kialaku-
lasaban is kdzponti szerepet tulajdonitanak. A cardiomyocytak
felszinén talalhatd FGF23-receptor aktivacioja balkamra-hyper-
trophiahoz, aritmiahoz és szivelégtelenséghez vezet, ami in vitro
és allatkisérletben kivédhetd volt a szolubilis Klotho jelenlété-
vel (11). Maga a fizikai aktivitds is noveli a Klotho-szintet, illet-

ve ezt szamos gyogyszer esetében is megfigyelték (RAS-gatlok,
sztatinok, mTOR-inhibitorok, D-vitamin, pentoxifillin, metformin
és a GLP-1-tengelyen hato antidiabetikumok) (12).

A cardiorenalis szindroma
molekuldris hdttere — kardiokinek

A szivizom dltal termelt jelatviteli fehérjék, a kardiokinek részben
lokalisan, részben tavoli szervekre hatva szabalyozzék az életkor-
ral jard kot6szoveti elvaltozésokat (13). Szivelégtelenségben is-
mert médon megnovekszik az ANP és BNP szintje, amelyek a
natriumurités fokozasan kivil egyéb hatassal is rendelkeznek. Az
ANP — proliferativ és gyulladasos folyamatok révén — befolyasol-
ja a zsirsejtek zsirsavtermelését és barna zsirszovetté torténd at-
alakulasat. A myocardialis infarctus utan vagy szivelégtelenség-
ben megemelkedd szérum-GDF8 (novekedési-differencialédasi
faktor 8, mas néven myostatin) gatldhatasu a vazizomzat és a
csont felépité folyamataira, elGsegiti a kardialis cachexia kialaku-
|asat. A myostatin gatolja az osteoblastok differencidlodasat, és
fokozza az osteoclastprekurzorok érését, azaz a csontdestrukciod
iranyaba hat. A myostatin és egyes inflammatorikus molekulak
(IL-1, TNF-a, CRP) kdzott mas vizsgalatban pozitiv korrelacid is
kimutathaté volt (14-16).

A GDF 15 els@sorban a coronariabetegségben és szivelég-
telenségben novekszik meg, vesevédd hatasu és befolyasolja a
majm(ikodést is. Az életkor el6rehaladtaval az FGF21 szintje is
novekszik, ami stimulalja a periférian a sejtek glikozfelvételét,
csokkenti a testsulyt és noveli a relativ zsirtomeget (13).
Az adipo-mio-kardiokin halézat alapvet szerepet jatszik az
obesitasban, valamint az ezzel Osszefliggd szivbetegségben.
Obesitas soran molekularis szinten a gyulladasos és oxidativ
kérfolyamatok aktivacidja zajlik, ezért minden olyan interven-
ci6, ami az ebben szerepld molekuldk expresszidjat befolydsolja,
kulcsfontossagu lehet az elhizés és a tarsuld kardidlis szovéd-
mények kezelésében. Ilyen lehetfséget jelenthet a taplalkozas-
ra vonatkozo Uj iranyelvek kidolgozasa (antiaging diéta, pre- és
probiotikus készitmények, 3-n PUFA-szarmazékok, polifenolok),
amely az adipo-mio-kardiokin haldzaton keresztil kedvezé hata-
su lehet a cardiovascularis rizikd csokkentésére (17).

Az AGE-RAGE tengely

Az emberi szervezetben a monoszacharidok aldehidcsoportjai
egyes protein- és lipidtermészet(i molekulak aminocsoportjaival
reakcioba lépve koros AGE-termékek képz6déséhez vezetnek. A
korabbi szakirodalom az AGE-termékeket a diabetesben kiala-
kuld szovédményekkel hozta kapcsolatba, majd a kotGszoveti
fehérjék kozott kialakuld keresztkotések révén az 6regedést ma-
gyarazé tényezéként tartottak szamon, késébb pedig—a kumula-
tiv kdrosité hatasbdl eredéen — a ,,metabolikus memoria” jelen-
ségéért felel6s molekuldris magyarazatnak gondoltak. CKD-ben
a keringé AGE-molekulak ugyanakkor uremias toxinként is visel-
kednek, hiszen a renalis elimindcidjuk csokken. Az extracellularis
hatdsok mellett — sejtfelszini receptorokhoz kotédve — szamos
inflammatorikus és oxidativ folyamatot indithatnak el. Ezzel ma-
gyarazhato a veseelégtelen betegekben megfigyelt 6sszefliggés
a kéros AGE-képzGdés és az atherosclerosis, a cardiovascularis
betegségek, az anaemia és az inzulinrezisztencia kozott. Diabete-
ses és veseelégtelen betegcsoportban az izomerd-csokkenéssel,
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sarcopeniaval valdé kapcsolatot is kimutattak (18). A csont or-
ganikus matrixallomanyaban az életkor elérehaladtaval vagy
tarsbetegség miatt felhalmozdédd AGE-termékek diabeteses
betegekben — a DEXA-val mérhetd csontsdr(iségtél fuggetlendl
is — fokozott csonttorési rizikdhoz vezetnek, valdszin(ileg a kol-
lagén-keresztkotések kialakuldsa miatt (19). AGE-produktumok
csontallomanyra kifejtett hatasainak minden részletét még nem
ismerjik, CKD-MBD-ben feltételezhetSen szerepet jatszanak az
adinamias csontbetegség kialakulasdban, tobbféle mechaniz-
mussal gatoljdk az osteoblastok aktivitasat és a parathormon
kivalasztasat (20).

A vdzizomzat szerepe — miokinek

A CKD-ben gyakran megfigyelhet§ izomtomeg- és izomerd-
csokkenés az 6sszmortalitas megnovekedett rizikdjaval jar (21).
Ugyanakkor avazizomzat névelése CKD-betegekben javitja a vizs-
gdlt kimeneteli mutatdkat az izomzatbdl felszabaduld citokinek,
vagyis miokinek (miosztatin, oszteonektin, interleukinok) révén.
Az izomzatvesztés patogenezise CKD-ben egyelére nem tiszta-
zott, egyes megvaltozott mikro-RNS-molekuldk is szerepet jatsz-
hatnak benne (22). Ezek az izomsejtek ndvekedését, regene-
raciojat és metabolizmusat szabalyozo, kisebb RNS-molekuldk,
amelyek a transzlacié szintjén modifikaljak bizonyos fehérjék
atirodasat. A miRNS-molekulak mellett a bélmikrobiom meg-
valtozasanak (bél-izom tengely; gyulladas, inzulinrezisztencia,
mitokondrialis diszfunkcid) szerepét is felvetik a CKD-hez tarsuld
izomvesztésben (23). Veseelégtelenségben az uremias toxinok
jelenléte tovabb mddositja a vazizomzat és az egyéb szervek ko-
z6tt kolcsonhatasokat, egyes megfigyelések szerint az uremias
toxinok oki szerepe meril fel a sarcopenia kialakuldsaban (24).

A residualis cardiovascularis rizikdt
csokkentd potencidlis terdpids lehetdségek

Az ,antidiabetikus" szerek
szisztémds protektiv hatdsai

A cardiovascularis betegségekben javasolt standard gyodgysze-
res kezelés (RAAS-gatlod, béta-blokkold, sztatin) mellett a diabe-
teses szovédmények és az életminéség multifaktoridlis javitasa
céljabol Ujabb tdmadaspontl készitmények alkalmazasa java-
solt, amelyek egyben a residualis cardiovascularis rizikd csok-
kentését is szolgaljak. Az eddig elsGsorban a diabetoldgidban
hasznalt GLP1-RA (glucagon-like peptide receptor agonista)
és SGLT2i (sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors) szerek
kardiorenoprotektiv elényos hatasat nagy metaanalizis (20 tanul-
many, n=129 465 paciens) igazolta. A GLP-1RA csokkenti a cardio-
vascularis és 6sszmortalitast (OR 0,87-0,88), valamint a stroke
kialakulasat (OR 0,87), kedvezd hatasu a vesefunkcid hanyatla-
sara is (OR 0,61). Az SGLT2i-k szintén javitjak a cardiovascularis
és 6sszmortalitast (OR 0,82-0,84), csokkentik a szivelégtelenség
miatti hospitalizacid esélyét (OR 0,65) és a veseelégtelenség
progressziojat (OR 0,59). Igen fontos, hogy egyik gydgyszertipus
sem okoz hypoglykaemiat, csokkentik az obesitast, ugyanakkor a
csontanyagcserére kifejtett hatasukkal kapcsolatban egyértelmd
allasfoglalds még nem fogalmazhatd meg (25).

A GLP-1RA szerek hatésai kozll a legfontosabb a hasnyalmi-
rigyben a béta-sejtek apoptdzisanak gatlasa és proliferacidja-

nak el6segitése, az inzulinszekrécié és bioszintézis fokozésa, a
glikagonszekrécié gatlasa. J6l ismertek a ,pleiotrop” hatasok is.
A gyomor-bél rendszeri tlinetek kozll a hanyinger és a perisz-
taltikavaltozas emlitheték, a fehér zsirszovet glikdzfelvételét és
lipolizisét segitik, a barna zsirszovet termogenezisét fokozzak,
mikozben a vazizomzat glikdzfelhasznélasa is fokozddik. Gatol-
jak az immunrendszer gyulladasos folyamatait, az agyban pedig
neurogenezist elGsegit§ és neuroprotektiv hatdstak. A sziv-ér
rendszeri direkt hatasaik kozil kiemelhetS a kardioprotekcio, a
perctérfogat emelése, a vasodilatatio, a fokozott glikdz- és re-
dukalt zsirsav-metabolizmus. A maj gliikoztermelését csokkentik,
a zsirlerakodast gatoljdk. Az utdbbi években a veseelégtelenség
kialakuldsat és progresszidjat mérsékld hatasaik miatt kertltek
az érdeklédés kozéppontjaba. Direkt vesehatasként tekinthet-
juk a proximalis tubulusok natriuresisének fokozddasat, a RAAS
gatldsat, a glomerularis sclerosis és altalaban a vese hypoxias
allapotanak javitasat, a renalis endothelfiiggd vasodilatatio fel-
er@sitését, a tubuloglomerularis feed-back fokozasat, a megno-
vekedett ANP-hatdst (26). Tovabbi elényok varhatdk a GLP-1-
alapd kombinacios kezelésektdl (példaul GIP, glikagon, leptin,
kolecisztokinin) a jovében (27).

Az SGLT-receptorcsalad tobb tagbdl all, amelyek kozil az
SGLT1 a vesében, vékonybélben, tid&ben, szivben és a maj-
ban taldlhatok, az SGLT-2 pedig a vesében. Az SGLT-2-gatld
gyogyszerek renalis hatasai kozal a glomerularis hiperfiltracié
csokkentése, a natrium és glikdz reabszorpcidjanak gatlasa, a
hypoxiatolerancia javitasa, a tubularis sérilést jelz§ és gyullada-
sos markerek szintjének csokkentése, az extracellularis matrix
atépulésére és fibrosisara jellemz8 molekulak expresszidjanak
redukcidja, az oxidativ stressz indukalta AGE-RAGE tengely
szuppresszidja emelhetd ki. Mindezen hatdsok diabetes je-
lenlétében feler6sodnek. A glucosuria, a vércukorszint csok-
kentése nyoman enyhil az inzulinrezisztencia, fokozodik a
glikozutilizacio, javulni kezd az obesitas, csdkken a triglicerid- és
hugysavszint. A vérnyomas csokkenése részben a plazmavo-
lumen redukcidjabdl ered, de ehhez hozzajarul a szimpatikus
aktivitds csokkenése is. Az SGLT2i szerek endothelprotektivek,
kardidlisan is direkt védéhatast fejtenek ki, mérséklik az aritmiak
kialakulasat. Mindezek alapjan szivelégtelenségben mindenkép-
pen javasoltak, csokkentik a cardiovascularis mortalitast (28). A
tubularis kalcium- és foszfatlrités megzavarasa miatt az osteo-
porosist és a csonttoréseket kedvezStlenil befolyasolhatjak, de
ebben az egyes készitmények kozott is vannak kulonbségek.

A mineralokortikoidreceptor (MR) gdtldsa

A klinikai vizsgélatok alapjan a vesefunkcio romlasaval a plazma-
aldoszteron-szint emelkedik, illetve hosszu tavu, terdpids RAS-
blokdd szintén emeli az aldoszteronszintet. Ezt a jelenséget ne-
vezzUk aldoszteron , breakthrough”-nak (29), ami a CKD-betegek
kozel 40-50%-anal el6fordulhat, pontos hattere nem ismert (30).
Az MR-receptorok nemcsak a distalis vesetubulusokban vannak,
hanem az endothelsejtekben, az érfal simaizomsejtjeiben, a sziv-
izomsejtekben, az adipocytakban, a macrophagokban és a vas-
tagbélben is. A vesén belll a podocytakban, a mesangiumban
és a macula densdban is megtaldlhatd MR, ezek aktivacidja
a natriumretenciébdl ered6 hemodinamikai hatdasok mellett
mesangialis proliferaciot, tubulointerstitialis inflammatorikus
elvaltozasokat, végul fibrosist okoz a kronikus veseelégtelenség
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gyorsabb progresszidjat okozva (31). A MR-aktivacid nemcsak
aldoszteronhormon kozvetlen kot6désével lehetséges, hanem
az oxidativ stressz, a kortizol, a hyperglykaemia, az IL-6 (32) is
kivalthatja.

HosszU tdvon emelkedett aldoszteronszint esetén az aldosz-
teron-MR komplex proinflammatorikus és profibrotikus génak-
tivaciét is okoz mind az epithelialis szovetekben, mind a vese-
tubulusban, mind az olyan nem epithelialis szovetekben, mint a
sziv. Ezen gének aktivacidja fokozza a sejtproliferaciot, fibrosist,
vascularis karosodast és szoveti gyulladast (33). Ezekhez a geno-
mikus hatdsokhoz adédik hozza, hogy DNS-kotddéstél figgetlen
mechanizmussal macrophag- és T-sejt-aktivaciot is kivalt.

Szteroidvazas spironolakton és eplerenon mellett az amerikai
Elelmiszerbiztonsagi és Gydgyszerészeti Hivatal (FDA 2021-ben),
majd az Eurdpai Gyogyszerigynokség (EMA 2022-ben) altal is
befogadott Uj, nem szteroidvazas szelektiv mineralokortikoidre-
ceptor-antagonista, a finerenon keriilt az érdeklédés kbzéppont-
jaba. A finerenon bizonyitottan csokkenti a vese- és a cardio-
vascularis események kockazatat diabeteses vesebetegekben
(FIGARO-DKD, FIDELIO-DKD vizsgalat), de tobb mas szervben
is (példaul tudd, szem, zsirszovet) antiinflammatorikus, anti-
oxidans és antifibroticus hatasu (34). Generalizalt hatdsainal
fogva széles korben ideadlis terapias lehetdség lehet a jovében.

A bioldgiai terdpidk

A szisztémas autoimmun betegségekben a generalizalt gyulla-
das okozta fokozott atherosclerosis, kovetkezményes megno-
vekedett cardiovascularis morbiditas és mortalitas figyelhetd
meg. A TNF-a az autoimmun vasculopathiak és az autoimmun
betegségek egyik legfontosabb immunmedidtora. A TNF-a-t
macrophagok, endothelsejtek és T-lymphocytdk valasztjak ki.
Mivel a TNF-a akut gyulladasos allapotokat indit be vagy erd-
sit fel, az anti-TNF-a terapia fontos szerepet jatszhat a gyulla-
dasos allapotok és a betegségek kontrolladlasaban. Az ACE2, a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer ellenszabalyozasaval
vasculoprotektiv és vérnyomascsokkenté mechanizmusokat
fejt ki. Gyulladasos arthritisben szenvedd betegek egyéves anti-
TNF-a kezelése soran ACE- és ACE2-szérumszint-novekedést
tapasztaltak (35), az ACE-szint korrelalt a CRP-vel és a carotis
intima-media vastagsag aranyaval, rheumatoid arthritises be-
tegekben pedig a flowmedialt vasodilatatiéval mutatkozott
kapcsolat. Ebben a csoportban az anti-TNF-a kezelés mellett
csokkent a keringé oxLDL/béta-2-glikoprotein komplex szint
(36), amely egy vascularis biomarker, autoimmun reuma-
toldgiai betegségben jelzi az érkdrosodast. A kezelés egyes
proinflammatorikus hatdsu adipokinek — az adiponektin és
chemerin — szintjét is csokkentette (37). Azaz a bioldgiai te-
rapias kezelés szamos — atherosclerosisban szerepl$ — faktort
moddositott, mindemellett pedig lassitotta az osteoporosis
progresszidjat is (38).

A fizikai aktivitds hatdsa, az izom-vese tengely

Azt mar évtizedek 6ta tudjuk, hogy a rendszeres fizikai aktivitas
kedvezé hatdsu a cardiovascularis rizikdra, a metabolikus alla-
potra, a csontszovetre, de ennek molekularis Utvonalai csak az
elmult években valtak ismertté. Az izommunka olyan komp-
lex neuroendokrin interakcié-haldzatot indit be, amelyben

miokinek (irizin, meteorin-like protein, B-aminoisobutyric acid,
miosztatin), hepatokinek (szelenoprotein-P, fetuin-A, FGF21,
angiopoietin-like 4, follisztatin), oszteokinek (oszteokalcin,
sclerostin), adipokinek (leptin, adiponektin, rezisztin), citokinek
(TNF-a, IL-1B, MCP-1, IL-4), valamint a kozponti idegrendszer
taplalékfelvételt szabdlyozo régidi is érintettek. A bonyolult kap-
csolatok révén az izomszovetben a glikdzfelhasznalds és a zsir-
szovetbdl szarmazo lipidek oxidacioja fokozodik, vagyis az ener-
giahordozd természet(i anyagok tovabbi sorsa a raktarozddas
fel@l (zsirmaj, fehér zsirszovet) a katabolizmus felé tolédik. A
fehér zsirszovet barna zsirszovetté vald részleges atalakuldsa a
termogeneszis, az alapanyagcsere fokozddasat vonja maga utan.
Az inzulinszenzitivitds fokozdédasa mellett antiinflammatorikus
allapot alakul ki, tovabba helyredll a kozponti idegrendszer
energetikai egyensulyt kontrollalé funkciodja (39).

Az izomszovet és a csont az egyedfejlédés soran szorosan
kapcsolddnak, igy érthets, hogy a mozgéasszegény életforma
vagy az izomatrofia osteoporosis kialakulasaval jarhat. A kiesd
mechanikus hatds a csonts(rlség-csokkenés maximum 20%-
at magyarazza, emellett biokémiai szabdlyozas is feltételezhe-
t8, ami miokinek révén valdsul meg. A miosztatin csokkenti az
osteoblastképzddést, az IL-6 pedig elGsegiti az osteoclastogene-
zist, ami a csontremodelling fontos meghatarozdja. Az izomere-
det( IGF-1 a lokalis osteoblast-aktivitas fokozasa Utjan el6segiti
a csontfelépitést, ezzel parhuzamosan vazizom-felépité hata-
su is. A tovabbi miokinek kozll a csonts(irliség szempontjabdl
pozitiv hataslak az FGF-2 és az IL-15, negativ hatdsu példaul a
TGF-B. A vazizomzat tobb szdz miokin termelésére képes, ami az
egyes szervrendszerekkel vald humorélis kommunikacio lehetd-
ségét teremti meg, példaul agy, fehér és barna zsirszovet, csont,
maj, bélrendszer, hasnyalmirigy, bér és az érpalya, de akar a
tumornovekedést is befolyasolja (40).

Az emberi szervezet 30-40%-at jelentd izomszovet, mint en-
dokrin szerv — a miokinek termelése (tjan — részt vesz az egész
szervezet metabolizmusanak szabalyozdsaban, igy példaul a
népegészséglgyi szempontbdl kiemelt jelent8ségl diabeteses
nephropathia progresszidjaban is. Ezek a miokinek részben a
diabeteses nephropathia prediktorai, részben pedig jovébe-
li terapids célpontot (irizin, mionektin, FGF21) jelenthetnek. A
diabeteses vesekarosodas kulonboz8 stadiumaiban, a csokkend
renalis exkrécid fuggvényében véltozhat a miokinek szérum-
szintje. Az ,izom-vese tengelyen” megvaldosuld mesodermalis
kommunikacio talajan a miokinek a diabeteses nephropatia ke-
zelésének potencialis célpontjai (41).

Konkluzid

Az elmult években a CVD-k kialakulasdban és progresszidja-
ban szerepet jatszé szamos Uj patomechanizmus valt ismertté
(1. dbra). A hagyomanyos cardiovascularis rizikofaktorok mellett
egyre hangsulyosabb szerepet kapnak ezek az Uj molekularis sze-
replék, amelyek olyan pleiotrop mechanizmusok és metabolikus
Utvonalak, amelyek — az érintett szervek kozotti keresztkapcsola-
tok révén — az egész szervezet miikodését befolyasolhatjak.

A standard terdpia mellett fennmaradd residualis cardiovas-
cularis rizikd befolydsolasa igen nagy jelentéséggel bir. A fejlédés
egyik Utjat jelentik a bioldgiai tdmadaspontu szerek elsdsorban
autoimmun betegekben, mig a nem immunpatogenezis(i paci-
ensekben az Uj tipusu antidiabetikumok és a MRA-k alkalmazasa.
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Azonban szamolnunk kell azzal, hogy ezen gydgyszerek pleiotrop
hatdsuk miatt a szervezet egészére hatva, akdr tobb szervrendszer
mUikodését is egyidejlileg befolyasolhatjak.

A ,maradék” cardiovascularis riziko javitdsanak masik lehe-
t6sége az olyan hagyomdnyos terdpias modszerek hatékonyabb
kiaknazdsa, mint az optimdlis diéta vagy a rendszeres testmoz-
gas. Ezek jelentGsége varhatdan a jovEben felértékel&dik, mivel a
bonyolult 6sszefliggések ellenére egy rendkivil egyszerd, olcso,
hozzaférhet6 és hatdsos eszkozre, a rendszeres testmozgas je-
lentGségére hivja fel a figyelmet. Alkalmazdsat nemcsak az olyan
specidlisan magas cardiovascularis rizikéval rendelkezd beteg-
csoportban, mint a krénikus veseelégtelenek, hanem 6ssztérsa-
dalmi szinten is fontos hangsulyozni, amit a paciensek és a la-
kossag felé torténd hangsulyosabb edukaciéval segithetiink el6.
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