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Osszefoglalas

Az elérehaladott veseelégtelenség stddiumdba kertilé cukorbetegek névekvé szdma indokolja diabetoldgiai kezeléstik spe-
cidlis szempontjainak megfogalmazdsdt. A morbiditdsi és mortalitdsi adatok ismeretében el6térbe keriil a hypoglykaemia
elkertilése. T6bb tényezé neheziti ezen betegcsoport szénhidrdt-anyagcseréjének korrekcidjdat, maga a krénikus veseelég-
telenség dllapota is vdltozdst okoz a glykaemids egyensulyban. A hemodializis és a peritonedlis dializis — technoldgiai
okokbdl eredéen - szintén befolydsolja a vércukorszintet. Ezen faktorok részletezése mellett az ésszefoglaléban kitériink
az ujabb terdpids lehetéségek e betegcsoporttal kapcsolatos szakirodalmdra.
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Prevention of hypoglycaemia in diabetic patients with advanced chronic kidney
disease

Summary: The increasing number of diabetic patients entering the stage of advanced chronic kidney disease justifies the
formulation of special aspects of their diabetic treatment. Considering the morbidity and mortality data, avoiding hypo-
glycemia comes into view. In this group of patients several factors make it difficult to control carbohydrate metabolism, in
addition the state of chronic kidney disease itself causes a change in glycemic balance. For technological reasons hemo-
dialysis and peritoneal dialysis also affect blood sugar levels. In addition to summarizing these factors, the review covers
the literature on newer therapeutic options for diabetic kidney disease patient population.
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A hypoglykaemia epidemiologidja és
jelentésége CKD3-5 stdadiumu betegek kérében

A korabbi évtizedek nagy diabetoldgiai felmérései-
ben (DCCT, EDIC, UKPDS) a szigoru glykaemias
kontroll a diabetesszovédmények megeldzésében
kedvezd hatasunak mutatkozott. A diabetologiai
gondozasban késébb individualizalt kezelési célér-
tékeket vezettek be, aminek a CKD3-5 stadiumu
betegegek csoportja esetében kiemelt jelentdsé-
ge van. A szénhidratanyagcsere-vezetés megen-
geddbb lehet rovidebb varhat6 élettartam, silyos
tarsbetegségek, nehezen monitorozhaté vércukor-
értékek, rossz szocidlis hattér, mentélis hanyatlas
esetén.! El6térbe keriilt ebben a betegesoportban
a hypoglykaemia mint életmindséget és prognodzist
negativan befolyasold tényezd. Az egyre idGsebb
életkoru, veseelégtelen betegpopulacidban a de-
mencia, a ,frailty” allapot (elesettség, gyengeség)
mellett a — hosszabb diabetestartambdl eredden
— nagyobb val6dszintiséggel jelen 1évé autondm
neuropathia miatt a hypoglykaemia-érzet megval-
tozhat, atipusos tiinetek jelentkezésére is szami-
tanunk kell.” A multimorbid populécié speciélis
szempontjainak figyelembevétele céljabol az egyes
nemzetkozi tarsasagok az aktualis diabetoldgiai
kezelési iranyelveket folyamatosan optimalizaljak.’®
A hypoglykaemiaval szorosan osszefiiggd foga-
lom a gliik6zvariabilitas. A jelentds ingadozast mu-
tat6 vércukorszint szabad gyokok termelédéséhez
vezet, ami egyben a diabeteses szovédmények, igy
a diabeteses vesebetegség (DKD) patogenezisé-
nek is egyik lényeges faktora.* Az ingadoz6 vér-
cukorszint gyulladasos €s profibrotikus molekularis
folyamatokat indit el. A korabbi klinikai tapaszta-
latok bizonyitottak a vércukor-labilitas kapcsolatat
a nephropathiaval, a retinakarosodassal és a neuro-
pathiaval, tovabba gyakoribb a coronariabetegség
és az ischaemidas stroke.’ Egyre bdviilnek ismere-
teink a vesekarosodas kezdeti fazisanak molekula-
ris torténéseirdl, ezaltal érthet6bbé valik az ujabb
antidiabetikus készitmények ,,vesevéd4” hatdsa.’
A kronikus vesebetegség predialitikus stadiumé-
ban 1év6 (eGFR 60-15 ml/min/1,73 m?), inzulinnal
vagy szulfanilureaval kezelt veseelégtelen betegek-
ben (n=81) 6 napos glikézmonitorozist (CGMS)
végezve azt talaltdk, hogy a paciensekben havon-
ta 5-6 hypoglykaemias esemény lép fel, és napon-
ta kortlbelil 28 percet toltenek a 3,9 mmol/l alatti

tartomanyban.” Kiilondsen az Gjonnan vesepotlo
kezelési programba keriild betegek veszélyeztetet-
tek ebbdl a szempontbdl. A dializis inditasa eldtti
1 évben a paciensek kb. 11,5%-a €l at legalabb egy
stulyos hypoglykaemiat. A dializis elkezdését kove-
téen ez a rata 5,88%-ra, majd 2 év koril 4%-ra
csokken. A hospitalizaciot igényl6 hypoglykaemias
események el6fordulasa mind a dializist megel$z06,
mind pedig a késdbbi iddszakban jelentésen noveli
a mortalitasi rizik6ét (HR: 1,28-1,72). A hemodia-
lizis (HD) (n=42563) nagyobb hypoglykaemia-
veszElyt jelentett a peritonedlis dializishez (PD)
(n=4216; HR: 1,4) képest.® A dializist megel6zd
szakban a hypoglykaemiaval kapcsolatba hozhat6
korhazi felvételek szama és gyakorisaga Osszefiig-
gott a dializisinditas utani mortalitassal (n=30156
beteg; atlagos HR: 1,25, 95%-os CI: 1,17-1,34).
Fontos lenne tehat az inzulinnal és hypoglykae-
mizal6 oralis szerekkel kezelt, progressziv GFR-
hanyatlast mutaté péciensek szdmdara specialis
kezelési stratégidk megfogalmazasa.’

Dializalt betegek korhazi felvételekor, vagy an-
nak folyamén észlelt hypoglykaemia kozel 30%-
os mortalitassal tarsult. A nem-hypoglykaemizald
antidiabetikus szerek elényben részesitése mel-
lett tobb iranyelv szerint ebben a betegcsoportban
a vércukor-célértéket kb. 8,0-11,0 mmol/l kozé
lenne indokolt beallitani.'’ Inzulinkezelés alatt all6,
hemodializalt betegek korhazi felvétele soran a be-
tegek 51%-aban észleltek legalabb egy alkalommal
4 mmol/l alatti vércukorszintet. A magasabb HbA,,
a nagyobb vércukor-ingadozas, a TIDM fennall-
ta és a napi, testsilyra korrigalt inzulindsszdézis
mutatott ezzel Osszefliggést. A bazisinzulin-adag
szignifikansan magasabb volt (0,198 E/kg vs. 0,136
E/kg) a hypoglykaemias csoportban."! Mindezek
alapjan a veseelégtelenségben szenvedd diabeteses
betegek szénhidratanyagcsere-vezetésére vonatko-
z6, normoglykaemidra torekvd korabbi allaspon-
tunk atértékelést igényel. Tovabb erdsiti ezt, hogy
az Gjabb elemzések (14 tanulmany; n=29 141 be-
teg; metaanalizis) szerint a CKD3—-4 stddiumu be-
tegek szigort glykaemias korrekcidja (HbA,. <7%),
¢hgyomri vércukor 6,6 mmol/l alatt) a veseelégte-
lenség progresszidja, a major kardiovaszkularis
események és a haldlozéas szempontjabdl lényeges
elényt nem jelentett. Egyel6re nem rendelkeziink
pontos adatokkal arrél, hogy ebben milyen szere-
pe lehet a hypoglykaemidnak.'
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A hypoglykaemia kialakuldsdnak
okai CKD-s betegekben

A hypoglykaemia elérehaladott veseelégtelenség-
ben gyakori, és nemcsak a diabeteses paciensekben
fordul el6. Az eredendéen nem diabeteses beszi-
kiilt vesemtikodési betegekben az endogén inzulin
csokkent rendlis eltdvolitdsa miatt a C-peptid- és
inzulinszint kissé emelkedettebb az egészséges
kontrollokhoz képest. Ez az alacsony vércukorér-
tékkel és tipusos klinikai tiinetekkel jar6 allapot
nemegyszer olyan tarsbetegségekkel hozhat6 kap-
csolatba, mint példaul a mellékvese-elégtelenség,
egyes szisztémas infekciok, bizonyos gydgyszerek
(kinolonok, szulfametoxazol-szarmazékok) szedése
és az alultaplaltsag. Ismert TIDM esetében évente
1-3 alkalommal, T2DM esetén legalabb évi egyszer
sulyos hypoglykaemias epizoddal szimolhatunk."

A vese glikozhomeosztazisban betoltott szere-
pe a vesefunkcié besziikiilésével atalakul. Eletta-
ni korilmények kodzott a renalis glikoneogenezis
biztositja az éhezéskor keringésbe keriil§ gliikoz
20-25%-at, a veseelégtelenségben megfigyelt
hypoglykaemia-hajlam részben tehit ennek ki-
esésére vezethetd vissza.'"* A GFR-csokkenéshez
tarsul6 fokozott hypoglykaemia-rizik6é masik Ossze-
tevdje a diabetes kezelésében hasznalatos hypogly-
kaemizal6 szerek csokkent rendlis eliminacidja,
a varhaténal intenzivebb és elhuizddd hatasa.

A rendlis anaemia kezelésére alkalmazott eritro-
poetin nem-hemopoetikus hatasai kozott szerepel
a fokozott energiabevitel nyoman kialakulé obe-
zitas mérséklése, az inzulinrezisztencia csokken-
tése, aminek molekularis alapja részben a fehér
zsirszovet inflammatorikus folyamatainak enyhité-
se.”S Allatkisérletben az eritropoetin vércukorcsok-
kentd hatasat mar igazoltak, in vitro alkalmazéasa
a sejtek glikozfelvételét fokozta.'® A javuld glii-
koztolerancia masik lehetséges oka a pancreati-
kus béta-sejtek eritropoetinreceptorain keresztiil
megvaldsuld protektiv hatds. A béta-sejtek karo-
sodasat veseelégtelenségben tobb faktor is eldidé-
zi, az uraemias toxinok direkt hatasa, az acidozis,
a D-vitamin-hidny, a szekunder hyperparathy-
reosis.'” Feltételezhetd, hogy az eritropoetin eze-
ket bizonyos mértékben ellensilyozza, javitja
az endogén inzulintermelést. A HbA,, a beszi-
kiilt vesemiikdodésti betegek csoportjaban kevés-
bé tekinthetd a glykaemids allapot markerének,

ennek egyik legfontosabb oka az anaemia miat-
ti eritropoetinkezelés, hiszen a fiatal vorosvértes-
tek keringésbe keriilése al-alacsony HbA, .-t okoz.
Fontos tehat ugy gondolkodni, hogy az alacsony
HbA,. nem feltétleniil jar egyiitt gyakori hypogly-
kaemids allapotokkal, és a magasabb HbA,, nem
jelent kisebb hypoglykaemia-rizik6t. Az inzulin és
a hypoglykaemizal6 gyogyszerek dozisat tehat sem-
miképpen nem szabad pusztan a HbA, -re alapoz-
va megvaltoztatni.

A vesepotld kezelés megkezdése, a HD és a PD
tovabbi valtozasokat okoz a szénhidrat-anyagcsere
egyenstilyaban.'® A dializ4l6oldat gliikézkoncent-
raciojatol figgden a vesepotld kezelés alatt glii-
kozt veszit a szervezet, vagy gliikoz 1ép be a HD
vénas érbehatolasi pontjan, illetve a peritonedlis
membran feszinén keresztiil. A dializal6folyadék-
bol a szervezetbe keriil§ gliikkoz aktualisan felero-
siti az uraemids allapot okozta inzulinrezisztenciat
€s hyperinsulinaemiat. A glilkézmentes dializal6ol-
datok hasznalata ugyanakkor fokozhatja a vércu-
koresés rizikojat."”

Hypoglykaemia a hemodializisben

A HD-ben periodikusan véltozik az inzulinigény
a HD napjén, illetve a koztes napokon. A CGMS
technikaval szignifikans kiilonbséget talaltak
az atlagos vércukorszintben, az értékek szorasa
a dializis napjan nagyobb volt.*> A HD indukalta
hypoglykaemia gyakrabban 1ép fel diabeteses be-
tegekben, elésegitheti a gliikozmentes dializal6-
folyadék hasznalata, a nem megfeleld taplalkozas,
az inzulin clearance megvaltozasa, a vOrosvértes-
tek HD soran megfigyelt fokozott glikézfelvétele.
Ezt a hypoglykaemias fazist néhany draval késébb
ellenregulacids hyperglykaemia kovetheti. A je-
lenséget 2015-t61 ,,glycaemic disarray”’-nak, azaz
»glykaemias rendetlenségnek” nevezi a szakiroda-
lom.?' Krénikus hemodializis-programban szerepld,
hagyoményos premix vagy hagyomanyos bazisinzu-
lin-kezelésben részesiild T2DM-es betegek (n=51)
korében végzett klinikai megfigyelésekkel megero-
sitették, hogy az inzulin dézisat a dializis utani pe-
riodusban 25%-kal csokkentve, a hypoglykaemias
esetek gyakorisaga (3,3% vs. 0,7%) és a hypogly-
kaemidra jellemzd klinikai tiinetek kialakulasa-
nak valdszinidsége (6,9% vs. 0,7%) lecsokkenthetd.
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Altalaban a HD utéan a vércukorszint csokkenésé-
nek bekovetkeztével, de legalabbis az inzulinigény
valtozasaval kell szamolnunk naprdl napra megfi-
gyelhetd periodicitassal.”? Minden beteg esetében
kiilonb6z6 diabetesterapids javaslat lenne sziiksé-
ges a HD napjara €s a koztes napokra.

Nem tisztazott kérdés a HD alatti per os szén-
hidratbevitel sziikségessége és megengedhetdsége.
A HD alatti étkezés — az emésztéssel kapcsolatos,
adott egyénre jellemz6 mértékd hasi vazodilatacio
miatt — noveli a hypotonias epizédok el6fordula-
si rizikdjat, és — az érbehatolas dramlasi viszonyai-
nak kedvezdtlen modositasaval — rontja a dializis
hatasfokat.” Ugyanakkor még gliikkdztartalma he-
modializis-mos6folyadék (8,33 mmol/l) hasznala-
ta mellett is megfigyelhetd diabeteses betegekben
a metabolikus allapot éhezéshez hasonlité elto-
l6dasa (diabeteses péciensek esetében csokken
a laktat, piruvat és az alanin szintje, amig a 3-hidro-
xi-vajsav és a ketontestek szintje novekszik). A HD
soran a plazma inzulinszintje csokkenhet a filtra-
ci6é (nagy pérusi membranon at tavozik a keringés-
bdl) és adszorpcid (egyes membranokhoz kotddik)
révén, amit a hianyos endogén inzulinszekré-
ci6s kapacitassal rendelkezd (els6sorban T1DM-
es) diabeteses betegek nem tudnak kompenzalni.
Mindez a glikolizis csokkenése miatti alternativ
energiamobilizalasra, a zsir- és fehérje-anyagcsere
katabolikus eltoldédasara, a gliikoneogenezis foko-
z6dasara utal. Hasonld eltérések a nem diabeteses
hemodializalt betegek esetében nem voltak meg-
figyelhet6ek. A HD uténi allapotban emiatt akar

1. tabldzat. A hypoglykaemia kockdzati tényezdi
CKD-ben

+ Az endogén és sc. adott inzulin csdkkend rendlis eliminacidja,
oralis antidiabetikumok hatasanak feler6sodése

+ Hypoglykaemia-hajlamot okoz6 tarsbetegségek,
pl. hypadrenia, alultaplaltsag

« A rendlis gliikoneogenezis kiesése

- Nefrolgiai aktivitas: eritropoetinkezelés,
hyperparathyreosis- és aciddziskorrekcio, diéta

« Poszt-HD glykaemids egyensulyzavar

« PD-ben az antidiabetikus kezelés adaptécioja
elmarad a gliikdzmentes oldatok napszakéban

« PD-ben a hashartya degeneraciéja miatti fokozott
ateresztéképesség vércukor-labilitast okoz

« Pusztdn a HbA, alapjan, dnellenérzési adatok
nélkil intenzifikalt antidiabetikus kezelés

— adott paciens esetében — sziikség lehet az inzulin

Az uraemids toxinok szintjének HD alatti gyors
csokkentése az inzulinrezisztencia szinte egyide-
ji parhuzamos javulasat eredményezi, ami novel-
heti a vércukoresés rizikdjat. Hemodiafiltracioval
(HD-modalitds, amelynél nem a diffazi6, hanem
a membranfelszin két oldalan létrehozott nyo-
maskiilonbségbdl eredd, nagy porusnagysagu
membrannal megvaldsithatd filtraci6 a méreg-
anyag-eltavolitds dominalé metddusa) a kézépmo-
lekula-sulya tartomanyba esd uraemias toxinokat
hatékonyabban eltavolitva — hosszabb id6faktorral
— szintén a felépité-anabolikus folyamatokat segit-
hetjiik. Mar 12 hénapos megfigyelés alatt csokkent
a malnutriciés allapot, a fehérje-alultaplaltsag rizi-
kdja, amit az inflammatorikus folyamatok aktivita-
st jelz6 CRP-érték parhuzamos javulasa is kisért.”
A CKD-s betegek hypoglykaemidra vonatkozo koc-
kazati tényezdit az 1. tdbldzat mutatja.

Hypoglykaemia peritonedlis dializisben

A konvencionalisan hasznalt PD-oldatok a ma-
gas gliikoztartalombdl (76-126 mmol/l) eredéen
fejtenek ki ozmotikus szivohatast, ez a szervezet-
bdl torténd folyadékeltavolitas technikai hattere,
igy a hashartya felszinérdl bejutd gliikdz miatt el-
s@sorban vércukor-emelkedéssel kell szimolnunk.
A PD-t diabetoldgiai szempontbdl tulajdonképpen
folyamatos, parenteralis gliikdzfelvételi utvonal-
nak tarthatjuk. A jelenség pontosabb megkozelité-
sére alkalmas CGMS modszerrel azt talaltdk, hogy
a vércukorértékek atlaga nem mutatott osszefiig-
gést a HbA,-értékkel, ugyanakkor szamos esetben
ezaton sikerilt tinetmentes hypoglykaemias perio-
dusokra fényt deriteni.”* A DKD-s betegek — igy
a PD-vel kezelt paciensek — vércukor-korrekcidja
a hétkoznapi életben dontden a megfelelé adhe-
rencian mulik, ehhez kapcsolddik a rendszeres ott-
honi vércukor-ellenérzés kiemelt szerepe, hiszen
ezen eredmények alapjan modellalhaté tovabb
a terapids rezsim. Mind az alacsony, mind a magas
vércukortartomanyok kifejezetten fokozzak a mor-
biditast.”” A PD-ben az oldatcserék, az étkezés és
az antidiabetikus kezelés idébeli igazitasa a cél.

A glikoz lokdlis €s — a peritonedlis felszinrdl fel-
szivodo glitkdzhanyad miatti — szisztémas karosito
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hatasainak kivédésére Gjabban alacsony GDP-tar-
talma (GDP: gliikézdegradacids produktum; a glii-
kéztartalmu oldatok sterilizaldsa soran alkalmazott
hevitéskor keletkezik) oldatok hasznalata van ter-
jeddben, kivaltképpen a diabeteses betegek ko-
rében. Jelenleg azonban még nem rendelkeziink
megbizhat6 adatokkal ezen ,,biokompatibilis” ol-
datok technikai talélésre vagy a klinikai kimeneteli
mutatokra megfigyelt elényds hatasaira vonatko-
z6an.”® A gliikozalapu oldatok bevezetését kove-
téen, azok alkalmazdsinak ideje alatt — a PD-t
megeléz$ idészakhoz képest — a vércukor-Onellen-
Orzés eredményeitdl fiiggéen ndvelniink sziiksé-
ges a szénhidrat-anyagcsere korrekcidjat biztositd
szerek adagjat. Elhuz6d6 hatdsu antidiabetikus
készitményeket alkalmazva a peritonedlis gliik6z-
felszivodas nélkiili fazisokban azonban fennall
a hypoglykaemia veszélye.

A tart6s glitkdzexpozicié degenerativ elvaltoza-
sokat okoz a peritonedlis felszinen, egyelére még
nem tisztdzott médon ,remodelling”-hez vezet,
ami a mesothel sejtréteg karosodasaval az alap-
vetd élettani antiadheziv tulajdonsag elvesztésével
(elérehaladott esetben passage-zavart okozd bél-
konglomeratum megjelenésével) jarhat. Az en-
kapszulalé peritoneélis sclerosis (EPS) ritka, de
veszélyes, kizardlag a peritonedlis dializishez tér-
suld szovédmény, amely szOvettanat tekintve
a diabeteses microangiopathidval anal6g folyamat.
Kialakuldsanak faktorai kozott maga a peritoned-
lis dializis ideje a legerdsebb, fiiggetlen rizikdfak-
tor, ami a kumulalt peritoneélis gliikkdzexpozicio
lehetséges szerepét tdmasztja ald. A PD-hez tar-
suld peritonitises epizddok €s a gyors transzportka-
rakter (a hashartya mintegy fokozottan ateresztévé
valik mindkét iranyban a kismolekuldkra) megjele-
nése — mint az EPS tovabbi rizik6tényezdi — ugyan-
csak a nagyobb lokalis glykaemias terheléssel vald
Osszefliggésre utalnak. A peritonedlis membran-
felszin — a szOveti struktura valtozasait kisérd
— transzportkarakter-valtozasa a gliikoz atjutasi se-
bességének moddosulasa miatt labilis szénhidrat-
anyagcsere kialakulasat okozhatja.”

Alternativ ozmotikus agens is hasznalt a klini-
kai gyakorlatban, ez az icodextrin (monoszacharid
egységekbdl allo, maltdztartalmu polimer, glitkdzt
nem tartalmaz). Ellentétben a gliik6zalapu olda-
tokkal ez hosszabb id§ alatt sem szivddik fel a has-
hartya iiregébdl, igy tartds ozmotikus szivohatast

fejt ki. A kiilonbozd peritonedlis rezsimekben
a hosszl benntartds idejére (nappalra vagy éjszaka-
ra) ezt hasznal6 betegekben — a kizardlag glikoz-
alapua oldatokat hasznal6 betegcsoporthoz képest
— kedvezébbnek mutatkoztak a glilkézmetaboliz-
mus paraméterei: az éhgyomri vércukor, a napi
inzulingsszdézis és a HbA,-szint (0,79%+0,79%
vs. 0,98+0,51%; p<0,01).*" Mivel az icodextrin-
oldat glik6zmentes, abban a napszakban, amig
a beteg ezt haszndlja (pl. éjszakai alvas alatt), na-
gyobb a hypoglykaemia kialakuldsanak rizikdja,
ha nem adaptaljuk ennek megfeleléen a diabe-
toldgiai kezelést. Példaul ezekben a betegekben
célszer(i bazisinzulinként nem ultrahosszu hatasa
készitményt valasztani, hogy a glikézalapu olda-
tok alkalmazasi ideje alatti és a glikézmentes ico-
dextrin hasznalata alatti fél-fél napszak kiilonb6z4
bazisinzulin-igénye biztosithatd legyen. JOI ismert
probléma az icodextrin-tartalmi peritonedlis dia-
lizéldoldattal (Extraneal) kezelt betegek korében,
hogyha gliikkéz-dehidrogenéz pirrolo-kinolin-ki-
non (GDH-PQQ) reakciét hasznalé vércukormé-
rot alkalmaznak, fals magas értéket kapnak a hasi
dializal6oldatban 1évé polimerbdl leszakadé mal-
tozmolekulak gliikkdzzal valé interferald hatasa
miatt. Az almagas értékek miatti intenzifikalt dia-
betesterdpia hypoglykaemiahoz vezethet.

Terdpids lehetéségek
a hypoglykaemia megel6zésére

Az életmddi és diétas kezelés megtervezésekor te-
kintetbe kell venniink az adott beteg mar meglé-
vé egyéb diabeteses szovédményeinek egyiittesét,
a mobilitast a kardidlis, neuropathids, mozgasszer-
vi statusz korlatozhatja. Intenziv fizikai aktivitas-
hoz kapcsolhat6 vércukoresés altalaban a fiatalabb
T1DM-es betegek esetében fordul eld, idésebb
korban a tartésan végzett kertészkedés vagy a ha-
zimunka lehet az ok, amire emlékeztetniink kell
betegeinket. Az étrend Osszeallitasa a fehér-
je-, foszfor- és kaliumbevitel egyideji kalkulacio-
ja miatt komplex feladat. Uj terapias lehetéséget
jelenthet a bélfléra befolyasolasa. Hemodializalt
diabeteses betegek (n=60) 12 hetes probiotikus ke-
zelése soran szignifikans csokkenést talaltak az éh-
gyomri vércukor- €s inzulinszintekben, valamint
bizonyos inflammatorikus és oxidativ markerek
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2. tabldzat. Terdpids lehetéségek a hypoglykaemia
kivédésére CKD-ben

« Csokkend GFR mellett folyamatos 6nellenérzés
és az OAD/inzulin terdpia redukci6ja
- Hypoglykaemiat okozd tarsbetegségek feltarasa, korrekcioja
- Intenzivebb betegedukécié a mozgés, diéta,
esetleg az inzulinbeadas kérdéseiben
- Nefrolégiai kezelésben is részesiilé beteg
glykaemias allapotanak gyakori ellenérzése
« Hypoglykaemizalé antidiabetikumok lehet6ség szerinti keriilése
« Inzulinigény esetén analdgkészitmények vélasztésa,
ezek dializisrezsimhez adaptalasa:
- HD-ben a dializis utani inzulinigény-véltozas pontos felmérése
- PD-ben a PD-oldat tipusatol fliggéen
napszakonként valtozé antidiabetikum-igény

szintjében.” A terapias lehetdségeket a 2. tabld-
zat szemlélteti.

Az altalanos diabetoldgiai kezelési iranyelvekkel
parhuzamban az orélis antidiabetikus kezelésben
el6térbe keriil a veseelégtelenség korai fazisdban
1év6 paciensek SGLT-2-gatlokkal és GLP-1R-ago-
nistakkal val6 terapiaja, a DPP-4-gatlok és a met-
forminkezelés az elmilt években atértékelddott.™
Az Gjabb gydgyszercsoportok k6zds — mortalitast is
kedvezden érintd — sajatsaga, hogy altaldban nem
okoznak hypoglykaemiat, és kivédik a veseelég-
telenség kialakulasat vagy lassitjdk annak sulyos-
bodasat. A terdpias allasfoglalast neheziti, hogy
a hemodializalt és a peritonedlis dializisprogram-
ban szerepld betegek esetében egyelSre nincsenek
egyértelmi kezelési iranyelvek a gliikozanyagcse-
re optimalis vezetésére, a kisebb beteglétszamu
vizsgalatok metaanalizisének eredményei sem te-
szik lehetdvé evidenciak megfogalmazasat. Nagyon
fontos az dnellendrzés eredményeinek figyelembe-
vétele, hiszen szamos esetben ,,burnt-out” diabe-
tesszel taldlkozunk. Ha még van az adott betegnek
valamennyi sajat inzulintermelése, a vesefunkcio-
besziikiilés miatt ennek rendlis eliminacidja le-
lassul, igy jelentésen csokkenthetd az oralis és
parenteralis készitmények dozisa, nemritkdn ezek
akar el is hagyhatéak. Ilyenkor beszélhetiink ,,ki-
égett” diabetesrdl, amely egy sajatsagos diabetes-
forma. Amennyiben a béta-sejtek teljes kimeriilése
miatt mindenképpen inzulin sziikséges, preferalt
a kis dozisi analdg bazis-bolus rezsim.** A klini-
kai gyakorlatban a predializisben javasolhat6 az in-
zulinkészitmények doézisanak GFR-besziikiiléssel

parhuzamos, fokozatos csokkentése, az Onellen-
Orzés soran nyert vércukorparok ismeretében fo-
lyamatosan mérlegelve a inzulin elhagyasat vagy
az ordlis szerekre valo attérést.

Az egyes antidiabetikumok nefrolégiai betegcso-
portban torténd alkalmazasara vonatkozd Ujabb
vizsgalatok koziil néhany kiemelhet6. A hazank-
ban mar hosszabb ideje elérheté dapaglifiozin
nefroprotektiv hatdsait a DERIVE Study, az em-
pagliflozin kedvezd rendlis hatasait az EMPA-REG
OUTCOME tanulmény vizsgélta.® Az SGLT-2-gat-
16 csoport legtjabb tagja, az ertugliflozin 5 mg-os
és 15 mg-os adagja a 30-60 ml/min/1,73 m* GFR-
értéki veseelégtelen betegek csoportjaban (n=468;
52 hetes kovetés) a testsuly és az éhgyomri vércu-
kor csokkentése mellett nem fokozta szignifikans
mértékben a hypoglykaemids események rizikdjat,
figyelmet érdemel azonban a szisztolés vérnyomast
csokkentd és hypovolaemiat okoz6 hatasa, ami ve-
seelégtelenség fennalltakor a folyadékforgalom
egyénre szabott korrekcidjat teszi sziikségessé.®
Fontos kiemelni, hogy SGLT-2-gatl6t 60 ml/min/1,73
m?’ alatti eGFR-érték esetén nem kezdhetiink, és 45
ml/min/1,73 m* eGFR alatt elhagyando.

A GLP-1-RA-k kozil legrégebben alkalmazott
liraglutid hozzdadott terdpiaként nem ndvelte
a hypoglykaemias események el6forduldsanak gya-
korisagat (n=279 beteg; 26 hetes kovetés) 30-60
ml/min/1,73 m*> GFR-értékii betegek csoportja-
ban.** Az 1,5 mg/hét és 0,75 mg/hét adagi dula-
glutid, valamint a glargin hatasat 6015 ml/min/1,73
m? GFR-tartomany veseelégtelen betegekben dsz-
szehasonlitva azt talaltak, hogy 1 éves kovetés so-
ran szinte azonos mértékben csokkent a HbA,,
(1,1-1,0%), de a GLP-1-RA mellett kisebb volt
a hypoglykaemids események szama (4,4—4,3/be-
tegév vs. 9,6/betegév).’’ A semaglutid vesevédd
hatasat a SUSTAIN-6 tanulmanyban mutattik be.

A metforminkezelés a 60-30 ml/min/1,73 m?
GFR-tartomanyban a hypoglykaemia el6fordula-
sat tekintve kedvezd hatésu, a tarsbetegségként je-
len 1évé szivelégtelenség és mijlezid esetén tovabbi
elényos hatdsai is vannak. JOl ismert, hogy a 30-45
ml/min/1,73 m* GFR-tartoményban napi maximum
1000 mg metformin adhat6, a 45-60 ml/min/1,73
m? tartomanyban pedig 1500 mg. A DPP-4-gatlok
kozil a linagliptin adhat6 a GFR-besziikiilés vala-
mennyi fazisdban doézisvaltoztatas nélkiil, a gyogy-
szercsoport egyéb tagjait tekintve a dozis GFR-re
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val6 adaptacidja sziikséges. A szulfanilurea-cso-
portbdl a gliquidon és az elhuz6dé hataso gliclazid
(GFR 30 ml/min/1,73 m*ig) adédsa emlithetd, de
a klinikai alkalmazasuk egyre inkabb hattérbe szo-
rul. A tiazolidindion-készitmények elméletben bar-
milyen stadiumu veseelégtelenségben adhatoak, de
a folyadéktobblet kialakulasat el6segité mellékhatas
miatt nem hasznélatosak ebben a betegcsoportban.

Peritonealisan dializalt, inzulinnal kezelt T1DM-
es és T2DM-es betegek (n=47) korében 3 honapos
edukacios tréninggel egybekotve, detemir-aszpart
bazis-bolus rezsimet bevezetve az atlagos vércu-
korszint (p=0,0015) és a HbA,-érték (p<0,0001)
csokkent, mikdzben nem ndvekedett a hypoglykae-
mids események incidencidja. A CGMS-eredmé-
nyek alapjan az alacsony vércukortartomany gorbe
alatti teriilete nem valtozott, és a 10 mmol/l felet-
ti gorbeteriilet szignifikdnsan (p<0,01) csokkent.*
Pilot vizsgalatban a degludec inzulin farmakoki-
netikajadban nem talaltak kiilonbséget a normalis
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