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Kardioldgiai Ujdonsagok és szakmai irdnyelvek,
amelyek a krénikus vesebetegeket is érinthetik
SCHNEIDER Karoly
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OSSZEFOGLALO - A kardioldgiai itmutatdsokban és szakmai irdnyelvekben a sziv-
és érrendszeri megbetegedések megel&zésére és kezelésére, a cardiovascularis
érintettség tipusdtdl és sulyossdgdtdl, a szivbetegség tdrsbetegségekkel torténd
vdltozatos egyuttes eléforduldsdtdl fuggden szdmos stratégiai szer (ACE-gdtld/
ARB, ARNI, béta-blokkold, MRA, SGLT-2-g4tld) kerult 1A evidenciaszintd javaslat-
tal az ajénldsokba. Ezen 6sszefoglaldban a kulénbdzd tdmaddspontu hatdstani
csoportok alapvetd jellemzdit, alkalmazdsuk kardioldgiai evidencidit, kronikus
vesebetegekre vonatkozd kihatdsait — beleértve a végstddiumu vesebetegeket
is — legtobbszor a kozds sziv- és vesevédelmet egyardnt eredményezd tulajdon-
sdgaik alapjdn a kardioldgiai ajdnldsok mellett a krénikus vesebetegek szakmai
ajdnldsaira térank ki a teljesség igénye nélkul.

Kulcsszavak: cardiovascularis kockdzat, cardiovascularis protekcid, renoprotekcid,
albuminuriacsékkentés, ACE-gdtld, ARB, ARNI, MRA, SGLT-2-gdtlé

Novelties and guidelines in cardiology, which can affect patients with chronic
kidney failure

Schneider K.

Summary — In cardiological guidelines, many strategic drugs (ACE-inhibitor/
ARB, ARNi, beta-blocker, MRA, SGLT2-inhibitor) have made their way into
recommendations with 1A level evidence for the prevention and treatment of
cardiovascular diseases, depending on the type and severity of cardiovascular
involvement and the co-incidence of other various comorbidities in heart
conditions. In this summary we are going to elaborate on the fundamental
characteristics of classes of medications with different mechanism of actions,
cardiological evidences for their applications, their effects on patients with chronic
renal diseases —, including those with end-stage renal diseases-, focusing mostly
on their common cardio- and renoprotective attributes and the cardiological
guidelines and the recommendations for patients with chronic renal failure,
without attempting to be comprehensive.
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Ugyanakkor az utébbi években egyértelmien vildgossa valt

ebbdl levonhato tanulsagok a mai napig folyamatosan alakit-
jak szakmai iranyelveinket. A kordbbi nagy klinikai vizsgalatok-
ban a kronikus vesebetegség altaldban kizard kritérium volt,
emiatt ezen betegcsoportra vonatkozd megdllapitasok csak
korlatozottan voltak elérhet6k, zomében kisebb tanulmanyok
és klinikai megfigyelések eredményeire vagy a zajlo klinikai
vizsgalatok id6kozben veseelégtelenné valt betegeinek ada-
taira tdmaszkodva alltak rendelkezésre levonhatd tanulsagok.

a krénikus vesebetegség (CKD) és a fokozott sziv- és érrendsze-
ri haldlozas Osszefliggése, amely miatt egyre jobban el6térbe
kerlltek és felértékelddtek a vizsgalati készitmények vesebe-
tegségre kifejtett hatasai.

Ezen Osszefoglaléban a kardioldgiai szakmai ajanlasok leg-
f6bb terapias, stratégiai szereire alapozott sziv- és érrendszeri
iranyelveit, valamint ezek kronikus vesebetegekre vonatkozd
legfontosabb ismérveit és hatasait szeretném felvillantani a
teljesség igénye nélkil.

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.
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Renin-angiotenzin rendszer (RAS) -blokddja

A magasvérnyomas-betegség kezelésében a RAS-gatldk elsd
vonalbeli kezelésként (1A) javasoltak mind a hazai (1), mind a
nemzetkoziajanlasokban (2), ami nemcsak vérnyomascsokken-
t6 hatékonysaguknak, hanem ezen tulmutato cardiovascularis
(CV) mortalitasra és morbiditasra kifejtett jotékony tulajdonsa-
guknak is kdszonhetd.

A RAS-gatlok koziil az ACE-gatldk (ACEi) vascularis hatasa el-
s@sorban az angiotenzin-l—angiotenzin-Il atalakulds kulcsenzi-
mének gatlasan keresztil megvaldsuld csokkent angiotenzin-1
(AT,) receptor aktivacionak koszénhets, amely hatdshoz jote-
konyan hozzdadddik szintén az ACE-gatlashoz kothetd csokkent
bradikininlebomlas, kovetkezményes nitrogén-oxid- (NO-) és
prosztaglandinszint-emelkedés okozta additiv vasodilatatio is.

Az angiotenzin-Il (Angll), az Angll receptorok két altipusa-
hoz két6dik: az AT - és az AT,-receptorokhoz. Ezek a recepto-
rok kilonbozé szervekben és szovetekben taldlhatdk, és az
Angll fiziolégids hatdsanak medidlasaért felel6sek; ezek kozé a
hatdsok kozé tartozik az aldoszteronfelszabadulas is.

Az Angll-AT, receptor kotédése fontos szerepet jatszik
az érbetegség patofizioldgidjaban, a kdéros vasoconstrictio
mellett aktivdlja a szimpatikus idegrendszert, karositja az
endothelfunkcidt, vascularis hypertrophiat indukal, noveli a
thrombosishajlamot és fokozza a szuperoxidok kialakuldsat.

Szintén ismert tény, hogy az ACE-gatlok hatékonysagat id6-
vel csokkentheti az alternativ, nem enzimatikus Uton az ACE-
gatlastol fuggetlentl kialakuld Angll-atalakulas és bekovetkezd
AT -receptor-aktivacio.

A RAS-gatlok masik képvisel6je az angiotenzin-1-receptor-
blokkoldk (ARB) csoportja, amelyek vérnyomascsokkentd
aktivitasdban az additiv bradikininmechanizmus nem jatszik
szerepet, de ennek kdszonhet6 az ACE-gatldk gyakori mellék-
hatdsanak tarthatd inproduktiv kohogésnek a hidnya is, ezzel
placeboszintl mellékhatasprofilt eredményezve az ARB-knek.

Az ACE-gdtlok és ARB-k az AT -receptor-aktivacio csokken-
tésén keresztil nemcsak a vérnyomast szabalyozzak, hanem
szerepik van az egyéb szervvédelemben, mint a sziv- és ér-
rendszeri kéros folyamatok gatlasaban és renoprotekcidban is.

A hypertonias betegek mellett egyéb specialis betegcso-
portokban egyértelm(i bizonyitékok igazoltak a RAS-gatlas ha-
tékonysagat mind a CV morbiditas és mortalitas csokkentésé-
ben, beleértve a magas CV rizikdju betegek ramiprilkezelését
(HOPE), a stabil coronariabetegek perindoprilkezelését
(EUROPA), amely vizsgalatokban az ACE-gatlok hatdsara mind a
CV haldlozas 6sszetett végpontja, mind a myocardialis infarctus
(M) és stroke szignifikans redukcioja igazolddott (3, 4).

A SOLVD vizsgélatban csokkent ejekcids frakcidju szivelég-
telen betegek enalaprilkezelése bizonyitotta a CV halalozas
rizikdjanak szignifikdns csokkenését, a szivelégtelenség miatti
hospitalizacids kockazat redukcidjaval egyltt (5). Ezen vizsga-
latok eredményeit er@sitette meg Savarese és munkatarsai
metaanalizise (6), amelyben a placebdhoz képest az ACE-gatld
kezelés elényeként a nagy rizikdju, zomében coronariabeteg-
ségben vagy egyéb érbetegségben szenvedd betegek eseté-
ben a CV haldlozas és szivelégtelenség miatti hospitalizacios
kockazat csokkentésen tul az Osszhaldlozas, Uj kelet(i sziv-
elégtelenség és diabetes rizikdjat csokkentd hatékonysagat
is igazoltak. Az ARB-kezelés elsGsorban diabeteses (DM) vagy

csokkent glikdztolerancias nagy rizikdju betegek esetében
dgyszintén csokkentette az dsszetett CV halalozas, M, stroke
és Uj keletld DM kialakuldsanak rizikojat.

Szivelégtelen betegek ACE-gatld és ARB-kezelésének 6sz-
szehasonlitdsdban a két hatdstani csoport CV hatékonysa-
gdban nem mutatkozott eltérés (7, 8), és egyértelm(i ada-
tok tdmasztjak ald a kilonboz6 ARB-k (valzartan, lozartan,
kandezartan) szivelégtelen betegek cardiovascularis kime-
netelére kifejtett, csoporttulajdonsagnak tarthato elényét
(9—12). Placeboekvivalens mellékhatasuk alapjan a vérnyo-
mascsokkentésben, a nagy rizikdju betegekben és szivelégte-
lenekben igazolt ACE-gatlokhoz hasonld hatékonysaguk miatt
ACE-gatlé-intolerans betegek esetén ARB alkalmazasa alterna-
tiv szerként javasolhaté (6). EIGnyds mellékhatasprofiljuknak
koszonhetSen az ARB-k terdpiah(isége kiemelkedik a tobbi ha-
tastani csoport kozul (13).

Mint az el6z6ekbdl kitlinik, a RAS-blokkoldk a vérnyomas csok-
kentésén tul az AT -receptor-aktivitas csokkenéséhez kdthetd
egyéb hatékonysag, 6sszefoglald néven pleiotrop tulajdonsaguk
révén képesek megel&zni és csokkenteni a hypertonia okozta
célszervkarosodasokat, mint a balkamra-hypertrophia, javitjak
a balkamra-funkciot, csokkentik a szivizom-ischaemiat, csok-
kentik az arteriolas remodelinget, az Uj kelet( pitvarfibrillaciot,
egyarant hatékonyak posztinfarktusos és kronikus szivelégtelen-
ségben, emellett anyagcsere-semlegesek. Ez alapjan a sulyos
pumpafunkcid-csokkenéssel jard szivelégtelenség kezelésében
(HFrEF) az ACE-gatl6/ARB beadllitasa elsé vonalbeli szerként 1A
evidenciaszinten javasolt (14, 15).

RAS-blokdd és renoprotekcid

Szamos klinikai vizsgalat és ezek metaanalizise tdmasztja ala,
hogy az ACE-gatlok és ARB-k részben hemodinamikai hata-
suk (arteria efferens vasodilatatio), részben szoveti hatasuk
révén placebdval és a tobbi vérnyomascsokkentével szem-
ben jobban csokkentik az albuminuriat mind a diabeteses,
mind nem diabeteses eredetl fehérjeveszté vesebetegség-
ben. A két hatdstani csoport azonos hatékonysagunak bizo-
nyult a proteinuriacsokkentésben, sét kombinalt adasuk bar-
melyik monoterdpiaval szemben tartésan névelte (18-25%)
antiproteinurias hatékonysagukat (16), ennek ellenére a kom-
binacidt a cardiovascularis elény és a renalis progresszidlas-
sitas igazolddasanak hianya (17, 18), valamint a kombinacié
melletti hyperkalaemia és akut vesekarosodas veszélye miatt
az ajanlasok valtozatlanul nem javasoljak. A RAS-gatlok emel-
lett lassitjak a diabeteses és nem diabeteses veseelégtelenség
progresszidjat és csokkentik a végstadiumu vesebetegség ki-
alakulasanak kockazatat (15).

RAAS-gdtlé hatdsa a vese
autoreguldciojdra és keringésére

A vese az autoregulacidja révén széles hatarok (artérias kozép-
nyomas 80 és 180 Hgmm) kozt képes fenntartani a vese kerin-
gését. Hipoperfuzidohoz vezet§ allapotokban, mint hypotensio,
dehidracio, szivelégtelenség vagy az arteria renalis sz(ikilete
miatti csokkent vérellatas, a vese a m(ikodéséhez sziikséges
perflzidés nyomast az arteria (a.) efferens vasoconstrictidja ré-
vén biztositja. Ha ezt a kompenzald mechanizmust ACE-gétld

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.
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vagy ARB adasaval blokkoljuk, akkor kritikusan leesik a perfu-
zi6s és az intraglomerularis nyomas és megszinik a vese kiva-
lasztd mikodése és heveny veseelégtelenség alakul ki (19). A
nefroldgiai napi gyakorlatban szdmos alkalommal talalkozunk
ezzel a problémaval, amely sordn a folyadékpdtlas vagy a kival-
t6 ok megsziintetése és kezelése mellett minden, a vese kerin-
gését és autoregulaciojat karosito szer elhagyasa elsédleges.

Az ismert kardio- és renoprotektiv hatékonysaguk ellené-
re, a potencialis veszélyeztet6 mellékhatasukat ismerve nem
véletlen, hogy az Eurdpai Kardioldgus Tarsasag (ESC) kroni-
kus szivelégtelenség kezelésére vonatkozd ajanldsaiban az
ACE-g4tl6/ARB inditds javaslataiban fokozott figyelmet fordi-
tanak a kontraindikacidkra, mint az arteria renalis szlkulete,
hyperkalaemia, valamint felhivjdk a figyelmet ezen szerek in-
ditdsat kovetben egy-két héten bellli és azt kdvetd rendszeres
laborkontroll sziikségére. Kiemelik az egyéb hyperkalaemizald
szerek és vesekarositd gydgyszerek — mint az NSAID-sze-
dés — kerllésének fontossagat. Ennek ellenére fellépd kdros
kaliumemelkedés vagy vesefunkcido-csokkenés észlelése ese-
tén, amennyiben a ddziscsokkentés ellenére a kaliumérték
tartésan 5,5 mmol/l folé emelkedik vagy az eGFR 20 ml/min
ald csokken, a kreatininérték megduplazédik vagy eléri a 310
mmol/I| értéket, illetve az eGFR-csokkenés mértéke a 30%-0s
csokkenés mértékét meghaladja, Ugy a gyogyszer leallitasa va-
lik szikségessé nefroldgiai konzilium bevonasaval. Ez a javaslat
az Ujonnan inditott ACE-gatld vagy ARB-kezelésre vonatkozik
(20). Amennyiben a tartdsan RAS-gatlot szedd beteg vesem-
kodése a vesebetegségébdl adddd lassu progresszio kdvetkez-
tében eléri a fenti értékeket, Ugy a varhatd tovabbi maximalis
szervvédelem és haldlozasi kockazat csokkentése érdekében a
kezelés folytatasa javasolt, amennyiben nincs a kezelés meg-
szakitdsat vagy a dozis csokkentését sziikségessé tevs kalium-
szint-emelkedés. A haszon/kockazat mérlegelése alapjan még
ebben az esetben is inkdbb megfontolandd a kdliumcsokkentd
gyogyszeres kezelés inditdsa.

Ezt az elgondolast tdmasztjak ald a kovetkez§ vizsgalatok,
amelyekben arra keresték a vélaszt, hogy a sulyos veseelégte-
len vagy dializiskezelésre szoruld végstadiumu veseelégtelen
betegekben a tartds ACE-gatld vagy ARB-kezelés milyen hatas-
sal van a CV eseményekre és rezidualis vesem(ikodésre.

A CKD 4-5. staddiumu betegek (N: 10 254 6, eGFR <30 ml/
min) adatainak betegregiszter-adatbazisara tamaszkodd 10 év
id6tartamot (2007—2017) attekint6 vizsgalata, a RAS-alapu ke-
zelés felflggesztése mellett az 6téves haldlozasi kockazat és
major nemkivanatos cardiovascularis esemény (MACE) jelen-
tésen emelkedett rizikdjat igazolta (RASI vs. RASI nélkil; hala-
lozési rizikd 40,9% vs. 54,5%; CV esemény 27,6% vs. 59,5%),
bar ezzel egyltt a vesepotld kezelés inditdsanak kockazatcsok-
kenését (36,1% vs. 27,9%) is kimutattak (21).

A STOP ACEi-vizsgélatban szintén CKD 4-5. stadiumu bete-
gekben a RAS-alapu kezelés folytatasa nem rontotta és nem
is javitotta szignifikdnsan a betegek vesefunkciodjat, nem volt
hosszu tavu értékelhetd kilonbség a vesebetegség progresszi-
6jaban a RAS-gatlot tovabb szed§ betegek csoportjaval szem-
ben, amely az alcsoport-analizisekben az életkortdl, a vesebe-
tegség sulyossagatodl (eGFR <15, 15>eGFR<30), diabetes vagy
proteinuria meglététdl vagy hianyatdl és vérnyomastol fligget-
lennek bizonyult, bar a CV esemény és haladlozas kozt szintén
nem volt kilonbség kimutathato (22).

A RAS-gatld kezelés dializalt betegekre torténd hatasara egy
2003-2014 kozt hemodializis (HD) és peritonealis dializis (PD)
-kezelésben részesiils betegeket magaban foglalé metaanalizis
eredményei mutatnak ra (23). Liu és munkatarsai altal publikalt
osszefoglaldban az ACE-gatld vagy ARB-kezelés hatasara atla-
gosan 33%-kal csokkent a szivelégtelenség rizikdja. A dializalt
betegeknél, els6sorban PD-kezeltekben, volt kimutathaté az
ACE-g4tl6/ARB kezelés elénye a rezidudlis vesefunkcio tovabbi
megGrzésében a placebdhoz képest (2,37 ml/min vs.-1,44 ml/
min), ugyanakkor az aktiv kezelés nem eredményezett szigni-
fikdns CV rizikocsokkenést, és nem csokkentette az M, stroke,
valamint CV haldlozds és 6sszhaldlozds kockazatat sem. A RAS-
alapu kezelés mortalitasra kifejtett hatastalansagat az ebben
a betegcsoportban a tradiciondlis kockazati tényezék mellett
el6forduld egyéb uraemia- vagy dializisspecifikus kockazati té-
nyez8k tobbszords valtozatos kombinacidban torténd eléfor-
duldsaval (kalcium-foszfor anyagcserezavar, emelkedett PTH,
folyadékterheltség, anaemia, hyperkalaemia, oxidativ stressz
és krénikus gyulladas) magyaraztak (23).

Mineralokortikoidreceptor-aktivdcio
és -gdtlds cardiorenalis dsszefliggései

Mint ismert, a renin-angiotenzin rendszer aktivacidja végsé
soron aldoszteronaktivacioval jar egyutt, els6dleges hatas-
ként renalis so- és vizvisszatartast eredményezve, ezzel emel-
ve a vérnyomast. ACE-inhibitor vagy ARB tartds alkalmazasa
mellett ugyanakkor a betegek jelent8s részében a kezdeti
plazmaaldoszteronszint-csokkenést a kiindulasi értéket meg-
halado aldoszteronszint-emelkedés koveti, amely semlegesiti
a vérnyomascsokkenésbdl adddé elényoket, valamint a RAS-
blokkolék okozta CV és renalis védelmet. Ezt, a betegek 41%-
andl kimutathato tartés RAS-blokkolds mellett fellépd folyama-
tot ,,aldosteron escape” jelenségnek nevezziik (24).

A renin-angiotenzin rendszertél részben fuggetlen aldosz-
teronhatasra utal szintén az a tény, hogy rezisztens hypertonias
betegekben 17-23%-ban emelkedett plazmaaldoszteron-
szint vagy emelkedett aldoszteron/renin arany észlelhetd, és
szoros Osszefliggés mutathatd ki a rezisztens hypertonia és
aldoszteronszint kozott: minél magasabb az aldoszteronérték,
annal sulyosabb a hypertonia (25).

Nyolcvan évvel ezel6tt (1943), még az aldoszteron felfede-
zését megel6z6en, Selye és munkatarsai kisérletes modellek-
ben mar kimutattak a mineralokortikoidreceptor- (MR-) aktivi-
tas és célszervkarosodas egyértelmi 6sszefliggését (malignus
hypertonia, szivizom-hypertrophia, aortarigiditas). Azota az
is nyilvanvalova vaélt, hogy a mineralokortikoidreceptorok k-
[6nb6z6 szervekben és szovetekben (cardiomyocyta, érfali
simaizomsejtek, endothelialis sejtek, adipocytak, fibroblastok,
macrophagok, vese distalis tubulus és gy(jt6csatorna sejtjei,
macula densa, mesangialis sejtek, podocytak) expresszalddnak.
Fiziologias koridlmények kozt elsédleges szerepik a szer-
vezet elektrolit- és folyadék-, valamint hemodinamikai
homeosztazis fenntartasdban és szabalyozasaban van. Pa-
tolégias kortulmények kozt — mint diabetes, hypertonia,
glomerulonephritisek vagy fehérjeveszt6 vesebetegségek,
szivelégtelenség — az MR koros aktivaciéja inflammatorikus,
fibroticus és proliferativ folyamatok indukalasaval ezen szer-
vek és szovetek kéros funkciondlis és strukturalis elvalto-

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabdlyozasa ala esik.
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zasait inditjak el (26), a szivben myocardiumkarosodasként
myocardialis hypertrophia, ventricularis remodeling, csokkent
coronariadramlds, myocardiumischaemia, szivelégtelenség,
arrhythmia, érrendszeri sériilésként endothelialis diszfunkcio,
vasoconstrictio, fokozott artériarigiditas kialakuldsaval. A vese
glomerularis és tubulointestinalis szerkezetének karositasaval
— mesangialis proliferdcid és apoptdzis, podocytakarosodas,
glomerulosclerosis, tubulointerstitialis fibrosis — hozzajarul az
eGFR progressziv csokkenéséhez, az albuminuria fokozodasa-
hoz, a vese fibrosisdhoz (27, 28).

Ezen korai ismeretek ellenére a mineralokortikoidreceptor-
antagonistak (MRA) elsé képviselSjeként felfedezett szteroid
tipusu spironolaktonra az 1957-es elsd klinikai alkalmazasat
kovetBen hosszu ideig mint kaliumspdrold, 5nmagaban gyenge
diuretikumként tekintettiink. Els6sorban a distalis tubuluson
és gylijt6csatornakon megvaldsuld kalium-visszatartd tulaj-
donsdga miatt hypokalaemia okozta tlinetek, ritmuszavarok
elkertlésére kacsdiuretikumok vagy tiazidok mellé kiegészi-
t6 kezelésként kertlt bedllitdsra. Az utébbi két évtizedben
diuretikumként vald ismételt tudatos és egyre szélesebb kord
alkalmazasat a diuretikumrezisztentia folyamatanak megisme-
rése inditotta. A sulyos volumenterheltség (szivelégtelenség,
a maj szerkezeti atépilésébdl adddod portalis nyomasfokozo-
das vagy nephrosisszindroma) miatt alkalmazott nagy dozi-
su kacsdiuretikum kezdeti jotékony hatdsa napokkal késébb
csokken, amely a distalis tubulusrendszer és gy(jtécsatorna
kompenzald hypertrophiaja és kovetkezményes fokozott Na*
és vizvisszaszivasa kovetkeztében Iép fel. A Henle-kacson hatd
kacsdiuretikum hatékonysaganak visszaallitasara éppen ezért
a késdébbi tubulusszakaszok egylttes blokkoldsa sziikséges,
igy a distalis tubulus proximalis részének tiaziddal, a distalis
tubulus distalis részének és gy(jtécsatornak MR-receptorainak
MRA-val. Ezt a ,szekvencidlis nephronblokad”-nak nevezett
diuretikumkombindcidt napi szinten sikerrel alkalmazzuk a kli-
nikai gyakorlatban (29).

Az MRA-k masik fontos alkalmazasi terllete a rezisztens
hypertonia. Mint korabbiakban is leirdsra kerult, a rezisz-
tens hypertonia és aldoszteronszint kozott szoros Osszeflg-
gés volt kimutathatd: minél magasabb az aldoszteronérték,
annal sulyosabb a hypertonia (25). Vaclavik és munkatarsai
placebokontrollos vizsgalataban ABPM-mel igazoltdk az MRA
(spironolakton) additiv hatékonysagat rezisztens hypertonia
kezelésében (30), de eplerenon additiv alkalmazasa ugyanugy
hatékonynak bizonyult (31).

A 2015-ben publikalt PATHWAY-2 vizsgélat arra is egyértel-
md bizonyitékot szolgéltatott, hogy RAS-alapu kezeléshez hoz-
zdadott MRA (spironolakton) hatékonyabban csokkentette a
vérnyomast, mint akar a bizoprolol vagy doxazozin alkalmaza-
sa (32). Ennek ismeretében, a korabbi ajanlasokat megerdsit-
ve, a legljabb a nemzetkdzi és hazai ajanlasokban is rezisztens
hypertonia kezelésére a harmas kombinacids kezelést kbvetden
(ACE-gatl6/ARB+kalciumcsatorna-blokkold+diuretikum) negye-
dik hatastani csoportként, a kaliumérték figyelembevételével,
30 ml/min eGFR felett MRA bedllitdsat javasoljak (1, 2).

Mégis, a mineralokortikoidreceptor-antagonistak igazi si-
kertorténete az 1999-ben publikalt RALES vizsgalattal indult.
Az interim adatok jelent6s eredményei alapjan 24 honapos
vizsgalati idé utan kordbban terminalt, placebokontrollalt,
randomizalt vizsgdlatban 1663 sulyos pumpafunkcid-csok-

kenéssel (EF <35%) jard szivelégtelen beteg ACE-gatlot tar-
talmazé standard kezeléséhez additiv szerként 12,5-25 mg
spironolaktonkezelést inditottak, amelynek hatdsaként mar
nagyon gyorsan, két-harom hdnapos kezelést kdveten meg-
mutatkozott a kezelt csoport el6nye. Végsd eredményként a
halalozasi kockazat relativ rizikdja 30%-os csokkenést mutatott
a placebokezelt csoporthoz képest, és ugyanez a hatékonysag
mutatkozott a CV halalozéds (szivelégtelenség, kardidlis ere-
detl hirtelen haldl) és szivelégtelenség-progresszié okozta
hospitalizacids kockdzat (35%) csokkenésében, és javult a bete-
gek terhelhet6sége, a NYHA funkcionalis klasszifikacidja is, attol
faggetlendl, hogy ACE-gétléban részesiiltek-e vagy sem (33).

A sulyos pumpafunkcid-csokkenéssel jaré posztinfarktusos
eredet(i szivelégtelen betegeket vizsgald EPHESUS tanulmany-
ban (34) a szteroidtipusu, szelektiv, masodik generaciés MRA
(eplerenon) alkalmazéasa hasonlé jétékony eredményeket mu-
tatott. A két vizsgalat eredményeinek egyértelm(i dsszecsen-
gése Ota a kardioldgusszakma ezen hatdstani csoportra mint
,kardiakum” tekint, és a jelent8s el6nyokre tekintettel a sziv-
elégtelenség-ajanlasokban 1A evidenciaként javasoljék a su-
lyos pumpafunkcioval jaré szivelégtelen betegekben (HFrEF)
MRA beallitadsat (14, 20).

Az MRA-k kalium-visszatartd tubularis hatasaval magyaraz-
hat6 és az ACE-gatl6/ARB egyuttes alkalmazasa mellett még
fokozottabb kockdzatot jelenté mellékhatas, a kaliumszint-
emelkedés-riziko, illetve a nem szelektiv szteroid spironolakton
masik f6 mellékhatasaként a gynecomastia eléfordulasi gyako-
risaganak emelkedése.

A RALES vizsgélat utdlagos hatdsat elemzd, 2004-ben pub-
likalt vizsgélat szintén a hyperkalaemia és ezzel 6sszefliggd
fokozott morbiditas és mortalitds veszélyére hivja fel a figyel-
met (35). A RALES el6tti id6szakhoz képest tobb mint négy-
szeresére (4,38-szorosara) novekedett az MRA-felirdsi gya-
korlat, de ezzel egyltt jelentésen megndétt a hyperkalaemia
és a hyperkalaemia miatti hospitalizacios igény (4,58-szoros).
Ezt figyelembe véve, a szivelégtelenség-ajanldsokban az MRA
inditdsanak ellenjavallatadt képezi a hyperkalaemia, valamint
ennek kockazatat szintén jelentésen megndveld sulyosan be-
szlkult vesefunkcié (eGFR <30 ml/min) is. A javaslatok az ACE-
gatl6/ARB ajanlasokhoz hasonldéan MRA inditasat kovetSen
egy-két héttel a laborkontrollt és ettél fliggben ddzisredukciot,
akdr a hatdanyag elhagyasat, illetve egyéb kaliumszint-eme-
|6 készitmények vagy vesekarosito szerek adasanak kertlését
vagy antikalaemias kezelés inditasat tartjak szikségesnek (20).

Onkéntelenil adddik a kérdés, hogy az eleve nagy CV koc-
kazattal bird kronikus vesebetegek és vesebetegségikbdl
addéddan nagy szamban rezisztens hypertonias betegek ese-
tében MRA alkalmazédsa mellett is érvényesek-e a nagy altala-
nossagban levonhatd tanulsagok és elényok, illetve ismerve a
mineralokortikoidreceptor-aktivitas vesebetegség progresszi-
Ojara és proteinuriara (PU) kifejtett hatasait, ennek MRA ada-
saval torténd blokkolasa milyen hatédssal van a vesebetegség
progndzisara?

Az MRA és vesebetegség osszefliggései
Tobb, zomében mérsékelt (CKD 2-3. stadiumu) veseelégte-

len és egyben rezisztens hypertonias betegen elsé és ma-
sodik generacidos MRA-val végzett kisebb vizsgalat vérnyo-
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mascsOkkentésre kifejtett additiv eredményeit megergsitve
Currie és munkatdsai (19 vizsgalat, CKD 1-5, proteinurias
vagy nem proteinurids, diabeteses vagy nem diabeteses,
ACE-gatlét vagy ARB-t szedd) metaanalizisében a vesebe-
tegek széles spektrumdban az MRA-kezelés szignifikans
vérnyomascsokkentd (5,7/1,7 Hgmm &tlagos vérnyomds-
csokkenés), antiproteinurids (38,7%-o0s cstkkenés) haté-
konysagat igazoltak, mellékhatdsként a placebdhoz képest
(feltehetéen az MRA-k ACE-gatléhoz hasonld feltételezett
hemodinamikai hatdsa kovetkeztében) 2,7 ml/min &tla-
gos eGFR-csokkenéssel és a hyperkalaemia gyakorisaga-
nak 3,2-szeres fokozddasrizikdjaval (36). Szintén hasonld
kovetkeztetésre jutottak Panagiotis és munkatarsai tobb
metaanalizis eredményeinek (81 vizsgalat) 6sszegzésében,
amelyben a szteroidtipusi MRA-k antiproteinurids haté-
konysdgan (39,49%-os PU-csokkenés) tul az 6sszhaldlozas-
rizikd 42%-os redukciojdt mutattak ki, meger@sitve a
hyperkalaemia (2,3-szeres), gynecomastia (5,14-szoros), ve-
sefunkcié-hanyatlds (eGFR: 0,7-2,55 ml/min csdkkenés) és
veseelégtelenség-rizikd (3-szoros) fokozddasat (37). Ugyan-
ezen Osszefoglaldoban a HD- és PD-kezelt betegeken végzett
25 vizsgalat két nagy metaanalizisére tamaszkodva kiemelke-
dé jelentdségli eredményként a CV halalozas 63-66%-0s, az
0sszhaldlozas-riziké 55-60%-0s csdkkenése volt igazolhatd.
fgy a vesebetegek széles spektrumaban, a fehérjevizelés nél-
kali vagy massziv proteinurias betegtdl, illetve az enyhe ve-
sefunkcid-csokkenés(i betegeken at a dializist igényld végsta-
diumu vesebetegekig a szteroid MRA-k hatasara jelent§sen
elény mutatkozott a CV és 6sszmortalitds-rizikd csokkenté-
sében. Ugyanakkor szteroid tipusi MRA-val (spironolakton,
eplerenon) az antiproteinurias hatason kivul renalis kimene-
telt vizsgald kemény végpontu vizsgalati eredmények vélto-
zatlanul nem éllnak rendelkezésre.

A progeszteronbdl, mint természetes MRA-bdl, tovabb-
fejlesztett szteroid tipusi MRA-k mellékhatdsai — mint a
hyperkalaemia vagy spironolakton esetében a kdliumemelke-
dés mellett a gynecomastia is — az esetek egy részében gatat
szabnak alkalmazhatdsaguknak, ami miatt intenziv kutatasok
és fejlesztések iranyultak az ezeket a nem kivant hatasokat
javarészt kikiszobol6 harmadik generaciés MRA-k kifejlesz-
tésére, ennek egyik képviselGje a finerenon. A varhaté kisebb
mellékhatds-kialakulds nemcsak a nem szteroid farmakold-
giai tulajdonsaganak, hanem az eplerenonhoz képest is ki-
emelkedd szelektivitdsanak koszonhetd. Emellett, szemben a
spironolaktonnal (>6:1) és eplerenonnal (3:1), a vese és sziv
kozt homogén megoszlast (1:1) mutat, ami szintén hozzajarul
az alacsonyabb hyperkalaemia-hajlamhoz. A finerenon nem
prodrug, nincs aktiv metabolitja, rovid felezési idével, mig a
spironolakton prodrug, sulyos veseelégtelenségben akar két
hétig is emelkedett szérumszinten mérhetd aktiv metabolittal
(canrenon), ami szintén kedvez a hyperkalaemia vagy vese-
elégtelenség kialakuldsédnak. A finerenon tovabbi jellegzetes
kilonboz8sége a két korabbi molekulaval szemben az inverz
agonista tulajdonsaga, amely révén aldoszteron hianyaban is
képes antagonizalni a mineralokortikoidreceptort, mig a ko-
rabbi molekuldk parcidlis agonista tulajdonsaga aldoszteron
hidnyaban akar MR-aktivaciot és vérnyomas-emelkedést
okozhat. Kiemelked§ szelektivitasa, inverz agonista tulajdon-
saga, a haromdimenzids térszerkezete (bulky) miatt teljesebb

receptor bekotédése, valamint a sziv és vese kozti homogén
megoszlasa révén a finerenon komplexebben képes gatolni a
proinflammatorikus, profibroticus folyamatok mediatorait és
ezzel a preklinikai vizsgalatok tanulsagai szerint megel&zni a
sziv- és vesebetegség progresszidjat (27, 38).

A 2-es tipusu diabetes és a kilonbozé fokl fehérjevesz-
téssel és kilonb6z6 mértéki vesefunkcid-beszikiléssel jard
kronikus vesebetegség kilon-kilon is, de egylttesen még
inkdbb fokozott cardiovascularis és renalis kockazattal jar
egyUtt, és a kardialis és renalis kockazat emelkedése és sz6-
vB8dmények eléfordulasa tobbnyire ,kéz a kézben” jarnak.

A FIDELIO-DKD (39) és FIGARO-DKD (40) kettSs vak,
placebokontrollalt, multicentrikus IlI. fazisu klinikai vizsgala-
tokban ezen nagy cardiorenalis kockazatu betegcsoportban
vizsgdltdk a finerenon biztonsagossagat és hatékonysagat.

A FIDELIO-DKD vizsgalatban primer végpontként a renalis
(vesepdtld kezelést szikségessé tevd veseelégtelenség,
eGFR >40%-o0s csokkenése, veseeredet(i haldlozas), masod-
lagos végpontként a kardidlis (CV haldlozas, nem fatalis Ml,
nem fatdlis stroke, szivelégtelenség miatti hospitalizacio)
kimenetelt, mig a FIGARO-DKD studyban forditva, elsédle-
ges végpontként a kardidlis és masodlagos végpontként a
renalis kimenetelt. A betegbevélasztasi kritériumok kozt a
diabetes és a tolerdlhaté maximalis dozisi RAS-gatld mel-
lett a FIDELIO-DKD vizsgélatban zomében 3-4. stadiumu, ki-
[6nb6z6 mértékl albuminuriaval jard kronikus vesebetegek
(UACR: 30-300 mg/g és eGFR: 25-60 ml/min vagy UACR:
300-5000 mg/g és eGFR: 25—75 ml/min), mig a FIGARO-DKD
vizsgdlatban zomében mérsékelt albuminuridval jaré 2—4.
stadiumu (UACR: 30—300 mg/g és eGFR 25-90 ml/min) vagy
sulyos albuminuridval 1-2. stadiumu krénikus vesebetegek
(UACR: 300-5000 mg/g és eGFR >60 ml/min) kerlltek be-
vonasra. Kizard kritérium volt mindkét vizsgalatban a nem
kontrollalt diabetes, nem kontrollalt hypertonia és a tiinete-
ket okozd csokkent pumpafunkciéval jard kronikus szivelég-
telenség. A két vizsgédlat eredménye dnmagaban is mind a
kardialis, mind a renalis végpontokban igazolta a finerenon
elényét a placebdhoz képest, amelyet a két vizsgalat adatait
és eredményeit 6sszegzd FIDELITY analizis szintén megerdsi-
tett (41); az Gsszetett CV végpont (14%), a szivelégtelenség
miatti hospitalizacids igény (22%), a CV haldlozas (12%), az
0sszhaldlozas (11%), a tartdsan sulyos vesefunkcié-csokkenés
vagy >57%-0s eGFR-csokkenés (30%), és a vesepotlo kezelést
szlkségessé tevd veseelégtelenség-kialakulds (20%) relativ
rizikéjanak csokkenése volt kimutathatd. Az albuminuridban
az elsé négy hénap utdn mar szignifikdns 30%-os redukcié
mutatkozott, amely kilonbség a harom év nyomon kovetés
soran kozel valtozatlanul fennmaradt (42). Az adatok tovab-
bi elemzése arra is informaciot szolgaltatott, hogy a korabbi
generacidos mineralokortikoidreceptor-antagonistakhoz ké-
pest a vérnyomascsokkentd hatékonysaga kevésbé kifejezett
(—2,71/-1,03 Hgmm), ami szintén azt tdmasztja ala, hogy az
antiproteinurids hatékonysaga nem a vérnyomascsokkentés-
sel, hanem a pleiotrop hatékonysagaval 6sszefliiggésben alld
renalis protekcioval fugg dssze (43).

Filippatos és munkatarsai azt is igazoltak, hogy a finerenon
29%-kal csokkentette az Uj kelet( pitvarfibrillacié kialakula-
sanak rizikdéjat is (44). A klinikailag relevans mellékhatasok
elemzése soran nem volt kiilonbség a heveny veseelégtelen-
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ség kialakuldsanak kockazatdban. Hyperkalaemia-tendencia
és emiatt a vizsgdlati szer zomében atmeneti felfliggeszté-
sének sziksége finerenon mellett szintén megfigyelhetd
volt, az atlagos haroméves kovetési id6 alatt a betegek csak
1,7%-andl valt sziikségessé a kezelés végleges megszakitdsa
a placebo 0,6%-0s értékével szemben, de fatalis kdliumszint-
emelkedés nem fordult eld egyik dgon sem (41).

Mindezen kardialis és renalis elényokre tekintettel az
ESC, valamint az Eurdpai Hypertonia Tarsasag (ESH) 2023-as
szakmai irdnyelveiben a nem szteroid MRA adasa 1A eviden-
ciaszint( javaslatként kerdlt ajanlasra albuminurias kronikus
vesebeteg és egyben 2-es tipusu diabeteses betegek kezelési
algoritmusaban, ACE-gatld vagy ARB kiegészitésére, CV ese-
mény rizikdjanak csokkentésére és a krénikus vesebetegség
progressziojanak lassitasara, lényegében a FIDELIO-DKD és
FIGARO-DKD bevonasi kritériumainak megfelel§ eGFR- és
albuminuriatartomanyokkal (eGFR értéke >60 ml/min és
AUCR >30 mg/mmol vagy eGFR értéke 25-60 ml/min és
AUCR értéke 3 mg/mmol értéket meghaladja) (2, 14).

Ezzel csaknem megegyezd a vesebetegség 6sszes kime-
netelét javitd irdnyelvek, a KDIGO 2022-es (45) és 2023-as
ajanldsa (46), valamint az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)
2023-as ajanldsais (47), amiben egyszerlsitve az algoritmust,
minden 2-es tipusu diabeteses beteg és egyben kronikus ve-
sebetegnek 2A evidenciaszinten javasoljak a nem szteroid
MRA adasat, amennyiben a beteg eGFR-értéke nagyobb, mint
25 ml/min és albuminuriamértéke meghaladja a 3 mg/mmol
hatart. A KDIGO 2023-as ajanldsa a szteroid tipusi MRA-k
adasat szivelégtelenség, hyperaldosteronismus, refrakter
hypertensio kezelésére javasolja, figyelembe véve a zomé-
ben alacsony eGFR-hez kapcsoltan fellépd hyperkalaemia és
reverzibilis eGFR-csokkenés veszélyét.

Természetesen a finerenon esetében is felmerilhet a kér-
dés, mi legyen azon betegek gyogyszeres kezelésével, akiknél
25 ml/min eGFR-tartomany felett bedllitott terdpia mellett
az idd elteltével vesebetegségiik természetes progresszidja
kovetkeztében ezen tartomany ald csokkend eGFR-értéket
észlelnek?

A KDIGO és ADA konszenzusjavaslata a finerenon tovabbi
folytatasanak lehet&ségét nyitva hagyja, ameddig a kaliumér-
ték megengedi, illetve a gydgyszer szedése toleralhatd (48).

A finerenon hatasossagaval kapcsolatban még szamos
kérdés bizonyitasra var. A FIDELIO-DKD és FIGARO-DKD vizs-
galatokba tudottan csokkent pumpafunkciéju betegek nem
kertltek bevonasra. Folyamatban vannak megtartott és
mérsékelten csokkent (REDEFINE-HF) és sulyosan csokkent
pumpafunkciéju betegekkel (FINALITY-HF) zajlo klinikai vizs-
galatok, amely vizsgalatok — remények szerint — a szivelég-
telenség teljes spektrumaban, a CV kockazat csokkentésén
és megel6zésén tul, a szivelégtelenség kezelésére és var-
hato kimenetelére nyujtanak informacidkat. Szintén meg-
vélaszolandd kérdés az SGLT-2-gatlok és finerenon egyuttes
adasanak lehetséges additiv el6nye kardidlis végpontokra
(CONFIRMATION-HF), valamint a kombinalt kezelés diabete-
ses krénikus vesebetegek albuminiritésére (CONFIDENCE).
Ugyanakkor ma mar jogosnak tiinik, hogy az SGLT-2-gatldk al-
kalmazasat javasoljuk a RAS-gatld és az MRA-k altal kivéltott
hyperkalaemia kockazatanak csokkentésére is, e kombindlt
terapiak nefroprotektivitdsanak hatdsa mellett.

ARNi hatdsa a cardialis és renalis
kimenetelre

Miel6tt az ARNi klinikai hatasaira kitérnék, tekintsik at az el&z-
ményeket, amelyek ezen csoport kifejlesztéséhez vezettek. Az
1981-ben felfedezett natriureticus peptidek (NP) csaladjaba
harom f& peptid tartozik, az ANP (pitvari NP), a BNP (B tipu-
st NP) és CNP (C tipust NP). Az ANP és BNP kardidlis stressz,
mint vénas nyomasfokozdddas okozta pitvari falfeszilés hata-
sara a szivizomsejtekben termelddik és keril a keringésbe, a
CNP endothelfiigg6 agonista hatasok és citokinek hatdsara az
endothelialis sejtekben és vese sejtjeiben szekretdlodik, és a
harom NP kozil a legpotensebb antifibroticus hatassal bir. Az
ANP és BNP elsédleges hatasa a natriuresis és diuresis, vala-
mint ezzel egyltt a vérnyomas szabalyozasa, amely részben az
angiotenzin-1l ésaldoszteronfliggd, natrium- ésvizreabszorpcid
gétlasan, valamint antidiuretikus hormon gatldsan és az erek
vasodilatatidjan keresztll valdsul meg. Emellett az ANP gatol-
ja az endothelintermelédést, a simaizomsejtek proliferaciojat,
valamint a myocardium hypertrophidjat, antifibroticus,
antiproliferativ, antiapoptotikus hatasa hozzajarul a vascularis
regeneraciohoz, 0sszességében szerepe van a cardiorenalis
védelemben (49).

Az NP-lebontas kulcsenzime a neprilizin, amely neutralis
endopeptidaz (NEP) néven is ismert, és széles megoszlast mu-
tatva megtaldlhatd az agyban, tid&ben, érfali endothelialis
és simaizomsejtekben, szivizomsejtekben, neutrofil sejtek-
ben és legnagyobb szamban a proximalis tubulus sejtjeiben
is. A neprilizin az NP lebontdsa mellett szdmos mdas vazoaktiv
peptid, mint a bradikinin, substantia P, angiotenzin-Il (Angll) és
endothelin-1 (ET-1) lebontaséaért is felel&s (50).

Kéros kortlmények kozt (szivelégtelenség, hypertonia, kro-
nikus vesebetegség) szabalyozasi zavar alakul ki az NP m(iko-
désében, relativ NP-hidnnyal, a biolégiailag aktiv BNP szintjé-
nek csokkenésével, és rovidebb aminosavlancuy, bioldgiailag
kevésbhé aktiv prekurzorok és degradalt BNP jelenlétével. En-
nek ismeretében a tulzott degradacid gatlasa célként jelent
meg a fejlesztésekben.

A neprilizininhibitor megnoveli az NP-rendszer aktivitasat,
ezzel fokozva a natriuresist, diuresist és vasodilatatiot, az utdb-
binak koszonhetfen a vesében csdkken az intraglomerularis
nyomds és proteinuria. Allatkisérletes modellekben dézisfig-
g6 antihipertenziv hatasa mellett vesebiopszias vizsgalatokban
gdtolta a glomerulosclerosist és tubulointerstitialis fibrosist és
ezzel renoprotektivnek bizonyult (50).

Tartds adasa mellett a neprilizin egyéb vazoaktiv peptidek,
mint példaul az Angll lebontasaban jatszott szerepe miatt,
ennek gatlasaval aktivalodik a RAS-rendszer, fokozza a szim-
patikus aktivitast, amely ellenregulacid csokkenti vérnyomas-
csokkents és egyéb hatékonysagat. Ennek bizonyitéka, hogy
szivelégtelen betegeken 1990-ben monoterdpidban nem iga-
zoltak kell6 hatékonysagot. Az egylttes RAS-gatlasbol adddd
additiv el6nyok kihasznaldsa céljabdl ACE-gatldval kombinalva,
bar 1998-2004 kozt biztatd klinikai eredmények igazolddtak,
de feltehet6en a bradikininlebontdsban fellépd kettés hatas
kovetkeztében angioneurotikus oedema (oropharinx, felsé
respiratorikus traktus, nyelv, ajak, arc, néha vékonybél) ki-
alakulasanak fokozott kockazatat észlelték, amely miatt ezen
kombinacid kisérleti alkalmazasat felfliggesztették (50).
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Az ARB-nek ismerten nincs hatdsa a bradikinin-
metabolizmusra, ezdltal mentes az ehhez kotheté mellék-
hatasoktol. Az AT -receptor gétldsan keresztlil megvaldsulo
vasodilatatioésel6nyospleiotroptulajdonsagai(antiproliferativ,
antifibroticus, antioxidas, antiatheroscleroticus, vascularis
és kardialis remodelinget gatld) alapjan NEP-inhibitor mel-
|é adva szinergista hatdsként fokozza a vasodilatatiot, ser-
kenti a natriuresist, megel6zi és gatolja a cardiovascularis
remodelinget. Ezt az Uj csoportként Ilétrejott ARB és
neprilizininhibitor kombinacidt ARNi-nak nevezziik (49).

A PARADIGM-HF III. fazisu, kett8s vak, randomizalt vizsgalat-
ban (51) 8442, NYHA lI-IV. staddiumu, csokkent pumpafunkci-
oval él6 (HFrEF), zomében ACE-gatloval vagy ARB-vel mar eld-
kezelt szivelégtelen (EF <40%, eGFR >30 ml/min) beteg ARNi
(valzartan/szakubitril) versus ACE-gatld (enalapril) kezelés ha-
tékonysagat hasonlitottak 6ssze. Primer végpontként a CV hala-
lozésban vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizacioban egy-
értelmd elény mutatkozott az ARNi javara (CV haldlozas 20%,
szivelégtelenség miatti hospitalizacid 20%, szivelégtelenség
rosszabbodasa miatti els§ hospitalizacié 21%, barmilyen ere-
det( haldlozds 16% relativ rizikdcsokkenés), amely minden al-
csoportban szignifikdnsnak bizonyult, kifejezetten a CKD (eGFR:
30-60 ml/min) alcsoportban. Az ARNi kezelés az 6sszhaladlozas
rizikdcsokkentésében is elénydsebbnek mutatkozott, mint az
ACE-gatld, emellett csokkentette a szivelégtelenség tlineteit,
javitotta a fizikai teljesit6képességet és a betegek életmindsé-
gét. Az erGteljesebb vasodilatator hatékonysaga miatt jobban
csokkentette a vérnyomast, de nagyobb szamban fordult el§
mellékhatasként tinetes hypotonia, amit nem kisért Iényegi
kreatininszint-emelkedés és vesefunkcid-hanyatlas. A jelentds
klinikai elénydkre tekintettel a vizsgalatot 27 hdnap utan id6
el6tt terminaltdk. Az adatok utdlagos analizise arra is ramu-
tatott, hogy a vizsgalatban részt vevé 2-es tipusu diabeteses
betegek ARNi kezelése mellett javult a glykaemias kontroll,
csokkent a betegek HbA, -értéke, a vizsgdlat ideje alatt 29%-
kal kevesebb beteg szorult Ujonnan inzulinbeallitasra, illetve
oralis antidiabetikum inditasara az ACE-gatlo kezeltekkel szem-
ben, tehat egyértelm( metabolikus elény mutatkozott (52). Az
ARNi kezelteknél kisebb volt a diuretikumigény, amely kilonb-
ség ACE-gatld kezeltekkel szemben a vizsgalat elérehaladtaval
egyre kifejezettebbnek mutatkozott (53).

Damman és munkatarsai a PARADIGM-HF vizsgélat adata-
inak reanalizisében, a krénikus vesebetegség (eGFR <60 ml/
min vagy eGFR >60 ml/min) meglététdl vagy hianyatdl fugget-
lendl az ARNi kezelés renalis progressziot lassitd hatékonysa-
gat is igazoltdk, az Osszetett renalis kimenetelben (>50%-0s
eGFR-csokkenés vagy vesepotld kezelést igényl6 végstadiumu
veseelégtelenség) 36-37%-os relativrizikd-csokkenéssel, amely
hatds fluggetlennek bizonyult az ARNi kezelés melletti kifeje-
zettebb vérnyomascsokkentéstél. A randomizaciot kovetben a
betegek egy részében ARNi kezelés mellett az ACE-gatlét szedd
betegekhez képest 25%-kal emelkedett vagy emelkedettebb
maradt az albuminuria (UACR alapjan), amely kilonbség mar
a vizsgalati szer inditasat kovet&en roviddel (egy hdnap) meg-
mutatkozott. Ennek lehetséges magyaradzata a javulo kardialis
funkcioval egyltt javuld veseperfuzid, kovetkezményes UACR-
emelkedés. A késGbbiekben az elsé és nyolcadik hénap vi-
szonylataban a két kezelt csoport kozti albuminuriakilonbség
mértéke valtozatlanul fennmaradt, ennek ellenére ezen bete-

gekben is igazolhatd volt a veseprogresszio lassitasa. Az ered-
mények ramutatnak, hogy az eredeti vizsgélat és reanalizise
alapjan az ARNi kezelés mellett igazolt CV kockazat rizikdcsok-
kenése és renalis nyeresége egyarant figgetlen volt a kronikus
vesebetegség meglététdl vagy az albuminuria mértékétdl (54).

A PIONEER-HF vizsgdlatban akut dekompenzalt szivelégte-
lenség miatt hospitalizalt betegekben allapotuk stabilizaléda-
sat kovetden beallitott ARNi kezelés javitotta a kimenetelt, je-
lentdsen csokkent a betegek NT-proBNP szintje az enalaprillal
kezelt betegekkel szemben (55).

Szintén adatok tdmasztjak ala, hogy HFrEF-ben ARNi hata-
sara az ACE-gatld vagy ARB-kezeléshez képest mar rovid id§
utan is javulas észlelhetd a betegek bal kamrai paraméterei-
ben, csokken a bal kamrai hypertrophia mértéke, ezzel egyltt
javult a betegek terhelhet8sége és funkcionadlis kapacitdsa
(56).

Az egyértelm( eredmények alapjan a csokkent pumpafunk-
ciéju szivelégtelenség (HFrEF) ESC ajanlasaban, amennyiben
a maximalisan tolerdlhatd ddézisi ACE-gatld kezelés ellenére a
beteg tinetes marad, gy ACE-gatlas helyett 1A evidenciaszin-
ten ARNi bedllitasa javasolt (14, 20). Az ACE-gatlé ARNI valtas
esetén az angioneuroticus oedema veszélyére tekintettel az
ACE-gatlé felfliggesztését kovetben 36 dras washout periddus
tartasa szlkséges.

Természetesen, mint az ACE-gatld vagy ARB-kezelés indita-
sara vonatkozé ajanlasokban is megfogalmazasra kerilt, itt is
ellenjavallatot képez az emelkedett kaliumszint. ARNi eseté-
ben 30 ml/min feletti eGFR esetén javasolt a bedllitasa, de in-
ditast kovetGen egy-két héttel a laborkontroll sziikséges, és 5,5
mmol/I folé emelkedd kdliumérték vagy 30 ml/min ald csokke-
nd vesefunkcid esetén a hatdanyag adasanak felfliggesztését
javasoljak.

A PARAGLIDE-HF (57) tanulmanyban az ARNi mérsékelten
csokkent pumpafunkciéja (HFmEF) szivelégtelen betegekre
(EF >40%) vald hatdsat vizsgdltak, szivelégtelenség rosszabbo-
dasa miatti hospitalizaciét kovetden stabil dllapotban inditott
ARNi vs. valzartdn 6sszehasonlitdsaban. Primer végpontként
mar a negyedik héten jelentésebb NT-proBNP csokkenés mu-
tatkozott, amely a 12. hétre még kifejezettebben tovabb csok-
kent az ARNi-val kezeltekben, amely az alcsoport analizisében
a rosszabb pumpafunkciéju betegekben (EF <59%) mutatott
statisztikailag szignifikdns redukcidt (22% RRR). Az NT-proBNP
szintben bekovetkez§ valtozdshoz szekunder végpontként
ARNi mellett tendencidzus CV kimenetelnyereség tarsult,
amely szintén kifejezettebb volt a rosszabb pumpafunkcioju
betegek (EF <59%) kozt.

A megtartott pumpafunkciéju (HFpEF) szivelégtelen (EF
>45%) betegekben (PARAGON-HF) az ARNi az Gsszetett pri-
mer kardialis végpontban nem mutatott szignifikdns elényt
(13% RRR) valzartannal szemben, a CV haldlozds egyformanak
adddott, a szivelégtelenség miatti hospitalizaciéban mutatko-
76 nyereség (15% RRR) itt is elsGsorban a csokkentebb pum-
pafunkcidju (EF: 45-59%) betegekben volt kimutathatd (58).
Ezen két utdébbi vizsgalat szekunder végpontjanak renalis ki-
menetelében az ARNi kifejezetten renoprotektivnek bizonyult,
a PARAGLIDE-HF (56) vizsgalatban 39%-0s, a PARAGON-HF (58)
tanulmanyban 50%-o0s veseprogresszio-rizikd redukcidjaval.

A hdrom nagy vizsgalat (PARADIGM-HF, PARAGON-HF,
PARAGLIDE-HF) eredményei alapjan elmondhaté, hogy
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az ARNi kezelés ACE-gatldval vagy akdr ARB-vel szembeni
cardiovascularis elénye a szivelégtelenség teljes spektrumat
tekintve elsGsorban a HFrEF- és HFmMEF-betegek (EF <59%)
esetében mutatkozott szignifikdnsnak, de HFpEF-betegeknél
is tendencidzus cardiovascularis nyereséget jelentett. Szintén
megallapithatd, hogy kronikus vesebetegekben (eGFR >30 ml/
min) az ARNi a szivelégtelenség szubtipusatdl fliggetlendl je-
lent8sen lassitja a vesebetegség progresszidjat. Mellékhatas-
ként 1,7-szeres gyakorisagfokozddassal tiinetes hypotensio
fordult els, de nem volt a hyperkalaemia vagy angiooedema
tendencidjaban kulonbség az ACE-gétldhoz vagy ARB-hez ké-
pest.

Ugyanakkor a teljességhez tartozik, hogy az albuminurias
CKD-s betegek renalis kimenetelét vizsgald UK HARP-III vizsga-
latban (eGFR >20 <60 ml/min/1,73 m?, UACR >20 mg/mmol)
az ARNi vérnyomascsokkentésre kifejtett jotékony additiv ha-
tasan, valamint a kardialis biomarkerértékekben (troponin és
NT-proBNP) kimutathatd jelentsebb mértékl redukcién ki-
vil, a koradbbi nagy vizsgdlatok renoprotektiv eredményeivel
szemben nem tudtak alatamasztani az ARNi elényét az ARB-
vel (irbezartan) szemben, nem volt lényegi kilonbség sem a
vesefunkcidban, sem az albuminuria mértékében a két kezelt
csoport kozt 12 hénapos kdvetési idé soran (59).

ARNi kezelés sulyos
vesemUkodés-csokkenésben

A fenti tanulmanyok eredményeinek figyelembevételével az
ajanlasokban 30 ml/min eGFR felett javasolt ARNi inditasa, de
a vizsgalatokban a kovetési id6szakban a betegek egy részének
ezen tartomany ala csokkent a vesem(ikodése.

Az ARNi vesebetegekben vérhaté hatdasahoz hozzatartozik
az alapvet6 farmakokinetikai tulajdonsagainak ismerete. A
szakubitril egy prodrug, amely aktiv metabolitja a tényleges
neprilizininhibitor tulajdonsaggal rendelkezé szakubitrilat a
veséken keresztul Grll ki. Enyhe, mérsékelt vagy sulyos vese-
funkcid-csokkenés esetén az intakt vesemUkodéshez képest
jelentésen megnd a felezési ideje (12 6rardl 21,1, 23,7, 38,5
orara), emiatt a dozis csokkentése és nagyon dvatos titraldsa
kalonosen fontos (60).

CKD 4-5. stadiumu, részben vesepdtld kezelésre szoruld
betegekkel végzett tobb, elsésorban retrospektiv vagy megfi-
gyeléses vizsgalat tamasztja ald az ARNi hatékonysagat.

Lee és munkatarsai szivelégtelen (HFrEF) és egyben végsta-
diumu, részben hemodializisben részesils veseelégtelen be-
tegek adatainak retrospektiv elemzésében ARNi adasa mellett
jelentds cardialis biomarkerszint- (hsTNT, szolubilis T2) csok-
kenést észleltek, emellett javult a betegek bal kamrai ejekcios
frakcioja (LVEF), mellékhatdsként a tiinetes hypotonia el&for-
duldsan felll a kezelés abbahagyasat indokld egyéb mellékha-
tas nélkul (61).

Szintén ezt a klinikai javuldst tamasztjak ala a hemodializalt
betegek bevonasaval végzett, a napi gyakorlatot tikrozé ta-
nulmanyukban Wang és kollégai (62), akik 12 hdonapos ARNi
kezelést kovetden szignifikdns csokkenést tapasztaltak az
NT-proBNP értékében, emellett javult a betegek bal kamrai
ejekcios frakcidja, javultak a bal kamrai paraméterek, a NYHA-
besorolas és a betegek életmingsége.

Egy kinai munkacsoport szivelégtelen

(HFpPEF) hasi

dializéltakban végzett ARNi kezelésével kapcsolatban szamol-
nak be hasonlé jotékony hatasrol (63).

A tobb, kisebb, egyes centrumok napi gyakorlatat bemuta-
to vizsgalati eredményekhez képest egy multicentrikus, tobb
mint 1000 CKD 4-5. stadiumu (eGFR <30 ml/min, dializalt be-
tegek szdma az 6sszbetegszam 59,5%-at alkotta) és egyben su-
lyos pumpafunkcio-csokkenéssel jard szivelégtelen (HFrEF, EF
<35%) beteg adatait retrospektive feldolgozé tanulmanyban
(64) ARNi vs. ACEi/ARB klinikai kimenetel 6sszehasonlitasa-
ban az ARNi addsa mellett az 6sszetett primer cardiovascularis
végpontban (6sszhaldlozas+HF miatti hospitalizacid) kockazat-
emelkedés (1,26-szoros) mutatkozott. Az alcsoport-analizisek
alapjan ezen kockazat novekedéséért a dializalt betegek ko-
rében ARNi mellett f6leg az elsé hdrom hdénapban észlelhets
akut szivelégtelenség miatti hospitalizacids kockazat jelentds
emelkedése (1,97-szoros) volt felelGssé tehetd. Ezen folyamat,
els@sorban az erdteljesebb hipotonizalassal, emiatt csokkent
veseperfuzidval és kdvetkezményes folyadékretencidval, va-
lamint az alacsony vérnyomasokra tekintettel a dializis alatti
elégtelen folyadékelvonas okozta folyadékterheltséggel és igy
volumenterheltség kovetkezményeként akut szivelégtelenség
kialakulasaval volt magyarazhatd. Az alcsoport-analizisek arra
is rdmutattak, hogy a diabeteses betegekben ARNi adasa szin-
tén fokozott kockazatot jelent (primer Osszetett végpont HR:
1,42), amely alapjan ezen betegeknek elsésorban ACE-gatlo/
ARB kezelést javasolnak.

Ezen vizsgédlati eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni,
hogy amennyiben a beteg tartdsan ARNi kezelésben részesil
és kronikus vesekarosoddsa természetes romldsa kovetkezté-
ben vesefunkcidja 30 ml/min érték ala csokken, ugy a klinikai
haszon/kockdzat mérlegelése alapjan szoros kontroll mellett
a készitmény addsanak folytatdsa megfontolandd. Ugyan-
akkor kifejezetten fontos a renalis clearance-bél adédé ku-
mulalodas veszélye miatt a tulzott hipotonizalddas, valamint
hyperkalaemia elkerllésére a dozis csokkentése és rendszeres
laborkontroll. A dializalt betegekben tapasztalt pozitiv ered-
mény esettanulmanyok tovabbi randomizalt klinikai vizsgalati
megerdsitést kivannak.

Ndatrium-glukdz kotranszporter-2 (SGLT-2)
-gatlé kezelés cardialis és renalis hatdsai

Az SGLT-2-gatldkat a 2-es tipusu diabetes kezelésében (T2DM)
a vércukorszint csokkentésére, a vese proximalis tubulusédban
a luminalis felszinen elhelyezked& f6 glikdztranszporteren
(SGLT-2) zajl6 cukorfelszivodas gatlasara, igy a glikdzkivalasztas
novelésével a szénhidrat-anyagcsere javitasara fejlesztették ki
és keriltek alkalmazésra 2013 6ta (65). Allatkisérletes model-
lekben normalis vércukorszint esetén a glikdz felszivodasa
97%-ban az SGLT-2-n keresztil valdsul meg, és csak 3%-ban a
késébbi tubularis szakaszon elhelyezkedd SGLT-1-en. Az SGLT-
2-gétlas hatdsara upreguldlodik az SGLT-1 rendszer, aminek
kovetkeztében fokozddik az SGLT-1-en visszaszivodo gliikdz
mennyisége, akar 40-45%-ra fokozddva, ezzel csokkentve az
SGLT-2-gatlds hatékonysagat (66). Emellett az SGLT-2-gatlok
cukorurité hatékonysaga, a vércukor-koncentracion tul, figg
a vesefunkciotdl, igy eGFR hanyatlasa esetén (eGFR <45 ml/
min), valamint normalis vércukorszint esetén szintén csdkken
a cukorkivalasztas (67), emiatt alacsony a hypoglykaemizalo ri-
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zikodjuk is. Az SGLT-2 terdpias gatlasaval napi korilbeltl 70-80 g
glikdz formajaban mintegy 300 kcal energiavesztést eredmé-
nyez, a szénhidrat-mobilizacio csokkentésével egyben noveli a
zsirok oxidaciojat és a ketogenezist (68). A HbA _értékét hoz-
zévet6leg 0,6-0,8%-kal képes csokkenteni (69), amely a DPP-4-
gatlokhoz hasonld mérsékelt hatékonysagot mutat, ennek el-
lenére szamos pozitiv tulajdonsaga révén kiemelkedik a tobbi
antidiabetikus készitmény kozdl.

Az eredetileg glikdzcsokkentésre kifejlesztett  SGLT-
2-gatlokkal inditott kezdeti klinikai vizsgalatokban a
cardiovascularis biztonsadgossagukra keresték a valaszt a
placebocsoporthoz képest, amely a tanulmanyokban jelentds
cardiovascularis elényt igazolt, és a masodlagosan felmerult
renalis kimenetel javulasa alapjaiban valtoztatta meg a réluk
alkotott képet, alkalmazasi tertletlket és a vizsgalati irdnyokat.

Az SGLT-2-gatlokkal szinte naponta megjelend Ujabb infor-
macidkra tekintettel, a teljesség igénye nélkuil, tekintsik at a
legfontosabb ismérveiket és széles pleiotrop hatékonysagukon
alapuld cardiorenalis elényiiket.

SGLT-2-gdtlok kardiometabolikus hatdsai

Az SGLT2-gatld addsa, kaldriaveszté hatékonysaganak kdszon-
hetden, az elsé harom-hat hdnapban mérsékelt testsulycsok-
kenést eredményez (korilbelll 2-3 kg-ot), ami elsGsorban a
visceralis és subcutan zsirszovet redukcidjat érinti, mérsékelt
derékkorfogat-csokkenéssel, emellett a glikotoxicitdas csok-
kentésével javitjak az inzulinérzékenységet is. A testsulyreduk-
cidval egyltt az utdbbinak szerepe lehet a majsteatosis csok-
kentésében is. Az anyagcserehelyzet stabilizalodasat kovetben
alkalmazasa tovabbi jelentds testsulyvaltozassal mar nem jar,
amiben valdszin(leg a fokozddd étvagy miatti kompenzatorikus
kalériadis (cukorgazdag) étrendnek lehet szerepe (70).
Glucosuria kovetkeztében tipikus mellékhatasként fokozza a
genitalis infekcidk (Candida vaginitis és balanitis) el6fordulasi
gyakorisagat, lehetGséget teremt alsd hugyuti fertézések kiala-
kuldsara is, de SGLT-2-gatlé adasa mellett pyelonephritis rizi-
kdéjaban mar nem igazoltak kilonbséget a placebdhoz képest.

A natrium-glikdz kotranszporter-2 (SGLT-2) -gatlassal
nemcsak a glikozfelszivédds, hanem a natriumfelszivddas is
blokkolodik, ezzel natriuresishez vezetve. A kezdeti fokozott
natriumexkréciot és kovetkezményes folyadékvesztést kovets-
en a szervezetben egy Uj egyensulyi helyzet all be, 6sszességé-
ben a plazmatérfogat korilbelll 7%-os csdkkenésével, amely-
nek a kaldriavesztésen felll szintén szerepe van a testsuly gyors
redukciojdban és a vérnyomas mérséklédésében (68, 70).
Bar a hemokoncentracionak megfelel6en a hematokrit (Ht)
emelkedését tapasztaltak, a szervezet Gssznatriumszintjének
csokkentése kovetkeztében elsGsorban az interstitialis volu-
menvesztés dominal az intravasalis folyadéktér relativ megtar-
tottsaga mellett, ezzel kedvezve az intravasalis hypovolaemia
elkertlésével a vesem(ikodés megtartasanak, és egyben elke-
rilve ellenreguldcioként a RAAS- és szimpatikus aktivitas foko-
z6désat. Ezen tulajdonsaga fontos kilonbség a diuretikumok
okozta folyadékvesztéshez képest (intravasalis és interstitialis
dehidracié egyarant) (71). Az SGLT-2-gatlé medidlta natriuresis
és glucosuria okozta diuresisndvekedés hatasara csokken a
cardialis preload, ezzel csokken a kisvérkori pangas és sziszté-
mas vizeny6készség is. Ugyanakkor a keringé vérvolumen és

a szervezet natriumszintjének (bdr, kotészoveti, érfali) reduk-
cidja kovetkeztében pulzusszam-emelkedés nélkil csokken a
vérnyomas (mintegy 4/2 Hgmm szisztolés/diasztolés), az arté-
rids stiffness és ezzel egyltt a sziv utéterhelése is. Féleg a szig-
nifikans kot6szoveti natriumszint-redukcid, valamint afterload
csokkenése kedvez a kamrai remodeling és ejekcios frakcid
(szisztolés és diasztolés funkcid) javulasanak. Mind a preload,
mind az afterload csokkentésére kifejtett hatékonysaga egy-
arant magyarazza a klinikai vizsgalatokban észlelt szivelégte-
lenség miatti csokkent hospitalizacids igényt.

A szivizom energiaelldtasa részben a glikdz lebontdsa-
bol, részben szabad szirsavak metabolizmusdbdl szarma-
zik. Koros dllapotokban (szivelégtelenség, diabetes) a gatolt
glikdzmetabolizmus miatt még nagyobb hangsuly helyezédik
a szabad zsirsavak és ketonok metabolizmuséra. Az SGLT-2-
gatlok a szénhidrat-mobilizacid csokkentésével egyben no-
velik a zsirok oxidacidjat és a ketogenesist (68), ezzel javitva
a szivizom energiaelladtasat. Kisérletes modellek alapjan az
SGLT-2-gatlé mellett javult myocardiummetabolizmusnak
szerepe van a koros bal kamrai remodeling csokkentésében
(72) és myocardiumischaemia és reperflzids sérilések kivé-
désében. Szintén a bal kamrai hypertrophia csokkentésének
kedvez a renalis eritropoetin- (EPO-) termelés serkentése, ami
a vérkép javitasaval emeli a szivizom oxigénkinalatat (73). A
megjavult szivizom-metabolizmus mellett a megnovekedett
tubularis magnézium- és kaliumreabszorpcid hozzéjarul az
arrhythmiakészség és ezzel egytt a hirtelen szivhalal kockaza-
tanak csokkentéséhez (74). A szivizom-hypertrophia csokken-
tésében jatszott lehetséges hatdsaként javitjdk a diabeteses
betegekben észlelhetd mitokondridlis diszfunkcidt, csokkentik
az oxidativ stresszt, a glikozdegradacids termékek okozta fo-
kozott fibroblastaktivitast, gyulladast és ezzel a myocardialis
fibrosist. De szintén vizsgalatok tamasztjak ald az adipokinek
szerepét a myocardialis és renalis fibrosis progressziojaban, va-
lamint a natriumszint szabalyozasaban, amely folyamat SGLT-
2-inhibitorok adasaval torténd gatlasa (leptinszintcsokkentés)
egy tovabbi lehetséges magyardzata a myocardiumgyulladas
és -fibrosis regulaciojanak (75).

Az SGLT-2-gatlok antiatheroscleroticus és vascularis hata-
sa szintén szamos tényezd flggvénye. Tobbszorés mechaniz-
mussal (testsulycsokkentés, zsirszoveti gyulladds csokkenté-
se, ketontestnovelés, hlgysavszintcsokkentés) magyarazhaté
antiinflammatorikus hatdsként csékkentik az endothelialis disz-
funkciét, a coronaria microvascularis funkciéjanak javitasa-
val emelik a coronaria vératdramlasat, emellett csokkentik a
RAAS-aktivaciot, oxidativ streszt, metabolikus hatékonysaguk
révén a HbA_ -t, emelik a HDL-értéket (de az LDL-€t is), csok-
kentik a vérnyomast, az artérias stiffnest és a testsulyt, ame-
lyek szintén hozzdjarulnak antiatheroscleroticus hatékonysa-
gukhoz (70).

SGLT-2-g4t

ok renalis hatdsai

T2DM-ben a metabolikus és hemodinamikai valtozasok kovet-
keztében a diabeteses vesekarosodas korai szakaban mar jel-
lemzé eltérések alakulnak ki, az arteria afferens vasodilatatidja
és/vagy arteria efferens vasoconstrictiéja kovetkeztében
single nephron glomerularis hiperfiltracioval, kovetkezményes
bazdlmembran, podocyta és proximalis tubulus karosodasaval,
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mesangialis matrix expanzidjaval. Ez a folyamat profibroticus,
proinflammatorikus karosodasok beinditasaval glomerularis
és tubulointerstitialis fibrosishoz, nephronvesztéshez, ez-
zel egyltt progressziv vesefunkcié-csokkenéshez, fokozddod
albuminuridhoz, végul végstadiumu veseelégtelenség kialaku-
ldsdhoz vezet.

Az SGLT-2-gatlok renoprotektiv hatdsa szintén multifak-
toridlis, részben hemodinamikai, részben nem hemodinamikai
mechanizmusokkal magyarazhatd. A proximalis tubulusban
fellépd natriureticus hatdsuk révén a macula denza natri-
umkoncentraciéjanak emelkedése a tubuloglomerularis
feed-back aktivalasat eredményezi, amely az arteria afferens
vasoconstrictidjan keresztiil csokkenti a koros intraglomerula-
ris nyomast, ezzel csokken a diabetesben fennalld hiperfiltracid
és kovetkezményes diabeteses vesekarosodas (76). Az arteria
afferens vasoconstrictidja természetes kovetkezményeként az
SGLT-2-gatlé adasat kovets elsd néhany hétben 3-5 ml/min
eGFR-csokkenés Iéphet fel, amely késébb stabilizalodik és ezt
kovet6en a hosszU tavu vesefunkcio-progresszid lassitasaval
jarul hozza a vesevédelemhez (77). Els6sorban a hiperfiltraciot
redukald hatékonysaganak tudhato be a proteinuriacsokkenté
tulajdonsaga is, amely utébbi két tulajdonsaga taldn az egyik
legf6bb alapja a renoprotektiv hatékonysaguknak. De nem
elhanyagolhatd a vérnyomascsokkentd, az artérias stifnesst
csokkentd szerepik, diabeteses anyagcserét stabilizalo, HbA -
szintet csokkentd hatasuk, és szerepe van a testsulycsokken-
tésnek is. A tubularis gliikdz-visszaszivas gatlasaval redukalt
tubularis (medullaris) energiaszikséglet mellett, a renalis
EPO-termelés serkentésén keresztll, a javuld vérképzéssel
novelik a renalis oxigénkinalatot is, ezzel javitva az energia-
egyensulyt, amely szintén lassitja a vesekarosodas folyamatat
(73). Emellett az SGLT-2-gdtld medialta glucosuria kovetkezté-
ben a distalis tubulus gliikdzkoncentracidjanak emelkedése ré-
vén serkenti az utat, a transzporter 1—glikdztranszporter-9-en
torténd higysavszekréciot, igy fokozddik a hugysav tubularis
kivalasztasa. A hugysavszint-csokkentésen keresztil gatoljak
az ehhez kapcsolt folyamatokat, mint inflammacio, oxidativ
stressz és RAAS-aktivacio, de a diabeteses anyagcserehelyzet
javitasaval a hyperglykaemiahoz tarsuld oxidativ és gyullada-
sos folyamatokat is (intrarenalis angiotenzinogén-termel&dés,
monocyta/macrophag infiltracid és oxidativ stressz), ezzel
csokkentve a kovetkezményes renalis gyulladast és tubularis
fibrosist. Az antifibroticus (tumornekrézisfaktor-receptor-1
[NFR1], interleukin-6 [IL-6], matrixmetalloproteinaz-7 [MMP7],
fibronektin-1 [FN1]) és antiinflammatorikus (nuclear factor-«B
— NF-kB), interleukin-6 [IL-6], monocyte chemoattractant pro-
tein-1 [MCP-1], intercellular adhesion molecule-1 [ICAM-1])
tulajdonsagukat allatkisérletes modellekben citokincsokkentd
hatékonysaguk és hisztoldgiai vizsgalatok tamasztjak ald (78,
79). A renoprotekcidban a renalis mitokondridlis folyamatok
javuldsanak szintén szerepe van. Ugyanakkor nem elhanya-
golhato a natriuresissel és gliikdz okozta ozmotikus diuresissel
megvaldsuld effektiv vizhajtd képességlk jelentdsége, amely-
lyel csokkenthetd a diuretikumigény. Ezzel a korabban rész-
letezett eltéré mechanizmusra tekintettel, az effektiv additiv
vizhajtas mellett jobban megelézhet6 az intravasalis folya-
dékhiany okozta vesefunkcié-hanyatlds (71). A vizhajtés ha-
tékonysaganak gyors fokozasaval (el6nyeként csokken a sziv-
elégtelenség miatti akut hospitalizacids igény), valamint az

SGLT-2-gatlék kardioprotektiv hatasaként is javuld kardialis
allapottal a veseperflzié névekedése szintén hozzajarul a ve-
sem(kodés stabilizélasahoz.

SGLT-2-gdtlok kardio- és renoprotektiv
hatékonysdgdnak klinikai bizonyitékai

Az SGLT-2-gétldkkal inditott elsé klinikai tanulmanyokban a
cardiovascularis biztonsagossagukra iranyuld primer végpont-
ként a sulyos nemkivanatos cardiovascularis esemény (MACE)
el6forduldsi gyakorisagat vizsgaltak, ugymint az elsé nem fa-
talis myocardialis infarctusig eltelt id6, nem fatalis stroke vagy
cardiovascularis eredet( haldlozas.

Az EMPA-REG OUTCOME placebokontrollalt vizsgalatban
(80) 2-es tipusu diabeteses és egyben CV megbetegedésben
(coronaria, periférids érbetegség vagy cerebrovascularis)
szenvedd betegekben (N = 7020 beteg) empaglifozin hatasa-
ra a MACE 0Osszetett végpontjaban 14%-os, a CV haldlozdsban
38%-0s relativrizikd-csokkenést igazoltak, mig a nem fatdlis
Ml és stroke el6fordulasdban nem volt szignifikans valtozéds. A
nem primer végpontként vizsgdlt szivelégtelenség (HF) miatti
hospitalizacios kockdzatban is markans, 35%-os rizikdreduk-
cié igazolddott. Ezen CV elénydk kordn, mar néhany hdonapon
belll megmutatkoztak. Bar a betegek korulbelil 90%-anak a
vizsgalat inditasakor nem volt dokumentalt szivelégtelensége,
ennek ellenére mind a szivelégtelen, mind a szivelégtelenség
nélkili csoportban egyarant megmutatkozott a HF miatti kor-
hazi felvétel rizikdjanak csokkenése.

Klinikai végpontként nem vizsgéltak a vesebetegségre vald
hatdsat, ennekellenére avizsgélatadatainak utdlagos elemzése
alapjan a nephropathia progresszidjanak és macroalbuminuria
incidencidjanak 39% és 38%-os redukcidjat, illetve a vesepdtld
kezelésinditds-rizikonak az 55%-0s csokkenését igazoltdk (81),
még ugy is, hogy a betegek jelents hanyada 60 ml/min fe-
letti eGFR-tartomanyban tartdzkodott bevalasztaskor és szinte
mindenki RAS-gatlé adasaban részesiilt.

A szintén T2DM és egyben igazolt CV megbetegedésben
(kétharmad részben) szenvedd beteggel (N = 10 142) vég-
zett CANVAS program (81) (kanaglifozin vs. placebo) pri-
mer végpontjaiban és szekunder végpontként a HF miatti
hospitalizaciorizikéban hasonld eredmények igazolddtak (6sz-
szetett végpont 14%, HF miatti hospitalizacié 33% RRR).

Ezen két vizsgalat alapjan, bar els6dleges végpontként sem
a HF miatti kérhazi felvételt, sem a renalis kimenetelt nem
vizsgaltak, olyan egyértelm( eredmények mutatkoztak, hogy
ezek figyelembevételével a tovabbi vizsgalatok mar célzottan
erre is irdnyultak (82).

A dapaglifozinnal végzett placebokontrollalt, Ill. fazisu
randomizalt vizsgalatban (DAPA-HF), optimalizalt terapias ke-
zeléshez add on kezelésként inditottak SGLT-2-gatld kezelést
emelkedett NT-proBNP értékekkel, 30 ml/min eGFR-tartomany
feletti vesefunkcioval rendelkez8, NYHA II-IV. stadiumd HFrEF-
betegek bevondasaval (EF <40%). Mind a primer Osszetett vég-
pontban (26% RRR), mind az alcsoportokban, mind a HF miatti
hospitalizacio (30% RRR) és CV eredet(i haldlozds (18%) te-
kintetében szignifikans rizikdcsokkenés igazolddott és szintén
szignifikdns redukcié mutatkozott az 6sszhaldlozésban (17%)
is. A dapaglifozin mellett javult a betegek fizikai teljesitéképes-
sége, a szivelégtelenség tlinetei és az életmindség is. A bete-
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gek alcsoport-analizise alapjan, fliggetlentl a vesefunkciotol
vagy a glykaemias statusztél, korai CV kockazatcsokkenés volt
megfigyelhetd. Szekunder végpontként a veseprogresszio rizi-
kdja 29%-kal csokkent a kezelt csoportban (83).

Az empaglifozinnal végzett EMPEROR-Reduced (84) vizs-
gélatba csaknem azonos bevalasztasi kritériummal (EF <40%,
NYHA 11—V, eGFR >20 ml/min) bevont betegeken, bar a CV
eredetli mortalitasrizikéra nem mutatott szignifikans re-
dukcidt (8%), de az Gsszetett kombinalt primer végpontban
(25%) (CV halalozas vagy HF miatti hospitalizacié) és HF miatti
hospitalizacioban (31% RRR) a DAPA-HF vizsgalathoz hasonlo
rizikdcsokkenést igazolt, szekunder végpontként az Gsszetett
renalis kimenetelben 50%-os kockdzatcsokkenéssel. Az al-
csoport-analizisekben a varhatd CV nyereség szintén fugget-
lennek bizonyult diabetes meglététél vagy a vesefunkciotal,
viszont az ARNi kezelésben is részesulé betegeken a primer
CV végpontban egyértelm( elény mutatkozott a kombinalt
kezelésben részesil6k javara (0,64 vs. 0,77). Ezen két vizsga-
lat egyértelm(i eredményei alapjan 2021-ben diabetestdl fug-
getlenul, vesefunkcidtdl fliggben (dapaglifozin eGFR >25 ml/
min vagy empaglifozin eGFR >20 ml/min) a csdkkent pumpa-
funkcioval jard (HFrEF) szivelégtelenség kezelési javaslataba, a
HF miatti hospitalizacié és halalozasi kockazat csokkentésére
ACEi/ARNi, béta-blokkold, MRA-kezelés mellé mindkét SGLT-
2-gatld 1A evidenciaszinten bekerult a szivelégtelenség (ESC)
szakmai Utmutatdéjaba (20).

Az azota eltelt id6ben, az empaglifozinnal publikalt NYHA
[I—-IV. stadiumu, emelkedett NT-proBNP szinttel, de megtartott
pumpafunkcidval élé szivelégtelen (EF >40%) betegeken (N =
5988) végzett EMPEROR-Preserved vizsgalat (85) eredményei
ebben a betegcsoportban is az SGLT-2-gatlod elényét igazoltak;
az Osszetett primer kimenetel (CV haldlozas vagy HF miatti
hospitalizacio) 21%-os, a HF miatti hospitalizacid 29%-os és CV
haldlozas (9%) nem szignifikdns relativrizikd-csokkenésével.
Ebben a vizsgdlatban is az eredmény fliggetlen volt diabetes
meglététdl, de empaglifozin mellett nem volt [ényegi elény az
Osszetett renalis végpontokban (relativ kockazat csokkenése —
RRR 5%) vagy az 6sszhaldlozdsban.

Az egy évvel késGbb megjelend DELIVER (86) vizsgélat a
dapaglifozin hatékonysagat vizsgalata, szintén azonos be-
vélogatasi betegcsoportban (NYHA [I-IV., emelkedett NT-
proBNP, EF >40%), de ide kordbban 40% alatti, de kezelés-
sel 40% folé javult ejekcids frakcidju betegek is bevondsra
kertltek. Eredményeikben a dapaglifozin a primer végpont
szignifikans csokkenésén (18%) tul, az alcsoportbontdsban
a szivelégtelenség miatti hospitalizacios rizikd 23%-os és a
CV haldlozas nem szignifikdns (12%) redukcidjat igazoltak, az
Osszhaldlozasban észlelhetd tendenciaszint(i (RRR 6%) javu-
ldsaval, emellett a dapaglifozin javitotta a szivelégtelenség
tineteit. Az eredmények flggetlenek voltak a vesefunkciétol
vagy diabetestdl.

A 2021 ota eltelt id6ben a mérsékelten csokkent pum-
pafunkcidju (HFmEF) és megtartott pumpafunkciéval élé
szivelégtelen betegeket (HFpEF) magdban foglald két nagy
vizsgdlat eredményeire tdmaszkodva az ESC megujitotta
ajanlasat, amely alapjan az HFrEF mellett ezen két beteg-
csoportra is 1A evidenciaszinten javasoljak szivelégtelenség
miatti hospitalizacid vagy CV haldlozas rizikdcsokkentésére
dapaglifozin vagy empaglifozin adasat (14).

SGLT-2-gdtlds és renalis kimenetel

A fenti cardiovascularis kimenetelt vizsgald tanulmanyokban a
CV esemény és mortalitds csokkenésétdl fuggetlendl a renalis
végpontokban is szignifikans rizikdcsokkenés mutatkozott,
amely ezen betegcsoportnak tovabbi jelentds elényt jelent.
Ezeknek a vizsgalatoknak a tanulsagait alapul véve indultak de-
dikalt kronikus vesebetegség- (CKD-) tanulmanyok a kilonbo-
26 SGLT-2-gatldk renalis kimenetelének, vesevédd hatékonysa-
ganak, illetve albuminuriara gyakorolt hatadsanak igazoldsara.

Csaknem egyszerre hdrom kilonbozé hatdanyaggal
indult vizsgalat: kanaglifozinnal a CREDENCE (4401 be-
teg), dapaglifozinnal a DAPA-CKD (4304 beteg), valamint
empaglifozinnal az EMPA-KIDNEY (6609 beteg). A CREDENCE
vizsgédlatba a betegek 50%-4dnak volt igazolt CV betegsége, a
masik két vizsgalatban ennél kisebb ardnyban, 37,4% és 27%-
ban. A vesefunkciét tekintve hasonld volt az indulé eGFR be-
valasztasi kritérium, a legalacsonyabb az EMPA-KIDNEY vizsga-
latban eGFR >20 ml/min, dapaglifozinnal eGFR >25 ml/min,
kanaglifozin esetében 30 ml/min, és hasonlé volt albuminuria
alapjan a bevonasi kritérium, ACR-t tekintve 200—5000 mg/g
kozott.

A CREDENCE vizsgalatban krénikus vesebetegség (CKD)
mellett minden beteg diabeteses volt, mig a masik két vizs-
gdlatban részt vevs betegek kozt diabeteses és nem diabete-
ses betegek egyarant el6fordultak. Mindhdrom vizsgélatban a
primer renalis kimenetel mellett szekunder végpontként CV
kockazatra és dsszhalalozasra vald hatast is elemezték, amely
eredmények olyan meggy6z6k voltak, hogy mindhdrom vizsga-
latot id6 el6tt termindltak.

A csak diabeteses és CKD-s betegeket vizsgdlé CREDENCE
studyban (87) a kanaglifozin adasa mellett mind a primer 0sz-
szetett renalis végpontban (30%) (kreatininszint-duplazédas,
végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsa), mind az alcso-
portosztasban szignifikdns rizikdcsokkenés (40%, 32%) mu-
tatkozott, 26%-kal csokkentette a vesepdtld kezelés inditdsa-
nak rizikéjat és az albuminuriat is. A renalis hatékonysagahoz
hasonléan a CV haldlozds (22%), 6sszhalalozéds (17%) kocka-
zatdban, valamint HF miatti hospitalizacios rizikdban (31%)
is egyértelm( el6ny mutatkozott SGLT-2-gatlé adasa mel-
lett. Kifejezettebb volt a renoprotekcié az indulaskor 45-60
ml/min eGFR-tartomanyu, illetve induldskor kifejezettben
albuminurids (ACR >1000 mg/g) betegek csoportjaban.

A DAPA-CKD vizsgalatban (88) a tartds, tébb mint 50%-
os eGFR-csokkenés, végstadiumu veseelégtelenség, renalis
vagy CV eredet(i haldlozds Osszetett primer végpontjat a
dapaglifozin 39%-kal csokkentette, szintén alcsoportokra oszt-
va egyenként is szignifikdns rizikéredukciéval (47%, 36%, 19%).
A CV haldlozas és szivelégtelenség miatti hospitalizacié szekun-
der Osszesitett végpontjat 29%-kal, az 6sszhaldlozas rizikéjat
31%-kal csokkentette. A vizsgalat egyértelmlien megerGsitet-
te, hogy mind diabeteses, mind nem diabeteses betegekben,
vesefunkciotdl és az albuminuria mértékétél fuggetlendl, a
dapaglifozin kifejezett kardio- és renalis protektiv hatékonysa-
got mutat.

A 2023 januarjaban publikdlt EMPA-KIDNEY vizsgalatban
(89), a masik két hatdanyaggal végzett vizsgalatok eredménye-
it megerdsitve, primer végpontként empaglifozin adasa mel-
lett a vesebetegség progresszidjat és CV haldlozast 0sszegez-
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ve 28%-0s relativrizikd-csokkenés mutatkozott, amely szintén
flggetlennek bizonyult diabetes meglététdl, vesefunkciotdl
vagy az albuminuria mértékétél. A CV haldlozas és HF miatti
hospitalizacio 6sszetett szekunder végpontjaban 16%-nak bi-
zonyult a relativ rizikd csokkenése.

Ha az SGLT-2-gatlokkal végzett nagy randomizalt vizsgéla-
tokat és eredményeiket Osszeflizziik, akkor a betegek széles
csoportjaban — nagy cardiovascularis kockazattal biro, igazolt
CV beteg/nem szivbeteg, szivelégtelen/nem szivelégtelen, a
szivelégtelenség teljes spektruma (HFpEF, HFmMEF, HFrEF), di-
abeteses/nem diabeteses, CKD/nem CKD, albuminuria/nem
albuminuria — szinte minden kockazati elem kombindlt valtoza-
tos el6fordulasa mellett is kimutathatd volt a hatastani csoport
cardiovascularis és renalis el6nye (90).

Mindezen igazolt kardio- és nefroprotektiv elénydk ismere-
tében a KDIGO ajanlasa az SGLT-2-gatldkat a 2-es tipusu dia-
beteses 20 ml/min feletti eGFR-rel jard kronikus vesebetegek
(CKD) kezelésére vagy diabetestél fuggetlenll szivelégtelen
CKD-s vagy 20 ml/min eGFR feletti, 200 mg/g (20 mg/mmol)
ACR-értékkel jaréd CKD-s betegek kezelésére 1A evidencia ja-
vasolja (46).

Az Amerikai Diabetes Tarsasaggal (ADA) kiadott k6z6s kon-
szenzus alapjan, SGLT-2-gatlé kezelés inditasat kovetben, ha az
eGFR értéke id6kozben 20 ml/min ald esik, akkor is megfon-
tolandd adasanak folytatasa, kivéve, ha a beteg nem toleralja
vagy dializiskezelés inditdsa valik szikségessé (48). Praktikus
tanacsként javasoljak az SGLT-2-gatld kezelés elvonasat elhu-
z6do éhezés, m(tét vagy sulyos éallapotromlassal jaré megbe-
tegedés esetén.

Osszefoglalds

A kardiolégiai szakmai irdnyelvekben (hypertonia és/vagy
szivelégtelenség Utmutatodi) (1, 2, 14, 20) 1A evidencia-
szintd ajanlasként szerepl§ stratégiai szerek (ACEi/ARB,
ARNi, MRA, SGLT-2-gatld) bizonyitottan cardiovascularis és
renoprotektiv tulajdonsaggal rendelkeznek, amely hatasuk
z0mében flggetlen a diabetes meglététdl, vesebetegségtdl,
albuminuriatél. Kiemelt hatékonysaguk alapjan nem vélet-
len, hogy a kardioldgiai Utmutatok mellett mind a diabete-
ses, mind a kronikus vesebetegséggel foglalkozd nemzetkozi
(45—48) és hazai irdanyelvekben (91, 92) is evidenciaszint( al-
lasfoglalasként kertlt megfogalmazasra alkalmazdsuk. Ezen
szerek el6rehaladott vesebetegséghben (CKD 4-5.) torté-
né alkalmazédsa egyarant CV és renalis nyereséget jelen. CV
protektiv és renoprotektiv hatékonysagukban, a magas vér-
nyomas csokkentésén tul, a bizonyitottan széles kor( pleiotrop
(antifibroticus, antiinflammatorikus, antiproliferativ) tulajdon-
saguk kiemelt szerepet jatszik, de a veseprogresszié lassitasa-
ban és albuminuriacsokkentésben emellett kilondsen nagy
jelent6sége van a vese-hemodinamika befolydsoldsa révén a
hiperfiltracid csokkentésének is (RAAS-gatldk, ARNi, SGLT-2-
gatld). Kilon-kulon adasuk esetén is, de féleg kombinacidban
torténd inditasuk soran, kifejezetten fontos a mellékhatasok-
ra vald fokozott odafigyelés (hyperkalaemia, vesefunkcio-ha-
nyatlas, hypotoniahajlam), amely kialakulasara szamos egyéb
tényezd is hajlamosithat (folyadékhiany, el6rehaladott CKD,
NSAID, kontrasztanyag). Ezen tényezdk tudatos megel&zése,
keresése és korrekcidja segit elkertlni a mellékhatasok kiala-

kuldsat, csokkenti sulyossagukat. Inditdsukat és tartds ada-
sukat kovetBen szlikséges a rendszeres laborkontroll. Kivald
szerek allnak rendelkezésiinkre, amelyek egylttesen szolgaljak
a sziv- és vesevédelmet egyarant, ezt figyelembe véve még
inkdbb felértékelddik a tarsszakmak (kardioldgia, nefrolégia,
diabetoldgia) 6sszehangolt munkaja.
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