83

HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

A vese védelmében és azon is tul.
A renoprotekcid Uj lehetdségei
BALOGH Ddra Bianka'?, FEKETE Andrea'?, REUSZ Gyorgy?

ISemmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Bokay utcai részleg
2MTA-SE Lendtlet Diabétesz Kutatécsoport

OSSZEFOGLALAS — Az utdbbi évtized kutatdsai és klinikai vizsgdlatai eredménye-
képpen a renoprotekcid Uj hatdsmechanizmusu gydgyszerei kerultek be a klinikai
gyakorlatba. A mdr ,aranystandardnak” tartott, a renin-angiotenzin rendszer gatld-
sdval hatd gydgyszereket kdvetden olyan Uj, eredetileg a diabetes mellitus kezelésé-
re bevezetett gydgyszerek bévitették a terdpids palettdnkat, mint a glukagonszer(
peptid-1-receptor-agonistdk (GLP-1RA), amelyek diabeteses nephropathidban csék-
kentik a tartés macroalbuminuridt és a szérumkreatinin-szintet, valamint a ndtri-
um-glukdz kotranszporter-2 (SGLT-2) -gdtldk, amelyekre diabeteses nephropathidn
tdl, a nem cukorbetegség okozta vesekdrosodds terdpidjdra is rendelkezink mdr
evidencidval.

Joltervezett klinikai vizsgdlatok igazoltdk e szereknek sziv és érrendszeri protektiv
hatdsdat is, ezzel 6sszeflUggésben szdmos igazolt, illetve potencidlis mechanizmust
frtak le, amelyek a fent leirt hatdsokban szerepet jatszhatnak. Kuléndsen igéretes
az a megfigyelés, hogy az SGLT-2-gdtldok esetén az eredetileg diabetesben igazolt
nefroprotekcié a nem diabeteses, krénikus vesebetegekben is érvényesul, ezzel Uj
terdpids eszkodzt biztositva a kronikus vesebetegség progresszidjdnak lassitdsdra.
A tovdbbiakban e gydgyszerek hatdsmechanizmusdnak még részletesebb feltdrd-
sdra van sztkség, valamint arra, hogy a gyakorlati helytket és eredményességu-
ket, populdcids vizsgdlatokban, a ,mindennapi életben" is igazolni tudjuk.

Kulcsszavak: CKD, SGLT-2-gatld, GLP-1RA, nefroprotekcid, cardiovascularis rizikd
For kidney protection and beyond. New possibilities of renoprotection
Balogh DB, Fekete A, Reusz Gy.

Summary — As a result of intensive basic research and clinical trials of the last
decade, drugs with a new mechanism of action of renoprotection have entered
clinical practice. Following the drugs that act by inhibiting the renin-angiotensin
system, which are already considered the "gold standard", the new drugs originally
designed and introduced for the treatment of diabetes mellitus have expanded
our therapeutic armamentarium, such as glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1RA), with evidence of reducing macroalbuminuria and serum creatinine in di-
abetic nephropathy and sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors, show-
ing evidence of nephroprotection in patients with diabetic nephropathy as well as
in CKD with non-diabetic etiology.

Well-designed clinical trials have also confirmed the cardiovascular protective
effect of these drugs, and in this context, a number of proven and potential mecha-
nisms have been described that may play a role in the effects described above. The
observation that the nephroprotection originally proven in diabetes is also valid for
SGLT-2 inhibitors in non-diabetic chronic kidney patients is particularly promising,
providing a new therapeutic tool to slow down the progression of chronic kidney
disease. In the future, the mechanism of action of these drugs needs to be further
clarified. The final goal is to verify their effectiveness in large population based stud-
ies including patients from the "everyday life".
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Bevezetés a veseelégtelenségre sokaig és sokan még ma is elsGsorban

mint a cukorbetegség, illetve a hypertonia egyik szovédményé-
A krénikus vesebetegség (CKD) népegészséglgyi jelentésége  re tekintenek. Ugyanakkor az utdbbi évtized fontos felismeré-
a nefrologusok szdmdra évtizedek 6ta ismert ugyan, de az al-  se, hogy a CKD el6rehaladtaval, a vese szabdlyozd szerepének
taldnos orvosi gondolkoddsban, illetve a laikus lakossag koré-  kimerilésével, illetve az azt kompenzélni hivatott mechaniz-
ben ez mar egyaltaldn nem magdtdl értet6d6. A CKD-re mint  musok karos hatdsainak kovetkeztében jelentGsen fokozddik

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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a cardiovascularis megbetegedés és szov6dmények kockazata.
Emellett bizonyos — mint példaul a proteinuriaval jaro — kéralla-
potok ezt a kockazatot tovabb fokozzak.

A nefrolégia az epidemioldgia tikrében

A CKD korai stadiumai, kilénosen a leggyakoribb okok, mint a
diabetes mellitus (DM) és hypertonia esetén sokaig panaszmen-
tesek maradhatnak, ezért a CKD-t gyakran késdn, elérehaladott
allapotban ismerik fel, amikor mar sulyos szovédmények is jelen
vannak, illetve a terdpias lehetdségeink mar korlatozottak. A ve-
sebetegek nagyobb részét nem veseelégtelenségben, hanem
a vesebetegség korabbi stadiumaiban, a CKD okozta cardio-
vascularis szovédményben veszitjik el (I. részletesen késébb) (1).

A CKD korai stadiumainak ,rejtett” volta miatt nemzetkozi
szinten is csak becslések allnak rendelkezésre. (Nevezik a kroni-
kus vesebetegséget ,,csendes gyilkosnak” is.) A Magyar Diabetes
Tarsasag a Nemzeti Egészségbiztositasi AlapkezelS (NEAK) adat-
bazisara alapozott felmérése és becslése szerint a cukorbeteg
CKD-ban szenved&k szama hazankban mintegy 580 000 f& (2).
A praediabeteses CKD-ban szenveddk aranya 450 000 koruli,
a kett§ egyitt pedig meghaladja az 1 millid kronikus vese-
beteget. A Magyar Hypertonia Tarsasag adatai alapjan pedig
mintegy 500 000-re becsilhetd a nem diabeteses, hypertonias
CKD-s betegek szama (3). Tehat e két leggyakoribb etioldgiai ok
kovetkeztében, a szénhidratanyagcsere-zavar és a hypertonia
miatt Magyarorszagon mintegy 1 500 000 CKD-ban szenvedd
beteggel szamolhatunk (1).

Az igény a vesevédelemre diabetesben,
hypertonidban és bdarmilyen okbdl
kialakuléd CKD-ben

Régdta ismert, hogy a glomerularis hiperfiltracié hosszu tavon
a vese korai Oregedését, szekunder FSGS kialakulasat okozhatja.
Hiperfiltracid johet létre az alapbetegség kovetkeztében, példaul:
diabetes kezdeti szakaszaban. Ugyanakkor barmilyen noxa altal
kialakuld glomerulusvesztés a megmaradé nefronok kompenzald
hiperfiltracidjahoz vezet (4).

A vesebetegség specifikus okdnak megsziintetése mellett
tehat fontos olyan vesevédd, vesekiméls, szupportiv kezelés
alkalmazédsa, ami a glomerularis hemodinamika, valamint a
fibrosishoz vezetd faktorok befolyasolasaval lassithatja vagy fel-
tartéztathatja a vesefunkcié-vesztést (5). Az is fontos szempont,
hogy az adott terapia a vesevédelem mellett milyen hatassal
van az endothel, a micro- és macrovasculatura allapotéra, hi-
szen a cukorbetegek megnovekedett mortalitdsanak jelentés
részét a betegség talajan kialakuld micro- és macrovascularis
szov6dmények okozzak.

A 2-es tipusu DM-ben szenvedd betegek 35-40%-anal vese-
érintettség alakul ki. A diabeteses vesebetegség (DKD) a CKD és
a végstadiumu veseelégtelenség legfébb kivaltd oka vilagszerte
(6). Az Egyesiilt Allamokban a cardiovascularis betegségek ha-
lalozasi aranya megkozelit6leg kétszer magasabb a diebetesben
szenved§ felnGttek korében, mint az egészséges populacidban
(7). CKD fennallasa esetén pedig sokszorozddik a cardiovascularis
rizikd, a betegek sokkal nagyobb valdszinlséggel halnak meg
sziv- és érrendszeri szovédményekben, mint hogy végul dializisre
legyen szikségik (8). Azon betegek esetében, akik végul elérik

a végstadiumu veseelégtelenséget, a prognozis rendkiviil kedve-
zGtlen, az Gtéves tulélés kevesebb, mint 40% a cardiovascularis
betegséggel dsszefiiggd haldlozas kockazata miatt (9).

A diabetoldgiai gyakorlatban a cukorbeteg-gondozas iranyel-
ve tobb évtizeden at a jo anyagcsere-egyensuly elérése volt, a
szov6dményeket csupan a hyperglykaemia kovetkezményének
tekintették, ezért szigoru glykaemias kontrollal megelézhet6-
nek tartottdk. Mindemellett az életmddvaltas, a vérnyomas-
kontroll, a sztatinok, valamint a renin-angiotenzin-aldoszteron
(RAAS-) gatldk alkalmazasa a CKD-ban és 2-es tipusi DM-ben
szenvedd betegek kezelésének sarokkdve. Sajnos ez a terdpias
megkozelités csak mérsékelt eredményeket hozott a szévéd-
mények prevencidjaban (10). Napjainkra vildgossa valt, hogy a
glomerulusokat érintd korai hemodinamikai és strukturalis valto-
zasok, illetve a tubulointerstitialis kdrosodas metabolikus inzul-
tus hidnyaban is el6fordulhatnak. A kézelmdultban a 2-es tipusu
DM-ben és CKD-ban szenveddk terdpias torekvéseinek szemlé-
lete gyokeresen megvaltozott az Uj oralis antidiabetikumokkal
végzett klinikai vizsgdlatok eredményeinek kdszonhetéen.

A hatdsagok a cardiovascularis biztonsagossagi vizsgalatok el-
végzésére kotelezték a gyodgyszergyartokat, miutan a roziglitazont
Osszefliggésbe hoztak a szivelégtelenség és a szivinfarktus meg-
novekedett kockdzataval. A szer els§ forgalomba hozatala éta
ismert volt, hogy alkalmazédsa folyadékretencidval és a szive-
légtelenség dekompenzacidjanak fokozott kockazataval jar (11).
Az el6irds nyoman minden Uj antidiabetikum cardiovascularis
hatasat a forgalomba hozatalt kdvetéen a cardiovascularis kime-
netelt elemz§ vizsgalattal (cardiovascular outcome trial — CVOT)
dokumentalni kell. Ezen irdnymutatds nyoman végzett vizsga-
latok eredményeképpen az elmult masfél évtizedben harom
Uj, innovativ hatastani csoport kerilt forgalomba és beveze-
tésre a 2-es tipusu DM terapiadjaban. A dipeptidil-peptidaz-4-
gatldk (DPP-4-gatlok) oralis antidiabetikumok, amelyek cardio-
vascularis szempontbdl biztonsagosak, de ezen a téren tobb
elénnyel nem rendelkeznek. A gliikagonszer( peptid-1-receptor-
agonistak (GLP-1RA) cardiovascularis szempontbdl biztonsago-
sak és készitménytdl fuggben cardiorenalis el6nnyel birnak. A
natrium-glikoz kotranszporter-2 (SGLT-2) gatldk szintén oralis
antidiabetikumok, amelyekrél a 2015-2019 kozott végzett klini-
kai vizsgalatokbdl kiderilt, hogy nemcsak biztonsagos és hatasos
antidiabetikumok, hanem vércukorcsokkentd hatasukon tulmu-
tatd tovabbi kardioldgiai és nefroldgiai elénnyel is rendelkeznek.

A szakmai kozvéleményt meglepte az SGLT-2-gatld empa-
gliflozinnal végzett CVOT elsé eredménye. Az EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes) vizsgélatban nemcsak igazoltak
a cardiovascularis biztonsdgossagot, de kimutattak tovabbi
rizikdcsokkentd hatdsat a cardiovascularis mortalitds és a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié vonatkozdsaban (12, 13).
Néhany év alatt az SGLT-2-gatlokkal végzett harom legfonto-
sabb CVOT, az EMPA-REG OUTCOME, CANVAS (CANagliflozin
cardioVascular Assessment Study) és DECLARE (Dapagliflozin
Effect on CardiovasculLAR Events) eredményei Uj megyvilagitdsbha
helyezték az antidiabetikus terdpiaban betoltott szereplket (12,
14, 15). Az ertugliflozinnal végzett VERTIS CV (Cardiovascular
Outcomes Following Ertugliflozin Treatment in Type 2 Diabetes
Mellitus Participants With Vascular Disease) vizsgalat soran pe-
dig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio kockazata csokkent
klinikailag értékelhetd mértékben (16).
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A DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction) vizsgélat volt az els6, amelyben
igazoltak, hogy a dapagliflozin szivelégtelenség rosszabbodasa
vagy a cardiovascularis mortalitast csokkenté hatdsa a cukor-
betegségtél flggetlenll is érvényesilhet (17). A CREDENCE
(Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and
Nephropathy) vizsgalatban kimutattak, hogy a 2-es tipusi DM-
ben és vesebetegségben szenvedd betegeknél a veseelégtelen-
ség és a cardiovascularis események kockdzata alacsonyabb a
canagliflozinnal kezelt betegekben (18). A vesevédd hatdsokat
igazold vizsgélatok tobbségét DKD-ben szenvedd proteinurids
betegeken végezték, azonban késébbi tanulmanyok bizonyitot-
tak, hogy ezek az el6nydk a nem cukorbeteg betegekre is kiter-
jednek (19). A DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chronic
Kidney Disease) és az EMPA-KIDNEY (Empagliflozin in Patients
with Chronic Kidney Disease) vizsgélatok igazoltdk e szerek
nefroprotektiv szerepét nem cukorbetegség okozta vesebete-
gek esetében is (20, 21). Emellett a dapagliflozin a DAPA-CKD
vizsgédlatban a nem cukorbeteg CKD-ben szenveddk esetében
csokkentette az Osszhaldlozédst, a végstadiumu veseelégtelen-
ség el6fordulasat, valamint az eGFR 50 szazalékos vagy nagyobb
csokkenésének kockazatat. Az EMPA-KIDNEY vizsgélat a CKD-s
betegek széles kdrében csdkkentette a vesebetegség progresz-
szidjanak vagy a sziv- és érrendszeri haldlozds, illetve Osszes
korhazi felvétel kockdzatdt is a placebdhoz viszonyitva: koztik
nagyszamu, cukorbetegségben nem szenvedd betegnél és olya-
noknal is, akiknél az eGFR 30 ml/perc/1,73 m? alatti volt (21).
Ezek az eredmények aldtdmasztottdk azt a kordbbi vélekedést,
miszerint az SGLT-2-gétlok tulajdonsagai atlépik a diabetoldgia
hatérait, ezéltal a kardioldgusok és nefrolégusok figyelmét is a
gydgyszercsoportra irdnyitotta.

Kozds végsd utvonalak

A terapia sordn a vese komplex szerkezetébdl és mikodésébdl
adddoan tudjuk, hogy egy mar kialakult sulyosabb (immunolé-
giai vagy metabolikus eredetli) vesekdrosodas tovabbi aktivitas
nélkil is fokozatos és nehezen befolydsolhatd funkciovesztés-
hez vezethet, ami nagyban neheziti a klinikai vizsgalatok meg-
tervezését és kiértékelését. Egy klinikai noxa sikeres kezelése
tehdt nemcsak az eredeti folyamat remisszidba hozasat, ha-
nem a vesefunkcid megGrzését, a funkcidvesztés megallitdsat
vagy lassitasat is kell, hogy jelentse (1. dbra).

A kovetkez6kben attekintjik, hogy a hagyomanyos és az
Ujabb ,nefroprotektiv arzendlunk” milyen mechanizmusokkal
mérsékli a vesekarosodds progresszidjat.

RAAS-gatlsk

A RAAS o6sszes eleme kifejezdik lokdlisan a vesében, és
kulcsszerepet jatszik a vesebetegség patogenezisében. Az
angiotenzin Il intrarenalis képz6dése nemcsak a glomerularis
hemodinamikat és a tubulus natriumtranszportjat szabalyozza,
hanem gyulladasos és fibrotikus Utvonalakat is aktival. Szamos
randomizalt klinikai vizsgélat egyértelm(ien kimutatta, hogy a
RAAS-gatlok csokkentik a vérnyomast és a proteinuriat, illetve
megakaddlyozzak a vesefibrosis kialakuldsat, ezaltal lassitjék a
vesefunkcid romlasdt vesebetegségben szenvedd betegeknél
(22-26). Ezért a kezelési iranyelvek a RAAS-gatldk alkalmazdsat
javasoljak elsé vonalbeli vérnyomascstkkentd terdpiaként kro-
nikus vesebetegségben és proteinuridban, valamint cukorbe-
tegségben és magas vérnyomasban szenvedd betegeknél (27).
Az angiotenzinkonvertaléenzim- (ACE-) gétlok a glomerularis

1. dbra. A szévetkdrosodds lehetséges okai, kbévetkezményei és kimenetele
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bazdlmembran permeabilitasdt normalizaljak, illetve lassitjak a
glomerulosclerosis és az albuminuria kialakuldsat. A DKD prog-
ressziojat csokkentd hatasukat hypertonia jelenlétében és hia-
nyaban egyarant igazoltak. Mindemellett a lokalisan haté nove-
kedési faktorok aktivitdsat és a mesangialis sejtek proliferaciojat
is mérséklik (28). Az angiotenzinreceptor-blokkold (ARB) ké-
szitményekkel kapcsolatban az ACE-gatloknal leirt protektiv
hatdsokhoz hasonlé megfigyeléseket tettek, a vesét érintd szo-
védmények gyakorisdga jelentGsen csokkent. ARB-val végzett
vizsgalatokban igazoltdk, hogy csokkentik a kreatininszintet, a
proteinuridt, illetve a végstadiumu veseelégtelenség kockazatat
(29). A protektiv hatas hatterében allé molekularis mechaniz-
musokat a vesekarosodas kilonbozd preklinikai modelljeiben
vizsgaltdk, ahol kimutattak, hogy az ACE-gatlé és ARB-kezelés
egyarant csokkenti a gyulladdsos medidtorok szintjét, illetve a
TGF-B, fibronektin, a-SMA-szinteket (26, 30, 31).

GLP-1RA

A GLP-1RA napjainkban a 2-es tipusu DM vércukorcsokkenté ke-
zelésének meghatarozo készitményei, amelyek az inkretin ten-
gelyen hatnak ellenallva a DPP-4 enzim degradalé hatdsanak. A
csoport valamennyi képviselGje a pancreas béta- és alfa-sejtje-
in hatva glikdzdependens mddon javitja az inzulinszekréciét és
csokkenti a glikagonelvalasztast. A GLP-1RA csoport szerkezet,
molekulaméret és hatastartam tekintetében heterogén 6ssze-
tétell. Egyes adatok szerint kilénboznek receptorkotédésiik
er@sségében és tartamaban is (32). Antihyperglykaemias ha-
tason tulmutatd pleiotrop tulajdonsagokkal is rendelkeznek,
amelyek cardiovascularis és renalis szempontbdl hosszabb ta-
von elényt jelentenek a betegek szamara.

Az ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome) randomizalt, placebokontrollalt klinikai vizsgalat to-
vabbi analizise kimutatta, hogy a lixisenatid csokkenti az UACR
(albumin-to-creatinine ratio) progresszidjat macroalbuminuri-
as betegekben, illetve az Ujonnan kialakuld macroalbuminuria

2. dbra. Az eGFR vdltozdsa empaglifozinkezelés
sordn placebdhoz viszonyitva (21)
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kockazata alacsonyabb volt, azonban az eGFR-cstkkenést nem
befolyadsolta (33). A LEADER (Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular Outcome) és SUSTAIN (Trial
to Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term Outcomes
With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes) vizsgala-
tok igazoltdk, hogy a liraglutid, illetve szemaglutid csokkenti a
tartds macroalbuminuriat, a szérumkreatinin-szintet (34, 35).
Az AWARD-7 (Dulaglutide versus insulin glargine in patients
with type 2 diabetes and moderate-to-severe chronic kidney
disease) vizsgédlatban szintén igazoltdk a dulaglutid UACR-
csokkentd hatdsat macroalbuminurias betegekben (36).

A GLP-1RA készitmények kilonbdzE mechanizmusok révén
csokkenthetik az albuminuriat. Antiinflammatorikus és oxidativ
stresszt mérsékls hatast igazoltak szamos preklinikai vizsgalatban,
amelyek a vesekeringést, valamint a natrium- és kdliumuritést fo-
kozd hatas hatterében allhatnak (37). A fent emlitett megfigyelé-
sek alapjan csokken az albuminrités alkalmazasuk soran és ked-
vezBen befolyasoljdk a vese hemodinamikajat, azonban a csoport
renoprotektiv hatdsai még nem minden tekintetben tisztazottak.

SGLT-2-gdtlok

A gliflozinok a vese proximalis tubulus korai szakaszan lévé SGLT-
2 gatlasan keresztil fejtik ki hatdsukat, amely altal hatdsosan
csokkentik a vércukorszintet, ezzel parhuzamosan fokozzék a
glucosuriat. Az SGLT-2 iranti szelektivitasuk jelentds szérast mu-
tat, amely a hatékonysagban eltéréseket okozhat. Az Egészség-
tgyi Kézlényben 2021-ben megjelent hazai iranyelvben DKD ese-
tén SGLT-2-gatlét javasolt alkalmazni a CKD progresszidjanak és a
cardiovascularis betegségek kockazatanak csokkentésére. A ha-
tastani csoport csokkenti a DKD progressziojat és csokkenti a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciot, valamint az atherosclerosis
kialakuldsanak kockazatat. A dapagliflozin 25 ml/perc/1,73 m?,
az empaglifozin (10 mg) 30 ml/perc/1,73 m? eGFR-érték felett
indithato, tovabba az empagliflozin (10 mg) szivelégtelenség in-
dikdciéban 20 ml/min/1,73 m? értéktdl indithatd (20, 21). A CKD
esetén alkalmazott SGLT-2-gatld kezelés a cukorbetegség jelen-
lététdl fuggetlendl javitja a glomerularis funkcidt és csokkenti a
fehérjedritést (20, 21).

Az SGLT-2-gatlokrdl kimutattdk, hogy szamos renalis és extra-
renalis mechanizmuson keresztiil fejtik ki kedvezd hatasukat,
amelyek aldbb kerilnek részletes ismertetésre.

Renalis mechanizmusok
Glomerularis hemodinamika

Az SGLT-2-gétldk alkalmazasa csokkenti a natrium-visszaszivast
a proximalis tubulusban, ezaltal fokozddik a NaCl mennyisége
a distalis tubulusokban, amit a macula densa érzékel. Ennek
kovetkeztében aktivalddik a tubuloglomerularis feed-back, ami
javitja a glomerularis perfluziét, csokkenti az intraglomerularis
nyomast és a glomerularis hiperfiltraciot (38, 39). Emellett a
natriuresist el§segitheti az NHE3 (Na*/H* Exchanger-3) aktivita-
sanak mérséklése, ami fokozodik cukorbetegségben (40).

E hatdsok eredGjeként a terapia megkezdését kovetben at-
meneti — funkcionalis — eGFR-csokkenés 1ép fel. A hosszu tavu
kovetés soran azonban az eGFR-vesztés lelassul, és a kilonbség
a placebodval szemben szignifikanssa valik (2. dbra) (21).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Tubularis védelem

A DKD patogenezisében kulcsfaktor a szisztémds és lokalis
renalis szubklinikai gyulladas és az oxidativ stressz (41). A ko-
zelmultban végzett tanulmanyok hangsulyozzak a krénikus
hypoxia hipotézis fontossagat, miszerint a vesében kialakuld
krénikus hypoxia kiemelt jelentéségli a DKD és egyéb etiolo-
giaju CKD kialakuldasdban (42). Szamos tanulmany kimutatta,
hogy az SGLT-2-gatld kezelés csokkenti a gyulladasos medi-
atorok (IL-1B, IL-6, TNF-a) és a fibrosis biomarkereit (TGF-B,
CTGF, PDGF, fibronektin, a-SMA) a proximalis tubularis sejtek-
ben és &llatmodellekben (43-45). Allatkisérletes eredmények
igazoljak, hogy az SGLT-2-gatlok csokkentik a vese NADPH
oxidaz-4 (NOX4) expresszidjat és az oxidativ stresszt mind a
tubularis epitheliumban, mind a glomerularis podocytakban
(46, 47). Tovabba Ugy tlnik, hogy az SGLT-2-gatlok a natrium
és a glikoz tubularis terhelés csokkentésével javitjdk a szoveti
oxigenizaciot. Mindemellett mérséklik a hypoxia indukalt fak-
tor-1 (HIF-1) mennyiségét és gatoljak a nukledris transzlokacié-
jat, ezzel védelmet nydjtva a tubulussejtek szamara (48).

Extrarenalis mechanizmusok
Vérnyomdscsokkentd hatds

A kozelmultban végzett metaanalizisek kimutattak, hogy az SGLT-
2-gatld kezelés tartdsan csokkenti a szisztolés vérnyomasértéket
korulbeldl 4-6 Hgmm-rel, mig a diasztolés vérnyomasértékeket
1-2 Hgmme-rel (49, 50). Az SGLT-2-gatlok szamos molekularis
mechanizmus révén okozhatnak vérnyomasvaltozast, féként a
natriuresisnek és ozmotikus diuresisnek, a csokkent artérias me-
revségnek (a csokkent natriumkoncentracio miatt) kdszonhetben.
Mindazonaltal kimutattak, hogy az SGLT-2-gatlok vérnyomas-
csokkentd hatésa fliggetlen a vesem(ikodéstél, ami az ozmotikus
diuresisfligg6 volumendeplécion tdlmutatd egyéb faktorok hata-
sat is bizonyitja (51). A folyamat mogott hizédd mechanizmus-
ként az NHE gatlasan és a csokkent intracellularis Ca?*-jelatvitelen
keresztll kialakulé vasodilatatiot javasoltak a szerzék (52, 53).

Ezen hatasok mellett azt talaltak, hogy az SGLT-2-gatlok kdzvet-
lenll hatnak az érrendszerre. Cooper és munkatarsai kimutattak,
hogy az empagliflozin helyredllitotta az endothelialis glikokalix
integritasat human aortasejtekben, ezaltal védhet az érelmesze-
sedés kialakulasatél és az endothelialis diszfunkciétél, amelyek a
vesebetegség meghatarozo jellemzéi (54). Mindemellett 1-es ti-
pusu DM dllatmodelljében kimutattak, hogy a dapagliflozinkezelés
csokkenti az intima-media megvastagodast (55).

Diuresis és folyadékretencid

Az SGLT-2-gétlok fokozzak a natriuresist a renalis proximalis
tubulusokban, ami ozmotikus diuresishez vezet. A diuretikus
hatds mértéke a vércukorszinttél nem teljesen fuggetlen, igy
magasabb vércukorszint mellett nagyobb mérték( hatast ész-
lelhetiink. A volumencstkkenés mérsékli az elSterhelést és a
kamra toltényomasat, ami kovetkezményképpen csokkenti a
myocardium feszilését és a kamrai aritmiak kialakulasanak ri-
zikdjat. Az SGLT-2-gatldk volumencsokkentd hatasat 45 ml/perc
alatti GFR és csokkent glikdzexkrécio ellenére is észlelték. A ha-
tas hatterében az allhat, hogy az SGLT-2-gatlok elGsegitik a nega-

tiv natriumegyensulyt a natrium interstitialis kompartmentbdl
vald mobilizalasaval, igy fenntartjak a keringési volument és a
vese hemodinamikajat (56). Fontos kiemelni, hogy ezek a ha-
tasok kilonboznek az egyéb diuretikumok hatdsaitdl, hiszen
az SGLT-2-gatlok nem okoznak kompenzatorikus szimpatikus
aktivaciot, ioneltéréseket (hypokalaemia, hypomagnesaemia),
illetve nemkivanatos metabolikus (hyperurikaemia) és renalis
hemodinamikai hatdsokat.

Glukodz- és lipotoxicitds-csokkenés, kaldriavesztés

Az SGLT-2-g4tlok altal kivaltott renalis gliikdzexkrécid tovabbi hata-
saamegvaltozottgliikdz- éskaldria-egyensuly. Allatkisérletes ered-
mények igazoljak, hogy a dapagliflozin csokkenti a glikotoxicitast,
javitja az inzulinérzékenységet és a plazma lipidprofiljat, valamint
az elhizas altal kivaltott gyulladast és oxidativ stresszt, ami meg-
elézheti a vesefibrosis kialakulasat (57). Emellett az SGLT-2-gatlok
mérséklik a glikdz szubsztratként vald felhasznalasat a szabad
zsirsavszintézisben, ezaltal csokkentik a sejtek lipotoxicitasat (58).
Ez a hatas csokkentheti az endoplazmatikus reticulum stresszt,
ami lassitja a gyulladasos és fibrotikus folyamatok kialakuldsat a
vesében. Tovabba a lipidmetabolizmus javitasa a testtomeg és a
visceralis zsirszovet csokkenéséhez vezet (59). Bolinder és mun-
katarsai egy 24 hetes tanulmanyban megfigyelte, hogy a met-
formin és dapagliflozin kombinalt kezelés intenzivebb polyuriat
okoz, valamint a csipékorfogat és a zsirtdomegindex erételjesebb
csokkenéséhez vezet (60). Hasonld megfigyeléseket tettek az
empagliflozin-monoterapia és inzulintmetforminnal valé kom-
binalt kezelés soran észlelt sulyvaltozast terén is (61). Ezek a
vizsgalatok igazoljak, hogy a kaldriavesztés hatterében részben
a glukoz fokozott elimindcidja és a kovetkezményesen fokozddd
lipidmetabolizmus allhat (3. dbra).

Osszefoglalds

A mar ,aranystandardnak” tartott, a renin-angiotenzin rend-
szer gatlasaval hatd gydgyszerek mellett U], eredetileg a dia-
betes mellitus kezelésére bevezetett gydgyszerek bdvitették a
renoprotekcié lehetGségét.

16l tervezett klinikai vizsgalatok igazoltak e szereknek szivre
és érrendszerre vonatkozd protektiv hatasat. Alap- és klinikai
kutatasok fényt deritettek szamos mechanizmusra, amelyek e
hatdsokban szerepet jatszhatnak. Kilonosen igéretes az a meg-
figyelés, hogy az eredetileg diabetesben igazolt renoprotekcid
a nem diabeteses, kronikus vesebetegekben is érvényesll, ez-
zel Uj lehetBséget biztositva a kronikus vesebetegség progresz-
szidjanak lassitasara.

Kosz6énetnyilvanitas
A munka részben az UNKP-22-4-|I-SE-2, LP2021-3/2021, és a
TKP2021-EGA-24 palyazatok tdmogatasaval késziilt.

A kézlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim tdmogatta.
Az itt kbz6It informdcidk a szerzd véleményét tiikrézik, ami el-
térhet a Boehringer Ingelheim dlldspontjatdl. A megemlitett
készitmények haszndlatakor az érvényes alkalmazadsi elbirds az
iranyadd. Az empagliflozin nem rendelkezik indikdcidval kroni-
kus vesebetegség kezelésére. Jovdhagyads szama: SC-HU-03043;
Jovdhagyads ideje: 2023. 04. 04.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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3. dbra. Az SGLT-2-g4tlék renalis és extrarenalis hatdsai és azok ereddje (62-64)
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