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Osszefoglalas

A diabéteszes vesebetegség az 1-es és 2-es tipust cukorbetegek 20-40%-4ban ala-
kul ki, egytttal a dializisigényl végstadiumu vesebetegség vezet6 oka. A krénikus
vesebetegség jelent6sen néveli a sziv-érrendszeri morbiditas és mortalitds rizikéjat,
valamint az egészségligyi ellatas koltségeit. Az utdbbi években az SGLT-2-gatldk,
GLP-1-receptoragonistdk, valamint az 4j, nemszteroid mineralokortikoidreceptor-
antagonistak igéretes el6relépést jelentenek a diabéteszes vesebetegség kezelésé-
ben, egyuttal a korabbi glitkocentrikus terapids szemlélet helyett el6térbe keriilt
az igazolt kardiorendlis elénnyel biré gyégyszerek alkalmazisa. A szerzd ezen
ujabb adatokat tekinti 4t.

New therapeutic strategies in the management
of diabetic kidney disease

Diabetic kidney disease occurs in 20-40% of patients with type 1 and 2 diabetes,
and is also the leading cause of end-stage kidney disease requiring hemodialysis.
Chronic kidney disease significantly increases the risk of cardiovascular morbidi-
ty and mortality, as well as the health care costs. In recent years, SGLT-2 inhibitors,
GLP-1 receptor agonists, and new, non-steroidal mineralocorticoid receptor antag-
onists represent promising progress in the management of diabetic kidney disease,
at the same time, instead of the previous glucocentric therapeutic approach, now-
adays we should prefer the use of drugs with proven cardiorenal benefits. The au-
thor reviews this new data.

Diabetologia Hungarica 2022; 30(5): 351-358. DOI: 10.24121/dh.2022.25

A szerzd levelezési cime: Dr. Balogh Zoltan

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont,

Kozlésre érkezett: 2022. november 7.

P - P P . . Kozlésre elfogadva: 2022. november 21.
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyogydszati Intézet Ez a mii a Creative Commons

i Nevezd meg! - Ne add el! - Ne valtoztasd!
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 19. megl - Ne add el - Ne valtoztasdl (:)(@(:)

E-mail: baloghz@belklinika.com

megfelelen felhasznalhato. BY NC ND


https://doi.org/10.24121/dh.2022.25
mailto:baloghz%40belklinika.com?subject=Diabetologia%20Hungairca-cikk%3A%20%C3%9Aj%20ter%C3%A1pi%C3%A1s%20strat%C3%A9gi%C3%A1k%20a%20diab%C3%A9teszes%20vesebetegs%C3%A9g%20kezel%C3%A9s%C3%A9ben

m Balogh Zoltan

A diabétesz szovédményei és tarsbetegségei igen nagy ki-
hivést jelentenek az egészségligyi ellatérendszer szdma-
ra, ezek koziil a szivelégtelenség (HF), az ateroszklerotikus
kardiovaszkuldris betegség (CVD), a krénikus vesebeteg-
ség (CKD), a neuropathia és a retinopathia emelends ki.
AHF és a CKD gyakran a 2-es tipusd diabétesz (T2DM) elsé
kardiorendlis megjelenési forméja, ami a CVD és a mor-
talitds rizikéjanak tovabbi fokozdédasdért felel6s."* Mind-
ez olyan gyégyszerek kifejlesztését igényli, amelyek a jobb
glikémids kontroll mellett képesek csokkenteni a kardio-
renalis események szamat. A T2DM-es betegek kérében
kordbban elvégzett négy nagy, in. mérfoldké-tanulmény
(UKPDS, ACCORD, ADVANCE és VADT) alapjan elvégzett
in. CONTROL (Collaborators on Trials of Glucose Lowe-
ring) metaanalizis kézel 27000 beteg adatait elemezve
azt igazolta, hogy az intenzivebb glitkézkontroll segitsé-
gével a MACE relativ rizikéja minddssze 9%-kal csokkent
a HbA,. dtlagosan 0,9%-os javuldsa mellett.®* Azon bete-
geknek, akiknek mér a vizsgélat kezdete elétt is CV be-
tegségiik volt, érdemi CV haszon nem volt igazolhat6
a kdzel normoglikémia esetén sem (HR: 1,00; 95%-os CI:
0,91-1,10),* mig az 5 éves kévetés soran a rendlis végpontot
jelenté események relativ rizikéja 20%-kal csékkent (HR:
0,80; 95%-os CI: 0,72-0,88).° Az optimalis glitkkézkontroll
elérése utdn a CV (MACE vagy HF) és diabéteszes vesebe-
tegség (DKD) progressziéjanak relativ kockdzatat rezidud-
lis kardiorenalis rizikénak nevezik.® A MACE tekintetében
kozel 91%, a DKD progresszi6jat illetéen kézel 80%, mig
a HF-et tekintve kozel 100% a rezidudlis kardiorenalis ri-
ziké, a kordbban alkalmazott antihiperglikémids szerekkel
(metformin, inzulin, szulfonilurea, glinid, tiazolidindionok,
akarbdz) elért kozel-normoglikémia ellenére. A rezidua-
lis kardiorenadlis riziké csékkentésében 2015 6ta jelentds
elérelépés tértént az 1j, innovativ gyégyszerek (SGLT-2-
gatlék, GLP-1-RA-k, Gjabb mineralokortikoidreceptor-an-
tagonistdk [MRA]) elterjedésének kovetkeztében.

Egyes adatok szerint a CKD hatterében 20-40%-ban
diabetes mellitus all.” A DKD T1DM esetén legaldbb 10
éves diabétesztartam utdn varhatd, mig T2DM esetén mér
a diabétesz felismerésekor jelen lehet. A DKD az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a végstddiumi vesebetegség leggya-
koribb oka,® egytttal diabéteszben a CKD jelenléte mar-
kansan néveli a sziv-érrendszeri rizikét és az egészségligyi
ellatas koltségeit.” Az utébbi években jelentésen béviiltek
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ismereteink a sziv-érrendszer és a vesék kozotti koleson-
hatdsokrdl, kétoldalti kapcsolataikrél. A patomechaniz-
mus Osszetett, részét képezi a szimpatikus idegrendszer,
a RAAS, valamint a nétriuretikus peptidrendszer ak-
tivacidja, az oxidativ stressz, a gyulladdsos folyamatok
elbtérbe keriilése, a metabolikus koélesénhatédsok.® A kar-
diorendlis-metabolikus kolcsénhatasok halézatat kedve-
z8en befolyasold gydgyszerek dllnak a rendelkezéstinkre.

SGLT-2-GATLOK

A 2-es tipust cukorbetegek korében SGLT-2-gatlékkal
végzett elsé hidrom nagy, primeren kardiovaszkuléris ke-
mény végpontot vizsgdlé (3 pontos MACE: nem fatalis
stroke, nem haldlos szivinfarktus és CV haldlozds &ssze-
tett végpontja) tanulményban, az empagliflozinnal vég-
zett EMPA-REG OUTCOME, a kanagliflozint placebéval
osszehasonlité CANVAS Programban és a dapagliflozin-
nal végzett DECLARE-TIMI 58 vizsgélatokban 6sszesen
tobb mint 34000 T2DM-es beteg korében igazoldédott
ezen SGLT-2-gatléknak mind a 3 pontos MACE-re, mind
a szivelégtelenség miatti hospitaliz4ciés igényre gyakorolt
el6ny6s hatdsa. A masodlagosan vizsgélt rendlis Gsszetett
végpontokra konzisztens mdédon elényt sikeriilt igazolni
a fenti SGLT-2-gétlokkal. A fenti tanulmanyok post hoc
analizise sordn azt taldltdk, hogy az elért kardiovaszkula-
ris és rendlis el6ny a glikémids hatds mértékétdl fiiggetlen
volt."! Az EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban a szérum
kreatininszintjének megdupldzdédasa, a végstadiumu, ve-
sep6tls kezelést igényld vesebetegség (ESKD) kialakuldsa
vagy a rendlis eredetd haldlozasbdl all6 Gsszetett vesevég-
pont az empagliflozint kapé T2DM-es betegek korében
46%-kal, szignifikdnsan kisebb volt (HR: 0,54; 95%-os
CL: 0,40-0,75, p<0,001) (vs. placebo), és ezen eredmény
a kiinduldsi CKD-stddium széles spektruméban konzisz-
tens volt.'> A CANVAS Programban a kanagliflozint szed
betegcsoportban az 8sszevont rendlis végpont (a szérum
kreatininszintjének kétszeresre novekedése, a vesep6tld
kezelés igénye, illetve a rendlis eredetii haldloz4s) 40%-
kal volt kisebb, mint a placebocsoportban (HR: 0,60;
95%-o0s CI: 0,47-0,77)."* A DECLARE-TIMI 58 vizsgélat-
ban a cukorbetegek 59,4%-4nak nem volt ismert vagy ko-
rébban lezajlott sziv-érrendszeri eseménye (primer CV
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prevenciés csoport), és ezen hérom vizsgalatbdl itt volt
legmagasabb a kiinduldsi eGFR-érték. A dapagliflozint
szed§ aktiv 4gon az 8sszetett vesevégpont (40%-os, vagy
ezt meghaladé eGFR-cs6kkenés, vesepétlé kezelés sziik-
ségessége, illetve renalis haldlozds) 47%-kal volt kisebb,
mint a placebocsoporté (HR: 0,53; 95%-os CI: 0,43-0,66)."*

Az ertugliflozinnal végzett, szekunder CV prevencids,
elsédlegesen a harom pontos MACE-t vizsgalé VERTIS-
CV tanulmanyban az ertugliflozin non-inferioritst mu-
tatott placeboval szemben. A szivelégtelenség miatti
kérhazi felvételi igény statisztikailag értékelheté mérték-
ben, 30%-kal csckkent az aktiv dgon. Azonban a szérum
kreatininszint megdupldzéddsaként definidlt rendlis vég-
pontban neutrdlis hatdsd volt az ertugliflozin (HR: 0,81;
95%-0s Cl: 0,63-1,04), br amikor az eGFR legaldbb 40%-
os romlasét vizsgaltédk, akkor az ertugliflozin rendlisan
elénydsnek bizonyult (HR: 0,66; 95%-o0s CI: 0,50-0,88).°
Az elérehaladottabb DKD-s betegek alcsoportjdban a HF
miatti hospitalizacié és a CV haldl egytittes végpontja ked-
vezébben alakult az ertugliflozincsoportban.'® A szpon-
zoralasi-pénziigyi okok miatt idé elétt ledllitott SCORED
vizsgalatban a kett6s, SGLT-1 és -2-gatlé sotagliflozin
az eGFR legaldbb 50%-0s romldsat illet6en nem nyujtott
statisztikailag értékelhetd elényt (HR: 0,71; 95%-os CI:
0,46-1,08), egyéb vesevégpontot pedig nem kdzéltek."”

A fenti tanulményok 6sszesitett értékelését megnehezi-
ti, hogy az dsszevont rendlis végpontok egyes komponen-
sei némileg kiilonbéztek egymastol.

Bér a fent emlitett, primeren CV kemény végponti ta-
nulményokban mésodlagos vesevégpont-elemzés is tor-
tént, eddig két befejezett, primeren rendlis kimenetelt
elemz6 vizsgalat adatait kozolték. A kedvezd rendlis hatas
miatt mindkettt a tervezett idd eldtt befejezték (akércsak
a kézirat leaddsdnak idején - 2022. augusztus 31. - hivata-
losan még nem publikalt, empagliflozinnal végzett EMPA-
KIDNEY vizsgalatot).

A CREDENCE vizsgalatba 4401, stabil dézist ACE-gatlét
vagy ARB-t szedd, kiinduldskor 30-90 ml/perc/1,73 m?
eGFR-értékd és 300-5000 mg/g vizelet albumin/krea-
tinin hanyadost (UACR) kizérélag 2-es tipusu cukor-
beteget vontak be (az eGFR 4tlaga 56 ml/perc/1,73 m?,
az UACR 4tlaga 900 mg/g volt). A primer dsszetett re-
nalis végpontban (<15 ml/perc/1,73 m? ald csokke-
ndé eGFR, vesepdtld kezelés sziikségessége, a szérum
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kreatininszintjének megdupldzédédsa vagy veseeredetli
hal4loz4s) a napi 100 mg kanagliflozin 34%-os relativkoc-
k4zat-cs6kkenést igazolt (placebéval szemben) (HR: 0,66;
95%-o0s Cl: 0,53-0,81). Egyuttal a CV halal vagy a szivelég-
telenség miatti hospitalizaci6 sszetett végpontja 31%-kal,
a 3 pontos MACE relativ rizikéja 20%-kal csokkent, ami
egyértelmt kardiorenalis elényre utal. A kanagliflozinnal
elért kedvez6 eredmények konzisztensek voltak az egyé-
ni elézménytikben CV betegséggel rendelkez6 vagy anél-
kali T2DM-es betegek esetén egyardnt.'®

A DAPA-CKD vizsgalatba szélesebb CKD-spektrum,
25-75 ml/perc/1,73 m* eGFR-értékt és 200-5000 mg/g
UACR-rel rendelkezd 4304 beteget vontak be (a vizsga-
latban 32,5% volt a nem diabéteszes személyek ardnya
és a betegek 14,5%-dnak kiinduldskor 30 ml/perc/1,73 m?
alatti eGFR-értéke volt). Az eGFR 4tlaga kiinduléskor
43,1+12,4 ml/perc/1,73 m? az UACR étlaga 949 mg/g volt.
Elsédleges végpontként a legaldbb 50%-os vagy azt meg-
haladé eGFR-romlds, szervpétlast igénylé végstddiumu
vesebetegség, rendlis vagy sziv-érrendszeri eredetd ha-
lalozds Gsszetett eseménye szerepelt. Az dsszetett primer
végpontot a napi 10 mg dapagliflozin 39%-kal csékken-
tette (HR: 0,61; 95%-o0s CI: 0,51-0,72) a placebéval szem-
ben, mig a tisztan ren4lis végpontot illetden 44%-kal (HR:
0,56; 95%-o0s CI: 0,45-0,68)."° Az NNT - number needed
to treat - érték 19 volt. Az 6sszhaldlozis HR-értéke 0,69
volt (95%-os CI: 0,53-0,88; p=0,004), azaz szignifikdnsan,
31%-kal cs6kkent. A dapagliflozin jelentsen cs6kkentet-
te az albuminuridt,® valamint mérsékelte az eGFR-romlés
atemét.*! A fenti meggy6z6 eredmények mind a cukorbe-
teg, mind a prediabéteszes, mind a nem diabéteszes sze-
mélyek korében igazolhatdk voltak, fuggetlenil a kiséré
CV betegség meglététdl vagy hidnyatdl.?> Mindezt meg-
gy6z6 biztonsdgossagi és toleralhatésagi profil mellett (ge-
nit4lis mycosis, igen ritkdn euglikémids ketoacidosis).****
A DELIGHT vizsgalatba 25-75 ml/perc/1,73 m? eGFR-érté-
ki és 30-3500 mg/g UACR-rel rendelkez T2DM-es bete-
get vontak be, akik elézetesen mar stabil dézist ACE-gatld
vagy ARB-kezelésben részesiiltek. Azt igazoltdk, hogy
anapi 10 mg dapagliflozin 6nmagaban, vagy a DPP-4-gatl6
2,5 mg szaxagliptinnel kombinaciéban adva egyarant je-
lentdsen csokkentette az albuminuria mértékét.*

A kedvezd eredményei miatt mar a tervezett idétartam
el6tt lezart, de hivatalosan a kézirat leaddsédnak idején
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- 2022. augusztus 31. - még nem publikalt, empagliflozin-
nal végzett EMPA-KIDNEY vizsgalatba az albuminuria
meglététd] fuggetlentl 20-45 ml/perc/1,73 m? eGFR-érté-
ki, vagy 45-90 ml/perc/1,73 m? eGFR-értékti és 200 mg/g
folotti UACR proteinuridval rendelkez8, nem csak diabé-
teszes CKD-s betegeket vontak be.

A fenti adatok megerésitik a fenti SGLT-2-gatlok
renoprotektiv hatdsat, 10j tdvlatokat nyitnak meg
a CKD progresszidjanak lassitasat illetéen. Az eGFR ér-
téke az els6 hetekben az SGLT-2-gatlék mellett dtme-
netileg kissé csékken (keriilendd az egyideji, erélyes
diuretikus kezelés), azonban az évek mulésaval az eGFR
romldsdnak iiteme kisebb mértékil, mint a placebdt kapd
betegcsoportokban. Az SGLT-2-gatlék renoprotektiv ha-
tdsmechanizmusait illetden utalok kordbban megjelent
hazai kézleményekre,***” j6llehet a pontos mechanizmus
még nem minden részletében ismert. Tobb metaanali-
zis az SGLT-2-gétl6knak a renélis eseményekre gyakorolt
33-39%-0s mértékd, kedvezd hatdsairdl szamolt be, fiig-
getlentll attél, hogy elézetesen volt-e CKD-ja a T2DM-
ben szenvedd betegeknek.?** Egy metaanalizis szerint
az SGLT-2-g4tlék (placebéval szemben) 4tlagosan évente
1,35 ml/perc/1,73 m?® mértékben csokkentik az eGFR évek
alatti fokozatos hanyatldsat.>® A nagy adatbazisokbdl nyert
wvalé élet adatok” konzisztensek az SGLT-2-gatléknak
az Gsszetett rendlis végpontokra, az eGFR-csdkkenés mér-
séklésére és a végstadiumu vesebetegségbe torténd prog-
resszi6 lassitdsdra gyakorolt kedvezé hatdsaival.*

GLP-1-RECEPTORAGONISTAK

A primer kardiovaszkuldris végpontokat (3 pontos
MACE-t) vizsgdld, kettés vak, placebokontrolldlt tanul-
manyok kozill a liraglutiddal végzett LEADER, a heti egy-
szeri adagoldsu szemaglutid hatdsat vizsgdlé SUSTAIN-6,
valamint a heti egyszeri dulaglutidot alkalmazé REWIND
igazolta ezen GLP-1-RA-k kifejezetten el6nyds CV hatd-
sait.****** A GLP-1-receptorok megtaldlhaték a vesék affe-
rens arterioldiban és a proximalis tubulusok sejtjeiben is.
A GLP-1-RA-k hatdsa az afferens arterioldkra jelen isme-
reteink szerint részben nitrogén-monoxid (NO)-medialt
folyamat. A GLP-1-RA-k a proximalis tubulusokban nat-
riuretikus és diuretikus hatdstak, a natriurézist részben
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a natrium-hidrogén cseretranszporter 3-as izoformjan
(NHE-3) keresztiil fejtik ki.*® A GLP-1-RA-k rendlis hat4sai
déntben az Gjonnan kialakulé macroalbuminuria inciden-
cidgjanak csokkentését jelentik. A LEADER-ben a liraglutid
26%-kal (HR: 0,74; 95%-os CI: 0,60-0,91), a szemaglutid
a SUSTAIN-6-ban 46%-kal (HR: 0,54; 95%-os CI: 0,37-0,77),
mig a dulaglutid a REWIND-ban 23%-kal (HR: 0,77; 95%-0s
CI: 0,68-0,87) csdkkentette ezt a paramétert. A REWIND-
ban a dulaglutid mind a 40%-ot (HR: 0,70; 95%-os CI:
0,57-0,85), mind az 50%-ot meghaladé eGFR-roml4st mér-
sékelte (HR: 0,56; 95%-os CI: 0,41-0,76). Jelen ismereteink
szerint a GLP-1-RA-k vesevédd hatdsa mégis elsdsorban
az albuminuria cs6kkentését jelenti. Jelenleg zajlé vizs-
gélat a heti egyszeri, szubkutédn adott szemaglutiddal (vs.
placebo) végzett FLOW (NCT03819153), amelyben &ssze-
tett primer végpontként a legaldbb 50%-os eGFR-csokke-
nés, a rendlis vagy CV haldlozas egyiittese szerepel. Ennek
eredménye varhatéan tovabbi érdekes adatokat nydjthat
majd a szemaglutid rendlis hatdsairdl, valamint részben
ennek SGLT-2-g4tl6val torténd kombindciéjardl.”

NEMSZTEROID
MINERALOKORTIKOIDRECEPTOR-ANTAGONISTAK

A RAASblok4d alapvet6 pillére a DKD kezelésének. Az ACE-
gétlé vagy ARB-alapu kezelés <60 ml/perc/1,73 m? alatti
eGFR-érték, illetve =300 mg/g UACR esetén j6l dokumen-
taltan lassitja a CKD progressziéjat, az albuminuriat, egy-
uttal jelent6sen csokkenti a CV események kialakuldsat.>
A CVD okozta mortalitds cscékkentése és a CKD progresz-
sziéjanak lassitdsa érdekében a <140/90 Hgmm alatti vér-
nyomas-célérték javasolt, mig =300 mg/g UACR-értékkel
jar6 albuminuria esetén <130/80 Hgmm elérése célszer(.*’

A mineralokortikoidreceptor-antagonistidk (MRA) kevés-
bé vizsgalt gybgyszercsoportot jelentenek a DKD kezelését
illetGen, a hyperkalaemia reélis veszélye miatt. A szelek-
tiv, nemszteroid MRA finerenonnal elvégzett FIDELIO-
DKD tanulményba 5734 CKD-s, még tolerdlt, maximalis
dézist ACE-gatlét vagy ARB-t szedé T2DM-es beteget von-
tak be. A bevélasztds kritériuma 25-60 ml/perc/1,73 m?
eGFR, 30-300 mg/g UACR-érték és egyidejli diabéte-
szes retinopathia vagy 25-75 ml/perc/1,73 m® eGFR és
300-5000 mg/g UACR-érték volt. A T2DM-es betegek
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atlagéletkora 65,6 év volt, a nék ardnya 30%, az atlagos
eGFR 44,3 ml/perc/1,73 m? mig az UACR &tlaga 852 mg/g
volt.*® Primer végpontnak O&sszetett vesevégpontként
az eGFR legaldabb 40%-os romlasat, végstadiumu vese-
betegség vagy rendlis eredetli halal egytiittesét jelolték ki.
A primer végpontot illetéen igazolédott a finerenon kedve-
z6 hatésa (HR: 0,82; 95%-os CI: 0,73-0,93, p<0,001), a m4-
sodlagos 6sszevont kardiovaszkuldris végpontot szintén
elénydsen befolyésolta a finerenon (HR: 0,86; 95%-os CI:
0,75-0,99, p=0,03). Hyperkalaemia az esetek 2,3%-4ban
eredményezte a finerenonkezelés felftiggesztését, mig
a placebocsoportban 0,9% volt a hyperkalaemia el6fordu-
lasa. Megjegyzendd, hogy a betegek mindossze 4,5%-a egy-
idejlileg SGLT-2-g4tlét is szedett. A finerenon az eGFR
gyors, dtmeneti (2,5 ml/perc/1,73 m* érték{l) romlésa utdn
az eGFR hanyatldsat mérsékelte (2,66 ml/perc/1,73 m? /év
a finerenoncsoportban vs. 3,97 ml/perc/1,73 m? /év a place-
bocsoportban). A két eGFR gérbe 24 hénapos kezelést kéve-
téen keresztezte egymdst. Az albuminuria (UACR) 31%-os
mérséklése viszont mdr jéval kordbban, az elsé 4 hénap-
ban bekévetkezett a finerenoncsoportban.*® A FIDELIO-
DKD tanulmdnyban szdmszeriien ritkdbban jelentkezett
hyperkalaemia (2,3%), a kett8s RAAS-g4tlé tanulményok-
kal szemben (az ALTITUDE-ban a betegek 4,8%-a, a VA-
NEPHRON-D vizsgélatban 9,9%-a hagyta abba a kezelést
hyperkalaemia miatt)."

A FIGARO-DKD vizsgélat a CV és HF eseményekrél
nyujtott tovabbi értékes informdacidkat. 2-4. stddiumi
CKD-s betegeket mérsékelt albuminuridval, vagy 1-2. sta-
diumt CKD-s T2DM-es betegeket sulyos albuminuridval
vontak be a tanulmanyba. Ezen betegcsoportban finere-
non hatdsara jelentésen csékkent a CV primer végpont,
a 3 pontos MACE és a HF miatti hospitaliz4ciés igény.*
A finerenon nem fokozta az akut vesekdrosodas, illetve
a gynecomastia kialakuldsét, és biztonsdgosabbnak t{inik,
mint a szteroidszerkezet(i MRA spironolakton.

A CaReME (CArdioREnal and MEtabolic) CKD RWE
vizsgdlatot 2022. junius végén publikdltdk online, ami
atfogd betekintést ad a CKD prevalencidjardl, a varha-
t6 kimenetelérdl és a kezelés koltségeirdl. 2018-2021 ko-
zott 11 orszag (Kanada és Izrael mellett 9 eurépai orszag)
részvételével az aldbbi eredmények szilettek: a vizs-
galt 11 orszdgban 2,4 millié CKD-s beteget azonositottak
a szdmitégépes egészségiigyi adatbazisok adatai alapjan.

2022. december

A CKD &sszesitett prevalencidja 10,0% volt (tiz felnétt-
bél egy). Az 4tlagéletkor 75 év, a nék ardnya 53%, az is-
mert diabéteszes egyének ardnya 38-39% volt, a betegek
60%-a szedett RAAS-gatlé gyégyszert. Hirom CKD-s be-
teg koziil kettd (66%) nem jut el a CKD-specifikus diagné-
zisig a KDIGO kritériumokat alkalmazva (3 hénapon beliil
legaldbb 2 egymadst kovetd laborvizsgdlattal: eGFER, illetve
random leadott vizeletmintdbdl UACR)," jéllehet a labo-
ratériumi kritériumok arra utalnak, leggyakrabban, 42%-
ban CKD 3A stddiumudak. Mindez a CKD prevalencijénak
alulbecslését jelzi, igy a korai, multifaktoridlis kezelés is
sokat késik, vagy elmarad. A CKD-val &sszefiiggd nem-
kivanatos események gyakoriak voltak; évente a betegek
6,5%-a kertlt kérhézba CKD vagy szivelégtelenség miatt,
valamint 6,2%-a meghalt. CKD-ban gyakori a pitvarfibril-
l4cié, szivelégtelenség vagy az ischaemids stroke tarsuld-
sa, mindez a CKD korai felismerését és holisztikus, id6ben
elkezdett adekvat kezelését teszi siirgetévé. A renélis ese-
mények és a szivelégtelenség koltségei minden orszaghan
kovetkezetesen magasabbak voltak, mint az ateroszklero-
tikus események koltségei a CKD-s betegek kérében.*?

A tanulmény fontos adatokat nyujt a CKD korai diag-
nosztizaldsaban rejld jelentés kozegészségligyi potencial
megerdsitésérdl, a széles korben elérhetd, alacsony kolt-
ségl tesztek/szlrévizsgdlatok alkalmazédsaval. A ran-
dom vizeletmintébél mért UACR, valamint a (leginkdbb
a CKD-EPI formuléval szdmitott) eGFR rendszeres meg-
hatdrozasa javasolt a CKD korai felismerése, valamint
a progresszié megitélése érdekében, legaldbb évente, il-
letve kéros érték esetén a diagndzis megerdsitéseként.
A legtijabb hazai ajanlas szerint 300 mg/g UACR mérté-
kt albuminurids és/vagy 30-60 ml/perc/1,73 m* kozotti
eGFR-értéki cukorbetegek esetén legalabb évente kétszer
indokolt kontrollvizsgélat.

OSSZEFOGLALAS

Az SGLT-2-gatlé + MRA + GLP-1-RA kiilonbézé kom-
binaciéinak rendlis hatdsairél a jelenlegi kevés adat
miatt nem alkothaté megbizhaté vélemény," tovib-
bi ez irdnyu vizsgidlatok szikségesek. Megemliten-
dé, hogy a dapagliflozin a vesevédd hatdsat megtartotta
a hagyomanyos, szteroidt{pusi MRA spironolakton vagy
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eplerenon mellé adva is, finerenonnal térténé nagysza-
mu kombindciérél egyeldre nincs adat.*?

ACE-g4tl6 és ARB kombin4cidja keriilends, mig hyper-
tensio nélkiil diabéteszben ACE-gatlé vagy ARB nem
ajanlott a CKD megelézése érdekében az ADA 2022. évi
ajanldsdnak értelmében.*’

A glikémids kontroll optimalizaldsa mellett DKD-ban
SGLT-2-gatlé adasa preferalandé, mig a magas vagy igen
magas CV kockazati T2DM-es betegek esetén az albu-
minuria mérséklésére és a CVD megel§zésére igazoltan
elény6s GLP-1-RA preferalandé. Nem dializalt CKD-s cu-
korbetegek szdmara a napi 0,8 g/testsuly-kg fehérjebe-

t.** Ezen ajanlds harmonizél az ADA 2022.
1.37

vitel ajanlot
évi ajanlasava

Aktiv vizeletiiledék, gyorsan progredidlé vesebetegség,
T1DM-ben a retinopathia hidnya a CKD egyéb okainak ke-
resésére kell 6sztonodznie a gyakorlé orvosokat. T2DM-
hez tarsulé CKD esetén vesebiopszia is mérlegelendd
a differencialdiagnosztika érdekében.*” Az orvosoknak
fel kellene ismerniiik, hogy a kardiorendlis események
a CKD-ben szenvedd betegek morbiditdsanak és haldloza-
sdnak f6 okai, és olyan, Un. betegségmddosité terdpidkra
(DMD - disease modifying drugs) kellene &sszpontositani,

amelyek ezen események megel6zését célozzdk meg.*®
A vesefunkcié javuldsa indirekt médon el6nyds a sziv mii-
kodésére és vice versa, ugyanazon kérfolyamat két arcit
(az érem két oldalét) jelentik.*® Tébb szerzé ennek meg-
feleléen T2DM-ben a kardiorendlis betegséget a HF és
a CKD egyiitteseként hatdrozza meg és a jovSbeli klinikai
tanulményok szdmdra a major adverse renal and cardiac
events (MARCE) vizsgélatat javasolja.”*’

MEGJEGYZES

Az EMPA-KIDNEY vizsgalat adatait 2022. november
4-én kozolték online a New England Journal of Medici-
ne folyéiratban. A kovetés medidn 2 éves id6tartama alatt
az Osszetett primer végpontként megjeldlt krénikus vese-
betegség progressziéjanak vagy a kardiovaszkuldris ha-
ldlozésnak a relativ kockdzata 28%-kal csokkent a napi
10 mg empagliflozint kapé betegesoportban, a placebo-ag-
gal 0sszevetve (HR: 0,72; 95%-o0s CI: 0,64-0,82, p<0,001).
Az empagliflozin hatdsosnak bizonyult, fiiggetleniil a CKD
kivalté okatél, az eGFR széles tartomanyaban, fiiggetlentil
a diabetes jelenlététdl vagy hidny4tdl.*®

ACE: angiotenzinkonvert4lé enzim (angiotensin converting enzyme); ADA: Amerikai Diabetes Térsasdg (American Diabetes Association); ARB: an-
giotenzinreceptor-blokkold; CI: meghizhatésagi tartomdny (confidence interval); CKD: krénikus vesebetegség (chronic kidney disease); CV: kar-
diovaszkuldris (cardiovascular); CVD: CV betegség (CV disease); DKD: diabéteszes vesebetegség (diabetic kidney disease); DMD: betegségmédosité
gybgyszerek (disease modifying drugs); eGFR: becsiilt glomeruldris filtraciés rata (estimated glomerular filtration rate); ESKD: végstddiumu vese-
betegség (end stage kidney disease); GLP-1-RA: glitkagonszerti peptid-1 receptoragonista (glucagon-like peptide-1 receptor agonist); HbA,.: glikalt
hemoglobin; HF: szivelégtelenség (heart failure); HR: kockazati arédny (hazard ratio); MACE: nagy kardiovaszkul4ris esemény (major adverse cardio-
vascular event); MARCE: major adverse renal and cardiac events; MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; NHE: natrium-hidrogén exchanger;
NNT: number needed to treat; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system); RCT: randomiz4lt kontrollalt
tanulmény (randomized controlled trial); RWE: a mindennapi klinikai gyakorlat adatai (real world evidence); SGLT-2: natrium-glitkéz kotranszpor-
ter-2 (sodium-glucose cotransporter-2); TIDM: 1-es tipusti diabetes mellitus (type 1 diabetes mellitus); T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus (type 2
diabetes mellitus); UACR: vizelet albumin/kreatinin hanyados (urinary albumin to creatinine ratio)
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