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mdst, csdkkenti az albuminuridt, a cardiovascularis kockdzatot, és szerepet jdt-
szik a vesefunkcié stabilizaldsdban.
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Chronic kidney disease and obesity
Freisinger L, Némethy O, Lelovics Zs, Szlovdk E, Dolgos Sz.

Summary — Nowadays, the epidemic spread of obesity is mainly linked to chang-
ing environmental factors and is a serious public health problem. Obesity alone
can be associated with increased mortality, but obesity is also an independent
risk factor for several chronic diseases such as diabetes, hypertension and chronic
kidney disease which have a major public health burden. The number of patients
with both chronic kidney failure and obesity is gradually increasing, but there are
no clear clinical guidelines for their complex management. In order to achieve a
renoprotective effect, it is possible to reduce overweight by lifestyle modification,
pharmacologically, such as RAAS inhibitors, SGLT2 inhibitors or GLP-1 agonists, in
addition to bariatric surgical techniques. The personalised use of weight-loss meth-
ods improves blood pressure, reduces albuminuria, cardiovascular risk and plays a
role in stabilising renal function.
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Roviditések

CKD = chronic kidney disease

CV = cardiovascularis

BMI = body mass index

CRP = C reaktiv protein

DM = diabetes mellitus

DPP-4 = dipeptidil-peptiddz-4

eGFR = estimated glomerular filtration rate
FDA = U. S. Food and Drug Administration

FIDELIO = FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and disease prOgression in
Diabetic Kidney Disease

FIGARO = FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality and mOrbidity in
Diabetic Kidney Disease

Gl = gastrointestinalis

GIP = gastric inhibitory peptide

GLP-1 = glucagon-like peptid-1

GLP-1RA = glucagon-like peptid-1 receptor agonistdk
HbA: = hemoglobin-A-1c
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HDL = high density lipoprotein

HT = hypertonia

IgA = immunglobulin-A

IGF-1 = insulin-like growth factor-1

IL-6 = interleukin-6

KDIGO = kidney disease improving global outcomes
KVB = krénikus vesebetegség

LAGB = laparoscopic gastric banding

LDL = low density lipoprotein

LEAD = Lung -hEart -sociAl -boDy

LEADER = Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of

Cardiovascular Outcome Results

LRYGB = laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass
LSG = laparoscopic sleeve gastrectomy

MR = mineralocorticoid receptor

OAGB = one anastomosis gastric bypass

ORG = obesity related glomerulopathy

PYY = peptide YY

RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
RYGB = Roux-en-Y gastric bypass

SGLT-2 = sodium-glucose cotransporter 2

STEP 1 = Semaglutide Treatment Effect in People with obesity

SURMOUNT-1 = Efficacy and Safety of Once-Weekly Tirzepatide in Participants
with Obesity Disease: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

SUSTAIN = Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes

with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes
T2DM = type-2 diabetes mellitus

TG = triglicerid

TNF-alfa = tumor necrosis factor-alfa

VBG = vertical banded gastroplasty

A kroénikus vesebetegség, az obesitas
és a 2-es tipusu cukorbetegség
epidemioldgidja

Az obesitas okozta egészségkarosodas a vilagban egyre no-
vekedd tendencidt mutat. A vildg népessége 13%-anak a
testtdmegindexe (body mass index — BMI) =230 kg/m?. Aggaszto,
hogy ez az arany az 1970-es évek 6ta megharomszorozédott és
a Covid-19-pandémia kovetkezményeként az elmult években
tortént lezarasok, korlatozasok, életmodbeli véltozasok miatt
varhatdéan még tovabb emelkedett. Kéztudott, hogy az elhizas
szamos betegség — példaul 2-es tipusu cukorbetegség (DM), a
magasvérnyomas-betegség (HT), a sziv- és érrendszeri (CV) be-
tegségek, a zsiranyagcsere-zavar — kialakuldsaban szerepet jat-
szik. A kronikus vesebetegségben (KVB) a vezet6 leggyakoribb
korképek a cukorbetegség, valamint a hypertonia, ezért a felso-
roltak alapjan kovetkeztethetiink, hogy a KVB kialakulasaban is
fontos szerep tulajdonithaté az elhizasnak.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy tulsulyos felnétteknél
(25,0 < BMI) 6tszor nagyobb a kronikus vesebetegség kialakula-
sanak kockazata, illetve az obesitas 6nmagaban erds prediktora
a végstadiumu krénikus vesebetegség kialakulasanak (1). Mind-
ezek alapjan konnyen érthetd, hogy a kronikus vesebetegség-

ben szenvedd betegek szama fokozatosan emelkedik vilagszer-
te, jelenleg a népesség tobb mint 10%-a érintett (2).

Jermendy és munkatarsai altal kozolt adatok szerint 2016-
ban, Magyarorszagon 721 000 cukorbeteg volt (3). Az irodalmi
adatok szerint azonban ugyanannyi fel nem ismert cukorbe-
teggel kell szamolnunk, mint ahdny diagnosztizalt van, igy ko-
zel 1,5 milliéd ember lehet érintett a betegséggel. A KVB el&for-
duldsa a felfedezett és a még nem diagnosztizalt cukorbetegek
korében 40% kordli. Hazankban a praediabetesszel él§ bete-
gek szama kozel 2,8 millid. Ha a praediabeteses és a diabete-
ses populaciét (felfedezett és nem felfedezett) is figyelembe
vesszUk, akkor hazdnkban megkdzelitéleg 1 millié kronikus ve-
sebetegségben szenvedd beteg van (4).

Avégstadiumu kronikus vesebetegség leggyakoribb oka a cukor-
betegség. A diabeteses nephropathia a DM egyik f6 microvascula-
ris szovédménye. A diabeteses nephropathia megel&6zése érdeké-
ben kiemelendd a hyperglykaemia, hypertonia, hyperlipidaemia
hatékony kezelése. Jelenleg a dializalt betegek 25%-a diabeteses,
mortalitasuk pedig meghaladja a nem cukorbeteg dializalt vese-
betegekét, ezért az iranyelvekben megfogalmazottak szerint tore-
kedni kell a megfelel§ szénhidratanyagcsere-kontrollra, a micro- és
macrovascularis szovédmények megel6zése, a krénikus vesebe-
tegség progresszidjanak lassitasa céljabol (5).
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A jelenleg alkalmazott maximalis konzervativ terdpiak, szo-
ros vérnyomas- és glykaemias kontroll ellenére, a cukorbe-
tegek és tulsulyos vesebetegek végstadiumu kronikus vese-
betegségbe vald progresszidja nagymérték(i, ezért ebben a
nagy kockazatl betegcsoportban még fontosabb U terapids
stratégidk bevezetése (6). A rendelkezésre allé renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer gétldsaval hatd gydgyszereken tul
Uj gyogyszercsoportok valtak elérhetévé a mindennapokban,
mint példaul a glikagonszer( peptid-1-receptor-agonistak (GLP-
1RA), amelyek diabeteses nephropathiaban csokkentik a tartds
albuminuriat és javitjdk a vesefunkciét, valamint a natrium-
glikoz kotranszporter-2 (SGLT-2) gatldk, amelyek a diabeteses
nephropathian tul a nem cukorbetegség okozta vesekarosodas
terdpiajaban is hatékonyak lehetnek (7).

Obesitas hatdsa a vesefunkcidra

Az obesitas és a vesekarosodas kozotti kapcsolat mar régota is-
mert. Az elhizds 6nmagaban az egyik jelent8s kockazati tényezd-
je a vesebetegség kialakulasanak, amely kozvetve vagy kozvet-
lentl is kronikus vesebetegséghez vezethet. Korabbi vizsgalatok
szisztematikus attekintését kovetéen — egy 2017-ben elvégzett
metaanalizisben — tobb mint 600 000 eset kapcsan vizsgaltak
az obesitas hatdsat a kronikus vesebetegségre. A vizsgédlatban
beigazolddott, hogy az elhizott személyeknél a tulsuly hatdsara
az Ujonnan kialakuld csokkent glomerularis filtracios rata (eGFR)

és koros mértéki albuminuria kockazata 28%-kal, illetve 51%-

kal nétt (8).

Az obesitashoz kapcsolddd vesefunkcid-romlas dsszetett kor-
folyamat. Az obesitashoz kapcsolddd direkt glomerulopathia
(obesity related glomerulopathy — ORG) a fokalis szegmentalis
glomerulosclerosis masodlagos formaja, amely olyan renalis
hemodinamikai valtozasok dsszessége, amelyek hiperfiltracidohoz,
albuminuridhoz, majd a glomerulosclerosis kialakulasaval az eGFR
csokkenéséhez vezetnek (9). Szovettanilag glomerulomegalia lat-
hatd, amely f6leg mesangialis hypertrophidval, a podocyta-lab-
nyulvanyok szerkezeti eltéréseivel és diszfunkciojaval jar.

Obesitas hatdsara a vesében kialakuld patoldgias folyamatok
harom f6 mechanizmussal johetnek létre:

1.  Hemodinamikai ttvonal. Obesitas esetén a vesében fo-
kozddik a natrium-klorid (NaCl-) reabszorpcio, amely
intravascularis folyadéktulterhel6déshez, fokozott vese-
vérataramlashoz, novekvd intraglomerularis nyomashoz,
hiperfiltracidhoz, RAAS-aktivaciéhoz vezet. Hosszabb tavon
a tulsulyos egyéneknél a szimpatikus idegrendszeri ak-
tivacid, az aldoszteron és az angiotenzin-Il magas szintje,
hypertonia, glomerulosclerosis kialakulasaval jar. Ezentul
a gyomor és a vese kozotti kapcsolat is szerepet jatszhat,
hiszen a konyhasé, a NaCl-bevitelt kovetéen a szekretalt
gasztrin a vesében novelte a NaCl kivalasztasat az ezzel jard
hemodinamikai valtozasok mellett (10).

2. Zsirszbvethez kapcsolddo utvonal. 16l ismert, hogy a zsir-
szovet aktiv endokrin szervként képes szintetizalni és a
keringésbe juttatni hormonokat, fehérjéket, gyullada-
sos molekuldkat, Ugymint a leptin, adiponektin, TNF-
alfa, IL-6. Ezen medidtorok komplex folyamatok révén
endotheldiszfunkcidt, atherosclerosist okozhatnak. A leptin
emelkedett szintje zsirsav-oxidacidéhoz, oxidativ stressz ki-
alakuldsahoz, tovabbi proinflammatorikus citokinek terme-

|6déséhez, a szimpatikus aktivitds novekedéséhez vezet. A
vese velGallomanya leptinreceptorokat tartalmaz, amely az
. tipusu citokinreceptorok (interleukin) csalddjaba tartozik,
ezért feltételezhetd, hogy a vese obesitashoz kapcsolédo
gyulladdsos mediatorok okozta kdrosodasabanis fontos sze-
repe van (11). Ezzel szemben a csdkkent adiponektinszint
inzulinrezisztenciat, romld glikozfelhasznalast és zsirsav-
metabolizmust okoz (12). A zsirszovet felszaporoddsa mi-
att kialakult hypoadiponectinaemia a hyperleptinaemia
és hyperaldosteronismus mellett glomerularis kdrosodast
okozhat obes betegekben (11).

3. Inzulinrezisztencia-ttvonal. A tulsuly miatt tartdésan fennal-
|6 kompenzatorikus inzulinszekrécié inzulinrezisztenciahoz
vezet. Az inzulin az albuminpermeabilitas novekedésével
direkt hatadssal van a podocytakra és igy a glomerularis filt-
racios barrier szelektivitasara. A podocytakon a fokozddd
oxidativ stressz, TNF-alfa, kollagén IV emelkedett szintje
tubulointerstitialis fibrosishoz vezethet.

Az 1. dbra az adipositas vesebetegséghez vezetd hatasait fog-
lalja ssze a leirt f6 patoldgias mechanizmusok, valamint tovab-
bi direkt és indirekt hatdsok révén.

A fentieken tul, az obesitashoz kapcsolédd bélrendszeri
dysbiosisnak is szerepe lehet a gyulladasos kornyezet kialaku-
|asaban, amely tobb betegség patogenezisében, igy a vesében
megfigyelhetd kdrosodasok kialakuldsaban is szerepet jatszhat.
A bélflora-rendellenesség okozta megnovekedett bélpermeabi-
litds, a vérben kdros anyagcseretermékek és uremias toxinok fel-
halmozddasahoz vezet, mint példaul az indoxil-szulfat, p-krezol-
szulfat, amelyek karositjak a vesét. Az urea nagy koncentracioja
emelkedett pH-t, nyalkahdrtya-irritaciét és a proteolitikus bak-
tériumok tulndvekedését okozza (13).

Tovabba az elhizas kapcsan az izmokban és a majban megfi-
gyelhetd ectopias lipidfelhalmozddas, fokozddd oxidativ stressz-
hez, telitetlen zsirsavak felhalmozddasahoz, lipotoxicitashoz,
majd mitokondrialis diszfunkciéhoz, podocytakarosodashoz, fib-
rosishoz vezethet (14).

Az obesitas klinikai jelentésége
vesebetegekben

Az obesitas és a kronikus vesebetegség egylittes fennallasa okoz-
ta betegségteher jelentés mérték(. Egy 2015-ben készilt felmé-
rés szerint vilagszerte az 6sszes rokkantsag 24,4%-a és az 6sszes
haldlozas 7,2%-a ennek a két kérallapotnak tulajdonithatd (15).

Az obesitashoz kapcsoldédd glomerulopathia eléfordulasa
az elmult években tizszeresére emelkedett (2). A glomerula-
ris kdrosodas mellett az elhizas kockazati tényezSje a vese-
kovességnek az alacsonyabb vizelet-pH-érték és emelkedett
vizeletoxaldt-, hugysav-, natrium- és foszfatkivalasztas miatt, to-
vabba az obesitas soran gyakran jelentkezd hyperinsulinaemia
szintén hajlamosithat a vesek&képzddésre (16).

Szamos malignus betegség kozott a veserak kialakulasanak is
fontos kockazati tényezGje az obesitas. Ehhez hozzajarul az in-
zulinrezisztencia, a kdvetkezményes hyperinsulinaemia, illetve
az inzulinszer( novekedési faktor-1 (IGF-1), amelyek az dsszes
sejttipus novekedését serkentik, ezaltal stimuladlhatjak tobbféle
tumorsejt novekedését (17).

Szinte valamennyi — primer, illetve szekunder nephropathia,
ugymint az IgA-nephropathia (18), a policisztas vesebetegség, a
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1. dbra. Az adipositas és a krénikus vesebetegség kapcsolata Saira Navaz nyomdn (13)
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Krénikus vesebetegség

transzplantdlt vese, a diabeteses nephropathia — esetén a vese-
funkcié-romlast gyorsitja az obesitas (19). Tovabba a kis szlle-
tési testtdmeg miatti fennalld kisebb nefronszédm vagy barmely
kisebb nefronszdmmal jaré betegség kronikus vesebetegségbe
valo progresszidjat is gyorsitja az elhizas (19).

A vesetranszplantacid esetén a 35 < BMI feletti érték rela-
tiv kontraindikaciét jelenthet, azonban bizonyitott tény, hogy
obes vesebetegek esetén a vesetranszplantacié még igy is jobb
tulélést biztosit, mint a reguldris dializiskezelés. Természetesen
a tulsuly miatt a transzplantdcié sordn a sebészeti beavatko-
zas bonyolultabb, rosszabb a sebgydgyulds, tébb posztopera-
tiv szov8dmény fordulhat el. Tovabba a vesetranszplantaciét
kovetSen obes betegeknél a megfelel6 immunszuppresszids
szint elérése is nehezebb, a tuldozirozas a kalcineurininhibitor-
toxicitasnak, az aluldozirozds pedig korai rejekcié veszélyének
teheti ki a betegeket (20).

Az obesitas szertedgazd klinikopatoldgiai és nefroldgiai ko-
vetkezményeit a 1. tdbldzat foglalja 6ssze.

Az obesitasparadoxon kronikus
vesebetegségben szenvedd betegeknél

A tulsuly fent emlitett szdmos negativ hatdsa mellett furcsa
paradoxonnak tlnik, hogy az obesitas kisebb haldlozasi arany-
nyal és kardioprotektiv el6nydkkel jarhat el6rehaladott krénikus
vesebetegségben szenved§ betegeknél. Hasonld 6sszefliggést
taldltak mas betegpopuldcidkban, mint példaul szivelégtelen-
ségben, kronikus obstruktiv tidSbetegségben szenvedd vagy
rheumatoid arthritisszel diagnosztizélt betegek korében is. Ezek
azok a betegcsoportok, amelyeknél a fehérje-, energiavesztés
és a gyulladasos éllapot (malnutritidés-inflammacids komplex

szindréma) erés prediktora a korai haldlozasnak (21). Elképzel-
het§ magyarazata ennek a jelenségnek, hogy a BMI, mint az
obesitas szadmitott ,mértékegysége”, nem megfeleld, mivel nem
tesz kiildnbséget a nagyobb izomtémegbdl eredd nagy BMI és a
zsirtdmeg miatt kialakult nagy BMI kozott. Egyéb kockazatbecs-
|ési antropometriai modszerek, mint példdul a derékkorfogat,
derék/magassdg aranya, testosszetétel-mérés feltehetéen job-
ban hasznalhatdk prognosztikai szempontbdl bizonyos populd-
ciokndl a BMI-szamitdshoz képest (22).

Valdszinlleg ez az obesitas nyujtotta ,elény” csak rovid ta-
von érvényes, és csak azokndl a betegeknél, akiknél az alapbe-
tegséglk miatt eleve rovid a vérhaté élettartam. Ez az ,elény”
minddssze a nagyobb fehérje- és energiaraktdrak meglétébdl
all, amely akut betegség esetén el6nydsebb lehet, a nagyobb
izomtémeg okozta nagyobb antioxiddns-kapacitds, illetve a sta-
bilabb hemodinamika miatt (23). Az izomveszteség, a fokozddo
zsirszovet és a gyulladasos allapot azonban emeli a cardiovascu-
laris betegségek kialakuldsat generalizalt endothelkdrosodason
keresztll. Tehdt a malnutritio-gyulladas-cachexia szindréma ma-
gyarazhatja az obesitasparadoxon hatterét KVB-betegekben (21).

Krénikus vesebetegség
és az obesitas okozta egészségkdrosodds
kezelésének lehetdségei

Az elhizas kezelésére, az életmdd valtoztatdsa mellett, gyogy-
szeres és sebészeti beavatkozdsok is rendelkezésre allnak. Az
elhizas kezelése, a testtomegcsokkentés (fogyas) kedvezen
befolydsolja a kronikus vesebetegség kockazati faktorait. A
baridtriai sebészeti beavatkozas obes cukorbetegeknél csokken-
ti az antidiabetikum-igényt, javitja a glykaemids paramétereket,
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1. tdbldzat. Az obesitas nefroldgiai kbvetkezményeinek 6sszefoglaldsa (19)

Perirenalis zsirszaporulat

Séérzékenység, RAAS és szimpatikus idegrendszer kéros aktivaldsa

Albuminuria és proteinuria (subnephroticus szint()
Hiperfiltrdcié és krénikus vesebetegség

Egyéb, az elhizdssal nem 6sszefiiggd nephropathidk progresszidjdnak fokozott kockdzata

Indirekt hatdsok alvdsi apnoén és nocturnalis hypoxaemidn, nem alkoholos zsirmdjbetegségen keresztul

Vesekovesség

csokkenti az antihipertenziv gyogyszerek igényét. Kedvez§ ha-
tassal van a glomerularis filtraciéra, alvasi apnoéra, pulmonalis
hypertensiora, szivbetegségre (15).

Eletmddvdltds

Az obesitas okozta egészségkarosodas folyamatanak vissza-
forditasdban az elsd és legfontosabb lépés az életmaodvaltas,
amely hatékony maddszer, akdr 5-10%-os testtomegcsokkenést
eredményezhet, nagymértékben hozzajarulva a metabolikus és
cardiovascularis kockazatok csokkentéséhez. A testtomegcsok-
kentés szerepet jatszik a kronikus vesebetegség progresszioja-
nak lassitasaban is (24), mar 2—4 kg-os testtomegvesztés javit-
hat a vesefunkcion (15).

Az életmoddvaltdsba beletartozik a megfelelen kialakitott és
betartott diéta, a rendszeres fizikai aktivitas, a stresszcsokkentés,
az alvasi higiéné javitasa és a cirkadian ritmus normalizaladsa.
Ezek a mddszerek a gydgyszeres és sebészeti beavatkozasokhoz
viszonyitva joval egyszer(ibbek, minimalis kockazattal jarnak és
konnyen integrélhatdk a kontrollalt testtomegcsokkentd prog-
ramba (15). A krénikus vesebetegség specifikus diétas megszo-
ritasai limitalhatjak az obesitas miatt javasolt étrendi valtozta-
tasokat, dietoterapiat (15). A KDIGO 2012-es klinikai iranyelve
dietetikus szakért6 bevonasat javasolja obes vesebetegek egyé-
ni taplalkozasterdpias tandcsadasara, a taplalkozassal kapcso-
latos oktatas mellett (7). A tllsulyos vesebetegeknél az étrend
Osszeallitdsaban négy f6 célt kell szem el6tt tartani: a limitalt fe-
hérjebevitelt, megfelel§ energiabevitelt, csokkent konyhasdbe-
vitelt és kontrolldlt vagy csokkentett foszfat- és kaliumfelvételt.

Egy Osszefoglald szisztematikus irodalomelemzés soran 17,
randomizalt, kontrolldlt vizsgalatot értékeltek, 988 tulsulyos vagy
elhizott, KVB-ben szenvedd felnétt paciens részvételével. Vizsgal-
tak a kilonbozd testtomegesokkentd stratégiak hatasat a morta-
litasra és a CV eseményekre. Az Osszefoglald kdzlemény alapjan
nem volt egyértelm(i elény igazolhaté a testtomegcsokkentésbdl
eredden a vizsgalt kimeneteli valtozdkra. A szerz6k véleménye
szerint a nem egyértelm( eredmény hatterében a vizsgalt tanul-
manyok kis esetszama és a jelentés heterogenitas (a beavatkoza-
sok és a komparatorok kozott) allt. A végkonklizié szerint azon-
ban a testtomegcsokkentd intervencidban részesiuls paciensek a
testtomegcsokkentésbdl szarmazd egészségi elényben részesul-
tek, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek a testtomegcsokkentés ha-
tasanak a vizsgalatara ebben a specidlis betegpopulacidéban (25).

A taplalkozds-magatartds zavarai — mind az anorexia, mind a
bulimia — szintén vesekdrosodashoz vezethetnek tobbféle me-
chanizmussal (2. dbra). Jelen kdzleményiinkben a bulimiarél az
elhizashoz vezetd vesekdrosité hatdsa miatt teszlink emlitést
csupan figyelemfelkeltés céljabdl, kihangsulyozva a betegek
pszichés vezetésének fontossagat, adott esetben a pszichiatriai
ellatas sziikségességét (26).

Gyogyszeres terdpids lehetdségek

Amennyiben az obesitas az energiabevitel és -felhasznalas
egyensulyanak az eltolédasa, a nem megfelel§ energiamér-
leg miatt jon létre, a testtdmegcsokkentéshez az egyensuly
visszaallitdsa szikséges. Szamos kronikus betegség (DM, HT,
depresszid) kapcsolddik az elhizashoz, ezért ezek gydgyszeres

2. dbra. A tdpldlkozds-magatartdsi zavarok vesekdrositéd hatdsdnak fé dtvonalai (26)

Anorexia nervosa

\4

Krénikus Nephrocalcinosis
rhabdomyolysis g

Hypokalaemia
és krénikus dehidracié

Krénikus vesebetegség

Bulimia nervosa

Obesitas

v

Hiperfiltracid

Glomerulosclerosis
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kezelése soran érdemes figyelembe venni az egyes hatdanya-
gok testtomegcsokkentd vagy éppen testtomegnovel§ hatdsat
is. A National Heart, Lung and Blood Institute irdnyelve alapjan
az életmddvaltas mellett gydgyszeres beavatkozas is javasolt
olyan személyeknél, akiknek testtomegindexe > 27 [kg/m?] és
legaldbb egy tarsbetegségik van, illetve azoknal, akiknél a BMI
30 feletti (27).

Bar az elhizas elleni gydgyszerek mar évtizedek ota léteznek, a
kordbbifogydkuras gydgyszerek csak szerény testtomegcsokkenést
kindltak, szamos lehetséges mellékhatasért cserébe. A KVB-ben
szenvedd betegek szamara a valaszték azonban még sz(ikebb volt,
mivel a legtdbb jovahagyott gydgyszer ellenjavallt volt a vesebe-
tegséggel kapcsolatos adagolasi problémak miatt. Az elmult évek-
ben azonban drémaian javult a farmakoterapias paletta.

Az orlistat az FDA altal jévahagyott gyégyszer az elhizas hosz-
szU tavl kezeléséhez. A hasnyalmirigy altal termelt lipaz szelektiv
inhibitora, ezaltal csokkenti a zsirok emésztését és felszivodasat
a gyomor-bél traktusbdl. Hatranyai kozé tartozik, hogy zsirszé-
kelés, hasmenés jelentkezhet, ezaltal kdrosodhat a zsirban ol-
dodé vitaminok felszivodasa (27), illetve az orlistat alkalmazasa
oxalatnephropathiat és vesekébetegséget valthat ki (15). Kevés-
bé hatékony, mint a GLP-1-analdgok, illetve mellékhatasai nehe-
zebben toleradlhatok, ezért napjainkban mar nem elsd vonalbeli
terdpia az elhizas kezelésében.

A GLP-1-analdgok inkretin tengelyen hatnak, ellendllva a
DPP-4-enzim degradald hatasanak, ezaltal glikdzdependens moé-
don javitjak az inzulinszekréciét. A vércukorcsokkentd hatdson
tul pleiotrop tulajdonsagaik révén, kardio- és renoprotektivek,
tovabba kedvez&en hatnak a testtomegcsokkentésre. A liraglutid
2-es tipusu diabetes mellitus kezelése soran alkalmazott GLP-1-
analdg. A LEAD vizsgalat soran tulsulyos, nem cukorbeteg egyé-
nekben hatékonyabbnak bizonyult, mint az orlistat vagy a gyogy-
szeres beavatkozas nélkili életmodvaltas (28). A testtomeget
atlagosan 8 kg-mal csokkenti, és a kronikus vesebetegség min-
den stadiumaban biztonsagosan hasznalhaté (24). A LEADER és
SUSTAIN vizsgélatokigazoltak, hogy aliraglutid, illetve semaglutid
cukorbetegekben csdkkenti a macroalbuminuriat és a szérum-
kreatinin-szintet. A semaglutid szintén egy GLP-1-analdg. A 68
hetes STPEP-1 vizsgalat soran nem cukorbeteg egyénekben heti
2,4 mg semaglutid hatdsat vizsgaltak életmoddbeli valtoztatdsok-
kal (500 kcal deficit naponta, és megnovekedett fizikai aktivitas)
egyUtt. A vizsgdlat végére 15%-os testtomegcsokkenést értek
el, mig a placebocsoportban ez az érték 2,5% volt. Emellett
kedvezd hatasa volt a szisztolésvérnyomas-értékekre, a HbA, -
szintre, éhomi vércukor- és lipidszintekre, csokkent a CRP érté-
ke, csokkent a derékkorfogat és nétt a fizikai aktivitasi pontszam
is. Leggyakoribb mellékhatasként nem sulyos gastrointestinalis
tlnetek jelentkeztek: émelygés, hasmenés, hanyas, obstipatio.
Hepatobiliaris betegségek, cholelithiasis és enyhe akut pancrea-
titis az esetek elenyészé részében jelentkezett (29).

Tovdbbi antidiabetikumok,
amelyek testtémegcsokkentd hatdssal birnak,
de nincs indikacidjuk az elhizds kezelésre

A tirzepatid glikdézdependens inzulinotrop polipeptid (GIP)
és GLP-1-agonista hatéssal is rendelkezik, ezért hatékonyabb
testtomegcsokkentéshez vezethet. Hetente egyszer adhatd
subcutan injekcié formajaban, és 2-es tipusu cukorbetegekben

klinikailag relevans mérték(i testtomegcsokkenést értek el vele.
A SURMOUNT-1 vizsgalat soran tulsulyos, nem cukorbeteg egyé-
nekben vizsgaltak hetente 5, 10 és 15 mg tirzepatid hatasat, és a
testtomegcsokkenés mértéke 15-21% volt a placebocsoporthoz
képest. Szintén kedvez§ hatdssal volt az éhomi szérumgliikdz-
és-lipidszintekre, a diasztolésvérnyomas-értékre és csokkent a
derékkorfogat. Leggyakrabban enyhe gastrointestinalis mellék-
hatadsok jelentkeztek (30).

Az SGLT-2-gatlok a vese proximalis tubulus korai szakaszan
lévs SGLT-2-receptor gatlasan keresztll fejtik ki hatasukat, fo-
kozzak a glucosuriat. Elsé vonalbeli terapiaként adhatok kro-
nikus vesebeteg, 2-es tipusu diabeteses és szivelégtelen be-
tegnek, azonban csak mérsékelt testtomegcsokkentd hatassal
birnak (31).

Az SGLT-2-gatlék és a GLP-1-receptor-agonistak a testtomeg-
csokkentés érdekében kombinalhatok (32). Az SGLT-2-gatlok a
vesebetegség progresszidjat is csokkentik, a glomerularis intra-
kapillaris nyomas és albuminuria mérséklésével.

A 2. tabldzat a krénikus vesebetegséghben adhatd olyan gyogy-
szerek f6bb csoportjait foglalja 6ssze, amelyeknek testtomegcsok-
kentd hatasa (is) van.

Tovabbi Uj nefroprotektiv terdpids lehetdség az obes be-
szteroid mineralokortikoidreceptor- (MR-) antagonista, ami az
MR-medialt ndtriumreabszorpciot gatolja a vesékben, emellett
azonban antiinflammatorikus és antifibroticus hatassal is bir. A
finerenon a 2-es tipusl cukorbetegséggel 6sszefliggésben ki-
alakuld (albuminuridval jard) krénikus vesebetegség kezelésére
javallott felnétteknek. A FIDELIO és a FIGARO vizsgalat (33) a
2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd vesebetegek korében
a finerenon jétékony hatdsat igazolta a CV kockazat és a kroni-
kus vesebetegség progresszidjanak csokkenése szempontjabal.
A betegek atlagos BMI-je a vizsgalat soran 31,3 + 6,0. Feltéte-
lezhetd, hogy a diabeteses vesebeteg populacioban tapasztalt
metabolikus elényok az obes betegeknél is jelen vannak (6).

Baridtriai sebészet

Extrém elhizas (40 < BMI) vagy II. foku elhizas (35 < BMI) és
obesitassal 6sszefliggé tarsbetegség esetén a bariatriai sebésze-
ti kezelésnél altalaban mar nem elegenddék a konzervativ Gton
elérhetd testtomegcsokkentd megoldasok. llyen tipusu beteg-
csoportokban a baridtriai sebészeti beavatkozasok nyujthatnak
latvanyos eredményt (34). A bariatriai/metabolikus sebészeti
beavatkozas az egyik leghatékonyabb moddszer a biztonsagos
és tartds testtomegcsokkenés eléréséhez. A Swedish Obese
Subject (SOS) vizsgalat alapjan a bariatriai sebészeti modszerek
20 éves utankovetési idGintervallumban tobb mint 15%-os atla-
gos testtomegcsokkentést tudtak elérni és fenntartani. A tartos
testtomegcsokkenés az életminéség javulasaval jar, igy a cardio-
vascularis események 33%-0s, a mortalitds 28%-0s csokkenése
volt megfigyelhet6 a kontrollcsoporthoz képest (35). Hosszu
tavu kohorsz- és randomizalt klinikai vizsgalatok egyarant alata-
masztjak a bariatriai sebészeti beavatkozasok elényos hatasat a
testtomegcsokkenésre, a vérnyomasra és az anyagcsere-szaba-
lyozasra, ezaltal csokkentve a kronikus vesebetegség kialakula-
sat, illetve progresszidjat. E tanulmanyok alapjan kijelenthetd,
hogy ezen bariatriai m(itéteknek az erre raszoruld betegek koré-
ben renoprotektiv hatasa van (36).

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



Krénikus vesebetegség és obesitas — HN 2023;27(6) 263

2. tdbldzat. Krénikus vesebetegségben adhatdé testtomegcsdkkentd hatdsu gydgyszerek

Hatdsmechanizmus| | esttomeg-

Gyodgyszer neve

csokkenés mértéke

Korldtozds

Mellékhatdsok vesefunkcidra

Orlistat lipdzinhibitor 5-20%
Semogi o, fmin g
Tirzepatid* SSLZ_I}’_—onolég 15-20%
Empaglifozin®, SGLT-2-g4tlo 0,8 kg

dapaglifozin*

[eGFR: ml/min/1,73 m?]

hosszu id6 alatt fejti ki

hatdsat

¢ oxaldtokhoz koté8dé
akut vesebetegség

¢ zsirban oldédé
vitaminok hidny

nincs

enyhe gastrointestinalis
mellékhatdsok:

e hdnyinger

e hasmenés

¢ obstipatio

eGFR > 15 nincs

enyhe gastrointestinalis
mellékhatdsok:

e émelygés

¢ hdnyinger

¢ hasmenés

¢ obstipatio

nincs

¢ kevésbé hatékony
CKD 2-4-es
stddiumdban

e testtdmegcsdkkentd
hatds nem jelentékeny

eGFR > 20 nincs

*Jelenleg nincs indikdcidja az elhizds kezelésre.

CKD = chronic kidney disease; eGFR = estimated glomerular filtration rate; GIP = gastric inhibitory peptide;
GLP-1 = glucagon-like peptid-1; SGLT-2 = sodium-glucose cotransporter 2

Baridtriai sebészet és a kronikus vesebetegség

A bariatriai sebészeti m(itéti eljarasok alkalmazasa el6nyos lehet
mind a konzervativ Gton kezelt krénikus vesebetegségben szen-
vedBk, mind a hemodializalt obes betegek szamara. A 2-es ti-
pusu cukorbetegségben szenveddk 40%-4t érinti a diabetesszel
Osszefliggd vesekdrosodas. Madsen és munkatarsai vizsgalata
alapjan a Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) mitétet kovets egy
évben az operdltak 74%-anal egyensulyi dllapot alakult ki a szén-
hidrat-anyagcserében, emellett csokkent a CV szovédmények
és a diabeteses nephropathia kialakulasa is (37). Heneghan és
munkatarsai altal végzett kutatas alapjan a mérsékelt és sulyos
albuminuria a bariatriai mitéteket kovetSen ot évvel a betegek
58%-anal normaltartomanyba kerlt (38). Canney és munkatar-
sai RYGB-m(itétet kovetSen 13 hdnapos utankovetéssel a be-
tegek 78%-anal észlelték a cukorbetegség okozta albuminuria
megsz(inését (39). Az albuminuriacsokkenés hatterében az
RYGB-mUitétet kovetd testtomegcsokkenés hatdsabdl eredd
podocytaregeneracio allt.

A nem diabeteses vesebetegek kdrében is tapasztalhato ez a
pozitiv valtozas; egy 18 éves utankovetési vizsgalat eredményei
alapjan a metabolikus sebészeti beavatkozasokat kovetSen a
végstadiumu vesebetegség kialakuldsa tobb mint 70%-kal csok-
kent (40). Vesetranszplantalt betegcsoportban a transzplantacio
el6tt elvégzett bariatriai mUtétek csokkentették a mortalitast
és a graftelégtelenség kockazatat (41). A nem dializalt kroni-
kus vesebetegségben szenveddk korében a bariatriai sebésze-
ti intervencio jelent8sen lassitja a vesebetegség progresszidjat
(42). Az Era-Descartes Munkacsoport 2022-ben kiadott irany-
elve a baridtriai sebészeti beavatkozas alkalmazasat ajanlja

azon vesetranszplantacidra varok, illetve recipiensek korében
is, akiknek BMI-értéke > 40 vagy 35 < BMI és obesitassal 6sz-
szefligg8 tarsbetegségiik van (43). A 2020-as KDIGO ajanlasa
szerint is testtomegcsokkent§ beavatkozasok ajanlatosak a
vesetranszplantacio el6tt, azért, hogy az obesitas ne jelentsen
kontraindikaciot a vesedtiltetés szempontjabdl (44).

Baridtriai sebészeti mddszerek

A bariatriai mitétek restrikcids, malabszorptiv és kombinalt el-
jarasokra oszthatok. A restrikcids eljarasok a gyomor anatémiai
méretének csokkentésével vezetnek az éhségérzet csokkenésé-
hez, illetve kisebb mennyiség( taplalék bevitele mellett is jolla-
kottsagérzés jelentkezik.

A baridtriai mUtét utdni pozitivendokrinoldgiai hatdsok

A bariatriai m(téteket kovetd fogyasban endokrinoldgiai val-
tozasoknak is nagy szerepe van, a kdzponti étvagyszabalyozas,
illetve bizonyos bélpeptidek felszabaduldsa révén. Bariatriai
miitéteket kovetSen két anorexinogén bélhormon, a GLP-1 és a
peptid-tirozin-tirozin (PYY) szekrécidjat vizsgaltdk, amelyeket az
enteroendokrin L-sejtek valasztanak ki a gyomor-bél traktusban.
RYGB- és VBG-m(itétek utan megfigyelhet6en emelkedett e hor-
monok postprandialis kivalasztédasa, amelyek antidiabetogén
hatdsukrol ismeretesek (45).

Elmondhato, hogy a bariatriai beavatkozasnak superior hata-
sa van a proteinuria csokkentésében a diétas médszerekhez ké-
pest (15). Randomizalt vizsgélatok alapjan nagyobb elénydkkel
jar a KVB kockazati faktorainak (DM, HT) visszaszoritasaban, mint
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a nem sebészeti mddszerek, lassitja a vesefunkcio-progressziot
és csokkenti a mortalitast is (24). A biztaté eredmények elle-
nére nem minden obes beteg kivan, illetve alkalmas bariatriai
mitétek elvégzéséhez, illetve a sebészeti kapacitds is hatart
szab ennek az invaziv beavatkozasnak, emiatt tovabbra is szé-
les korben elterjedtek és jelentés elénnyel birnak a noninvaziv
farmakoterapias szerek (28).

Osszefoglalds

A krdnikus vesebetegekben az elhizas noveli a vulnerabilitast és
a haldlozast, megneheziti és csokkenti a dializishez és veseat-
Ultetéshez vald hozzaférést, ezéltal kedvezétlendl befolyasolja a
betegek életmindségét. Az elhizas ugyanakkor rendkivil gyakori
a KVB-populdcidban, ezért nem meglepd, hogy a hatékony test-
tomegcsokkents kezelések egyre inkabb a nefroldgusok és az el-
hizéssal foglalkozo szakemberek érdeklGdésének kozéppontjaba
keriiltek. Az elhizas kezelésére rendelkezésre allé lehetGségek
kozé tartozik az életmaodvaltas, a bariatriai (mas néven metabo-
likus) mtétek és az Ujabb és Ujabb tamadaspontu farmakolo-
giai kezelések. A bariatriai sebészeti technikak a legnagyobb és
legtartdsabb testtomegcsokkenést biztositd modszerek, megfe-
lel6 antiproteinurids, renoprotektiv hatas mellett. A sebészeti
mitétek biztatd eredménye ellenére azonban elsé vonalban a
hagyomanyos életmdd-valtoztatdson alapuld intervenciok és az
Ujabb tipusu farmakoterapias szerek alkalmazasa javasolt, ame-
lyek a klinikai vizsgalatok eredményei alapjan biztonsagosan
adagolhatok el6rehaladott kronikus vesebetegségben is. Napja-
inkban az elhizas hatékony kezelésének (j korszakat éljik, ezért
vélhetbleg a terapias paletta az elkovetkezendd években tovabb
fog bévulni.
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Az ambuldns vérnyomds-monitorozds alatti
oszcillometrids mérési mitermékek hatdsa

az atlagos vérnyomdsra és annak variabilitdsdra.
Egy probatanulmdny (pilot study) eredményei

Bothe T, Bilo G, Parati G, Haberl R, Pilz N, Patzak A. Impact of oscillometric measurement artefacts in ambulatory blood pressure
monitoring on estimates of average blood pressure and of its variability: a pilot study. Journal of Hypertension 2023;41(1):140-9.
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Az ambuldns vérnyomas-monitorozas (ABPM) fontos szere-
pet jatszik a hypertonia diagndzisanak a megallapitasdban.
Ugyanakkor modszertani tényezdk és mérési korilmények is
befolyasolhatjak az eredményeket, valamint a vizsgélati sze-
mélyek nem megfelel6 besorolasdahoz is vezethetnek. Egy
prébavizsgalatot (pilot study) végeztek, hogy meghataroz-
zdk az oszcillometrids mérések mitermékeinek a hatdsat az
ABPM soran keletkez6 eredményekre. Négyfajta artefaktumot
detektdltak: a mozgdssal, a mandzsettahibaval, a felriadas
cardiovascularis hatasaival és a ritmuszavarokkal kapcsolatos
mitermékeket. Az adatok Gsszetevsi a nem korrigalt mérési
eredmények (6sszes adat), a korrigalt mérési eredmények (a
mitermékekt&l mentes dsszes adat) és a csak a mitermékeket
tartalmazé mérési eredmények voltak. A vizsgalatban 6sszesen
30 személy ([9 n6/21 férfi], életkor 36—86 év, atlagéletkor 65,5
[standard deviacid 9,5] év) vett részt. Az atlagos vérnyomas
az artefaktumokat tartalmazé mérési eredményekben ma-
gasabb volt, mint a m(termékek nélkili mérési eredmények
figyelembevételekor, mind a szisztolés (4,6 Hgmm), mind a di-
asztolés (1,3 Hgmm) vérnyomas esetében. Tovabba, a miter-
mékeket tartalmazd nappali szisztolés vérnyomas 6,4 Hgmm-

rel volt magasabb az artefaktumok nélkili nappali szisztolés
vérnyomasnal. Az éjszakai mérési eredményekben nem volt
a mitermékektdl fuggd kiulonbség. Az egyes személyek ered-
ményeinek az 6sszehasonlitdsakor a paciensek 23%-aban a
vérnyomasok atlépték a 24 6ras, a nappali vagy az éjszakai hy-
pertonia osztalyozasi kiiszobértékét, amikor a nem korrigalt és
a tisztitott ABPM-eredményeket hasonlitottak 6ssze. A dipping
osztalyozads a vizsgdlati személyek 24%-aban véltozott meg,
amikor 6sszehasonlitottak a mitermékeket is tartalmazo és az
azoktdl mentes vérnyomasi eredményeket. A nappali sziszto-
|és vérnyomas esetében 21%-kal, az éjszakai szisztolés vérnyo-
mas esetében 12%-kal volt nagyobb a vérnyomas-variabilitas.
Ezek a kulonbségek még nagyobbak (a szisztolés vérnyomas
esetében 27%-kal, a diasztolés vérnyomas esetében 21%-kal)
voltak az éjszakai id8szakban. A kozlemény eredményei alap-
jan, az oszcillometrias médszerrel mért ABPM soran gyakran
keletkeznek muitermékek, amelyek jelentdsen befolyasoljak
a mérési eredményeket. A mérési artefaktumok kizarasa fon-
tos médszere lehet a mandzsettaval mért ABPM-eredmények
pontossaganak a javitasaban.
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