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Komplex terdpids védelem
SGLT-2-gdtlokkal — fokuszban a vese

LEGRADY Péter
SZTE, SZAOK, SZAKK, Belgydgydszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS — Mdr az EMPA-REG Outcome vizsgdlatban Idtszott, hogy az
empagliflozinkezelés mellett a cardiovascularis (10,5% vs. 12,1%) és a renalis
(1,7% vs. 3,1%) kimenetel is jobb volt a placebdval szemben. Az empagliflozinnak
a kedvezd hatdsai konzisztensek voltak a KDIGO kockdzati kategdridiban. Az
egyéb SGLT-2-gdatlokkal végzett CVOT-vizsgdlatok is igéretes renoprotektiv ered-
ményekkel zdrultak. Ezek is az SGLT-2-gdtlds kedvezd hatdsdt mutattdk renalis
kimenetelekre 2TDM-betegeknél, figgetlentl a vesefunkciétdl vagy a glykaemids
stdtusztdl. Az SGLT-2-gdtldkkal dedikdlt renalis végpontu klinikai vizsgdlatokat is
szerveztek. Ezek a vizsgdlatok megerdsitették az SGLT-2-gdtldk nefroprotektiv ha-
tdsat. Az EMPA-KIDNEY vizsgdlatban a krénikus vesebetegségben szenvedd be-
tegek széles korében, akiknél fenndllt a betegség progresszidjdnak kockdzata, az
empagliflozinterdpia a vesebetegség progresszidjdnak vagy a sziv- és érrendszeri
okok miatti haldlozdsnak az alacsonyabb kockdzatdt eredményezte, mint a place-
bo. Ez a vizsgdlat abban is ktlénbozik — elényére — a tdbbi vizsgdlattdl, hogy olyan
kronikus vesebetegeket vontak be, akik a kordbbi SGLT-2-gdtld vizsgdlatokban
alulreprezentdltak voltak. Bizonyitotta, hogy az empagliflozin 20 ml/perc/1,73 m?
vesefunkcidig biztonsdggal alkalmazhatd.

Kulcsszavak: SGLT-2-gdtlé, empagliflozin, renalis, nefroprotektiv
Complex therapeutic protection with SGLT2 inhibitors, focusing on the kidney
Légrady P.

Summary — In the EMPA-REG Outcome trial, it was already observed that cardio-
vascular (10.5% vs. 12.1%) and renal (1.7% vs. 3.1%) outcomes were better with
empagliflozin treatment compared to placebo. The favorable effects of empagli-
flozin were consistent across the KDIGO risk categories. CVOT trials conducted
with other SGLT2 inhibitors also concluded with promising renoprotective results.
These studies also showed the favorable effects of SGLT2 inhibition on renal out-
comes in patients with type 2 diabetes, regardless of kidney function or glycemic
status. Dedicated renal outcome clinical trials have been conducted with SGLT2
inhibitors. These trials confirmed the nephroprotective effects of SGLT2 inhibitors.
In the EMPA-KIDNEY trial, among a broad range of patients suffering from chronic
kidney disease with a risk of disease progression, empagliflozin therapy resulted
in a lower risk of kidney disease progression or cardiovascular death compared to
the placebo. This study also differs — to its advantage — from other trials by includ-
ing chronic kidney disease patients who were underrepresented in previous SGLT2
inhibitor studies. It has been demonstrated that empagliflozin can be safely used
down to a kidney function of 20 mL/min/1.73 m?2.
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Bevezetés

Akronikus vesebetegség (KVB) egyre nagyobb kihivast jelent vilag-
szerte, azt lehet mondani, hogy egy globdlis egészséglgyi problé-
ma. Ebben tobb tényezd is szerepet jatszik. A varhatd magasabb
élettartam mellett a legfontosabb kockézati tényez&knek, példaul
magasvérnyomas-betegség (HT), diabetes mellitus (DM), valamint
obesitas eléforduldsa és megjelenése folyamatosan névekszik. gy

a KVB altal érintett betegek szdma novekedik. 2019-ben Ugy be-
csulték, hogy 2017-re a vildg lakossaganak >10%-a (korulbelil 844
millié ember) szenvedett valamilyen KVB-ben (1). A GBD (Global
Burden of Disease) 2020-ban megjelent adatai szerint 2017-ben
vilagszerte 697,5 millié (9,1%) KVB-beteg volt, K6zép-Eurdpdban
14 milli6, ezen belil pedig Magyarorszagon kozel 1,3 millio (2).

A KVB el6forduldsa n6knél gyakoribb, a vizsgalatoknak a két-
harmadaban a néi prevalencia dominalt (3).

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

A klinikai gyakorlatban széles korben a becsilt glomerularis filt-
racids rata (bGFR) meghatarozasan alapul a vesefunkcié meg-
itélése. Ez alapjan a vesefunkciot 6t csoportba lehet sorolni,
amelyek mindegyike megfeleltethets a KVB egyes stadiumainak
(4). A bGFR az els6 stadiumtdl romlik a legrosszabb, az 6todik
stadiumig (1. tabldzat). A 60 ml/perc/1,73 m? érték a masodik
stadium alsé hatéra.

A KVB diagndzisa akkor allithatd fel, ha a vese szerkezeti és/
vagy funkcionalis eltérése harom hénapnal hosszabb ideje fenn-
all és hatasa van az egyén egészségére (5). Mit is jelent ez a kli-
nikai gyakorlatban?

1. HaabGFR <60 ml/perc/1,73 m? harom honapnal hosszabb
ideig (tobbszori mérések alkalmaval is), akkor egyéb eltérés
hianyaban is fennall a KVB.

2. Ha az albuminuria kéros mérték{i — azaz a vizelet albumin/
kreatinin hanyados (UACR) >30 mg/g (vagy meghaladja a
helyi laboratérium referenciaértékét), akkor fliggetlendl a
bGFR értékétél fennall a KVB.

3. Ha a vizeletlledék eltér a normalis varianstél — micro-
haematuria esetén alsé hugyuti eredetet ki kell zarni —,
bGFR-tél fuggetlentl szintén KVB-rél beszélhetiink.

4. Ha a képalkotd és/vagy a szbvettani vizsgalat a vese vonat-
kozasaban kdros eredményt mutat, szintén a bGFR-t4l flg-
getlenul, a KVB diagndzisa felallithato.

5. Veseatlltetett beteg kdros bGFR- és/vagy vizeleteltérés hi-
anyaban is KVB-betegnek szamit.

Bar egy hétkdznapi labormeghatarozasrél van szo, egy friss
magyar kozleményben arrdl szamoltak be, hogy egy regiona-
lis felmérésben 2011-2019 kozott 296 781 egyén kozll csu-
pan 31,3%-nal tortént bGFR-mérés és csak 6,4%-ndl végez-
tek albuminuriameghatéarozast. Ezek kozott a szerzék 13 596
(14,0%) KVB-beteget azonositottak a laboratériumi hatarérté-
kek alapjan (6).

A kronikus vesebetegség okai

Primer vesebetegségek esetén az eltérés a vesébdl indul ki, mig
egyéb — Ugynevezett szisztémas (példaul cardiovascularis [KV],
autoimmun stb.) — betegségekben a vese funkcionalis és/vagy
szerkezeti eltérése csak kovetkezményes jellegd, ilyenkor sze-
kunder vesebetegségrdl beszélink (4).

A KVB leggyakoribb oka vilagszerte a DM. Régebben a méaso-
dik leggyakoribb oka a HT volt, és a glomerulonephritisek (GN)
csak a harmadik helyen alltak. De friss adatok szerint a HT (18%)
és a GN (18%) egyforma gyakorisaggal allnak a masodik helyen
—még mindig a DM leggyakoribb (42%) —, az egyéb okok (22%)
csak ez utan kovetkeznek (7). Egy friss magyar vizsgalatban a
krénikus vesebetegek 70,2%-a volt hypertonids és csak 41,5%-a
cukorbeteg (6).

Kronikus vesebetegség
és a cardiovascularis rizikd

Az alacsony GFR 6nmagdban magas KV kockazatot jelent. Minél
alacsonyabb a GFR, annal nagyobb a kockazata a KV okbdl beko-
vetkez6 haldlozasnak, a kronikus szivelégtelenségnek (HF), a sziv-
infarktusnak, a stroke-nak vagy akar csak a pitvarfibrillacionak
(8-10).

Kronikus vesebetegség és a cukorbetegség

A cukorbetegség el6forduldsdnak novekedésével aranyosan
novekszik a cukorbetegséghez kapcsolddd KVB, még akkor is,
ha nem minden esetben nyer szdvettani megerdsitést a diabe-
teses vesebetegség (DVB). Ez azért fordulhat elS, mert esetleg
nem torténik vesebiopszia, vagy pedig azért, mert nincsenek a
KVB-beteg szovettani mintajaban erre utal6 eltérések. A gyakor-
latban csupan abbdl az okbdl, mert igazolddik egy KVB, sokszor
nem indikalnak oralis cukorterhelést. Az Egyesiilt Allamokban a
cukorbetegséggel él6 felnGttek koziul minden 6todik nem tud a
diagnézisardl (11). A KVB el6fordulasi gyakorisaga a cukorbete-
gek korében toébb mint 25%, rdadasul becslések szerint a cukor-
betegek 40%-aban alakul ki el6bb vagy utébb KVB az élete soran
(12). Becslések szerint 2021-ben 537 millié ember élt cukorbe-
tegséggel, és varhatdan ez a szam 2045-re tovabb fog noveked-
ni, korllbelal 784 millidig (13). A DVB akar 16 évvel roviditheti
meg az élettartamot (14).

Kronikus vesebetegség
és a szivelégtelenség

A HF vildgszerte vezetd haldloki tényezd (15). A diagndzis, a
prognosztikai besorolds és a terapia kivalasztasanak a sarok-
kove a bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) meghatarozasa (16).

1. tdbldzat. Az EMPA-KIDNEY vizsgdlat elsédleges és mdsodlagos végpont eredményei

Elsédleges végpont

KVB progressziéja
vagy KV haldlozds

Bdrmilyen ok miatt
korhazi felvétel

Madsodlagos végpont

Kérhazi felvétel HF miatt
vagy KV haldlozds

Bdrmilyen ok
miatti haldlozds

Empagliflozin

10 mg (n=3304) 13.1% 24.8%
Placebo (n=3305) 16,9% 29,2%
p-érték <0,001 0,003

4,0% 4,5%
4,6% 5,1%
0,15 0,21

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Az LVEF alapjan a HF-nek harom megjelenési formaja van: HF
csokkent (<40%) ejekcios frakcidval (HFrEF), HF enyhén csokkent
(41-49%) ejekcids frakcidval (HFmrEF) és HF megtartott (> 50%)
ejekcids frakcidval (HFpEF) (17). A HF és a KVB egymassal ok-
okozati 6sszefliggésben is allhatnak, ez a kozos klinikai megjele-
nési formajuk az Ugynevezett cardiorenalis szindroma (KRSZ). A
KRSZ szamos akut és kronikus allapotot jelent, ahol az elsédleges
szervkarosodas akar a sziv, akar a vese is lehet. Az aktualis felosz-
tas (0t tipus) a patofizioldgia kronoldgiaja szerint épul fel (18).

Az SGLT-2-g4tldk
A florizin egy természetes vegyllet, amely a natrium-glikdz
kotranszporter (SGLT) fehérje nem szelektiv gétléja. ElGszor
1835-ben izolaltdk az almafa gyokerének kérgébdl. Fontos
szerepet jatszott annak a felderitésében, hogy a vese hogyan
vesz részt a glikoz felszivodasanak mechanizmusaban, és kez-
deti bizonyitékot szolgaltatott arra vonatkozdan, hogy az SGLT-
receptor gatldsa a DM-kezelés egyik célpontja lehet (19). Majd
1995-ben el@szor leirtak a szelektiv SGLT-2-gatldt is (20). A vese
glomerulusai altal filtralt cukrot a proximalis tubulusok telje-
sen reabszorbaljak. Amikor a filtralt mennyiség meghaladja a
reabszorpcids kapacitast, megjelenik a cukor a vizeletben. A cu-
kor legtobbszor a natriummal egyiitt szivédik vissza. Ebben a fo-
lyamatban vesznek részt az SGLT-receptorok a proximalis csator-
naban (90%-ban SGLT-2 és 10%-ban SGLT-1). Az SGLT-2-gatldk
2013-tél sorban egymas utan kaptdk meg a 2-es tipusi DM
(2TDM) kezelésére az amerikai egyesiilt llamokbeli Elelmiszer
és Gyogyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA) engedélyét (kana-
gliflozin 2013. marcius, dapagliflozin 2014. januar, empagliflozin
2014. augusztus, ertugliflozin 2017. december) (20).

Az SGLT-2-gatldk azonban tulmutatnak a glykaemias kontrol-
lon, egyéb 6nallé KV és renalis indikaciokkal is rendelkeznek, az
oralis antidiabetikumok kozil egyediliként. A DM-vizsgélatok
utan és azokkal egylutt el6bb a HFrEF-, majd a HFpEF-
betegekben, végul a KVB-betegekben végzett randomizalt és
nem randomizalt vizsgélatokban bizonyitottdk a vércukorcsok-
kentd hatastol fuggetlen el6nyos tulajdonsagaikat (20).

Az empagliflozin

Az empagliflozinnal is szamos mérfoldkd vizsgdlat tortént
(EMPA-REG OUTCOME, n=7020; EMPEROR-REDUCED, n=3730;
EMPEROR-PRESERVED, n=5988; EMPA-AF, n=400; EMMY, n=476;
EMPACT-MI, n=3312; EMPULSE, n=530) (21, 22).

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgdlat

Az EMPA-REG OUTCOME egy 2TDM-betegekben végzett CVOT
(KV kimenetel() vizsgalat volt, az empagliflozinnal végzett elsé
ilyen jellegli (23). Osszesen 7020 beteget randomizaltak napi
1x10 mg (n=2345), napi 1x25 mg (n=2342) empagliflozin szedé-
sére, illetve placebo- és standard terapia (n=2333) agra. A bete-
gek atlagéletkor 63,1 év volt, az atlagos glikalt hemoglobin (HbA,,)
8,1% volt, a betegek 11%-anak volt DVB-je a vizeletalbumin-Urités
(>300 mg/g) alapjan, az atlagos vérnyomasuk 135/77 Hgmm volt,
a betegek 81%-a szedett angiotenzinkonvertaléenzim-gatlé (ACEi)
vagy angiotenzinreceptor-blokkold (ARB) szert és 77% valamilyen
sztatint. A betegek 2,6 évig folytattak a kezelést, a kimenetelek

kovetése 3,1 év volt. Az elsGdleges Osszetett kimenetel a sziv- és
érrendszeri okok miatti haldlozas, a nem halalos szivinfarktus vagy
a nem végzetes stroke voltak. Az empagliflozinkezelés mellett szig-
nifikdnsan (p<0,001) kisebb volt az els6dleges Gsszetett kimene-
tel (10,5% vs. 12,1%), a KV haldlozas (3,7% vs. 5,9%), valamint az
Osszes haldlozas (5,7% vs. 8,3%). Az empagliflozin szignifikdnsan,
38%-kal csokkentette a KV halalozas kockazatat, a HF miatti kdrha-
zi kezelést 35%-kal, és 39%-kal csokkentette a frissen megjelend
vagy sulyosbodd nephropathia kockéazatat a placebdéhoz képest a
2TDM-ben szenvedd és igazolt KV betegségben szenvedd bete-
geknél. A szisztolés vérnyomas pedig 5 Hgmme-rel csokkent.

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag 2021. évi ajanlasa szerint
HFrEF esetén a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan SGLT-2-
gatld kezelést adni kell (24). Ezt egészitették ki 2023-ban azzal,
hogy SGLT-2-gatld kezelés sziikséges a HF teljes spektrumaban,
igy HFmMrEF és HFpEF esetén is (17).

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban az els§ microvascu-
laris kimenetel a frissen megjelend vagy rosszabbodd nephro-
a szérumkreatinin-szint dupldzédasa, amit <45 ml/perc/1,73 m?
bGFR-érték kisér, vesepotld kezelés elkezdése, vesebetegség
miatti haldlozas) volt. Post hoc elemzéseket végeztek azokban a
betegcsoportokban, ahol a kiindulasi helyzetben jelen volt a ve-
sebetegség (bGFR <59 ml/perc/1,73 m? vagy macroalbuminuria
jelenléte). De bevonasi kritérium volt, hogy a bGFR nem lehe-
tett 30 ml/perc/1,73 m? alatt. Az empagliflozincsoportban a
frissen megjelend vagy rosszabbodd nephropathia 12,7% volt,
ellenben a placebocsoportban 18,8% (p<0,001) (25).

Az EMPA-REG Outcome-adatok felhasznaldsaval felmérték,
hogy a vesebetegség globalis kimenetelét javitd (KDIGO) KVB-
besorolas befolyasolta-e az empagliflozinkezelés hatdsat. Azt ta-
lalték, hogy az empagliflozinkezelés mellett a KV kimenetel jobb
volt (10,5% vs. 12,1%), hasonldan a renalis kimenet is (1,7% vs.
3,1%). Az empagliflozinnak a placebdval szemben a KV és vese-
kimenetelekre gyakorolt hatdsai konzisztensek voltak a KDIGO
kockazati kategdriaiban, ami azt jelzi, hogy az empagliflozin ke-
zelési elényeit nem befolyasolta a kiindulasi KVB allapot (26).

Tovdbbi SGLT-2-gdtlok
és a CVOT-vizsgdlatok renalis kimeneteleli

Az egyéb SGLT-2-gatlokkal végzett CVOT-vizsgalatok is igéretes
renoprotektiv eredményekkel zarultak. Ezek is az SGLT-2-gétlas
kedvez6 hatdsat mutattdk a renalis kimenetelekre 2TDM-
betegeknél, fuggetlenll a vesefunkciétdl vagy a glykaemias
statusztél. A CANVAS (27) programban (kanagliflozin) az 6sz-
szesitett renalis kimenetel 47%-kal csokkent (p-érték nem sze-
repelt a kozleményben). A DECLARE-TIMI 58 (28) vizsgalatban
(dapagliflozin) az 6sszesitett renalis kimenetel 47%-kal csdkkent
(p<0,0001). A VERTIS CV (29) vizsgélatban (ertugliflozin) az 6sz-
szesitett renalis kimenetel 19%-kal csokkent, bar ez nem bizo-
nyult szignifikdnsnak.

SGLT-2-gdtlok
és a renalis végpontu vizsgdlatok

Az SGLT-2-gatlékkal dedikalt renalis végpontu klinikai vizsgalato-
kat is szerveztek. Ezek a vizsgalatok megerdsitették az SGLT-2-
gatlék nefroprotektiv hatdsat.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Sorrendben el&szor 2019-ben a CREDENCE, multicentrikus,
kett8s vak, randomizalt vizsgalatot (n=4401) mutattak be (30).
A kanagliflozint vizsgaltak placebdval szemben 2TDM-ben és
albuminurids (UACR >300—<5000 mg/g) KVB-ben (bGFR >30-90
ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél. Az Gsszetett kimenetel-
be a végstadiumu vesebetegség (VSVB) — vesepotld kezelés,
transzplantacié vagy tartdsan fennallé <15 ml/perc/1,73 m?
bGFR — kialakuldsa, a szérumkreatinin-szint megduplazddasa,
vagy vese-, vagy KV eredet( haldlozas tartoztak. Az Osszetett
cardiorenalis kimenetelek relativ kockazatcsokkenése (RRR)
30% volt. Az dtlagos utdnkovetésiids 2,62 év volt.

Ez utan, 2020-ban publikaltak a DAPA-CKD, szintén multicent-
rikus (241 centrum 8 orszagbdl), kettds vak, randomizalt klinikai
vizsgalat (n=4304) eredményeit (31). Ebben a dapagliflozint
vizsgaltdk placebdval szemben 2TDM-ben szenvedd vagy nem
szenvedd, albuminuridas (UACR >200-<5000 mg/g) KVB-ben
(bGFR 25-75 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél. Az dsz-
szetett kimenetelbe a bGFR legaldbb 50%-os tartds csokkenése,
VSVB vagy vese-, vagy KV eredet(i haldlozas tartoztak. Az 6ssze-
tett cardiorenalis kimenetelek RRR-értéke 39% volt. Az atlagos
utankovetési idg 2,4 év volt.

Ezek az eredmények mar elegenddk voltak ahhoz, hogy a
nefroldgiai szakmai ajanlasokba — igy a hazai aktualis felnéttkori
KVB hazai ajanlasba is — bekerilt az SGLT-2-g4tl6 kezelés. A hazai
ajanlas (4) szerint DVB-ben SGLT-2-gatld kezelést kell alkalmazni
a KVB progresszidjanak és a KV betegség kockazatanak a csok-
kentésére. Az ajanlas szerint KVB-ben szenvedd 2TDM betegnél
a HbA,-t6l fuggetlentl SGLT-2-gatlét kell kezdeni. Az ajanlas
azt is megallapitja, hogy el6rehaladott KVB-ben az Ugynevezett
maradéknefron-hiperfiltracio kezelésére két gyodgyszercsoport
alkalmas, a renin-angiotenzin rendszert gatlok és az SGLT-2-
gatlék, alapbetegségtdl figgetlendil.

Az EMPA-KIDNEY vizsgdlat

A legfrissebb vesevégpontu SGLT-2-gatld vizsgalat a 2022-ben
publikalt EMPA-KIDNEY. A felépitését tekintve ez is multicentri-
kus, kett6s vak, randomizalt, de parhuzamos csoportos vizsgalat
volt, n=6609 (n6k 33%, férfiak 67%) (32). Ebben a vizsgalatban
a napi egyszer adott 10 mg empagliflozint vizsgaltak placebdval
szemben. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be — 2TDM-mel
vagy a nélkil —, akiknek vagy a bGFR-értéke volt >20-45 ml/
perc/1,73 m?, vagy pedig az bGFR >45-90 ml/perc/1,73 m2volt,
de akkor ehhez tarsult >200 mg/g UACR is. A vizsgélatban azt
elemezték, hogy az empagliflozin csokkenti-e a vesebetegség
progresszidjanak vagy a KV eredet(i haldlozasnak a kockazatat
a progresszio kockazatdnak kitett KVB-s betegeknél. Masodla-
gos végpontok a HF miatti kérhazi felvétel vagy a KV haldlozas
Osszetett végpontja, a barmilyen okbdl bekodvetkezd korhazi
felvétel és a barmilyen okbdl bekovetkezé haldlozas voltak. Mi-
ben mas az EMPA-KIDNEY vizsgélat a korabbi KVB-empagliflozin
vizsgalatokhoz képest? Tobbek kozott abban, hogy olyan felndtt
KVB-betegeket vontak be, akikkel gyakran talalkozni a klinikai
gyakorlatban, de a kordbbi SGLT-2-gatld vizsgalatokban alulrep-
rezentaltak voltak. Fontos, hogy a 220-45 ml/perc/1,73 m? bGFR
vesefunkcid esetén nem volt kdvetelmény az albuminuria. Az
utankovetési id6 két év volt.

Az EMPA-KIDNEY eseményvezérelt vizsgalat volt. Ez mit je-
lent? Azt, hogy a bevalasztast és a kezelést addig folytattak,

amig az el6re meghatarozott szamu esemény be nem kovetke-
zett (1070 elsédleges kimenetel: 90%-0s statisztikai eré p<0,05
mellett a 18%-0s RRR kimutatasara). Végil is a bevalasztott be-
tegek 54%-anak a kortorténetében nem szerepelt 2TDM, 27%-
ban fennallt valamilyen KV betegség — igaz csak a beteg sajat
elmonddsa szerint szerepelt az el6zményekben szivinfarktus,
szivelégtelenség, stroke, dtmeneti agyi keringési zavar vagy pe-
riférids artériads betegség. A betegek 35%-dban a bGFR <30 ml/
perc/1,73 m? volt és a betegek 48%-anal az UACR <300 mg/g
volt. A vizsgalatba bevont betegeknél a KVB okai a DM (31%), a
HT (21%), a GN (26%) és egyéb okok (22%) voltak.

Az EMPA-KIDNEY eredményei alapjan az empagliflozin szig-
nifikans elényt mutatott az elsédleges Osszetett kimenetel te-
kintetében. A vesebetegség-progresszio vagy a KV eredet( ha-
I3l el6forduldsa tekintetében az RRR 28% volt. Hasonldan, az
empagliflozin statisztikailag és klinikailag is szignifikdns mérték-
ben el6nyos hatasu volt a barmilyen okbdl bekovetkezd kérhazi
kezelés tekintetében is, az RRR 14% volt. Mivel ez egy esemény-
vezérelt vizsgalat volt, az elsédleges elemzés 990 eseményen
alapult: 888 vesebetegség-progresszié és 102 KV halaleset. Mi-
vel a pozitiv eredmények koran és tisztan latszottak, a vizsgalat
fliggetlen adatfellgyeleti bizottsaga a vizsgalat korai befejezését
javasolta. Az elsédleges és masodlagos végpontok eredményeit
az 1. tablazat foglalja 6ssze. A vizsgalat biztonsagossagi eredmé-
nyeit a 2. tdbldzat tartalmazza.

Miben kulonbozik az EMPA-KIDNEY
a CREDENCE-tél és a DAPA-CKD-to

?

A CREDENCE vizsgalatban csak olyan 2TDM-betegek voltak,
akiknél mérsékelten nétt az albuminuria, és azokat a betege-
ket, akiknél a bGFR <30 ml/perc/1,73 m? volt, kizartdk. Ahogy
nétt a bizonyitéka annak, hogy cukorbetegség nélkil is el6nyds
lehet a kezelés, a DAPA-CKD vizsgalatot mar Ugy tervezték,
hogy mintegy a harmada (korilbelll 1398 résztvevd) cukor-
betegség nélkili betegekbdl alljon. A bGFR kritériuma 25-75
ml/perc/1,73 m? volt, és legaldbb 200 mg/g UACR-érték volt
sziikséges. A DAPA-CKD résztvevdi kozal 624 esetben a bGFR
<30 ml/perc/1,73 m? volt, igy az SGLT-2-gatlo kezelés inditdsara
vonatkozd bGFR-kiiszobot lejjebb vitték, 25 ml/perc/1,73 m?-re
(33). Tovabba az EMPA-KIDNEY vizsgalat kibGvitette a DAPA-CKD
eredményeit, 3569 olyan cukorbetegségben nem szenvedd be-
teg bevonasaval, amely a vizsgdlat teljes népességének 54%-at
jelentette. A tanulmanyban 2282 betegnél volt a bGFR <30 ml/
perc/1,73 m2 Az EMPA-KIDNEY vizsgélatba 3192 (48%) olyan
betegeket is bevontak, akiknél az UACR <300 mg/g volt, ebbdl
1328 beteg normoalbuminurias volt. Ez a harom tanulmany le-
fedi a KVB majdnem teljes spektrumat egészen a bGFR 20 ml/
perc/1,73 m2-ig, és széles skalan mozognak az albuminuria te-
rénis (33).

Meg kell jegyezni, hogy az EMPA-KIDNEY vizsgalat elinditasa-
kor 2018-ban még nem voltak ismertek a CREDENCE és DAPA-
CKD eredményei.

Mire kell figyelni a klinikai gyakorlatban,
ha SGLT-2-gatlo kezelés indul?

Az els§ két-harom hétben korulbeldl 3-5 ml/perc/1,73 m? a
bGFR-csokkenés, majd ezt kovetSen stabilizalddik az érték. Ezt
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236

Légrady Péter — HN 2023;27(6)

2. tdbldzat. Az EMPA-KIDNEY vizsgdlat biztonsdgossdgi eredményei

Kiemelt, nagyon gyakori €s gyakori nemkivdnatos
események az EMPA-KIDNEY vizsgdlatban

Csonttorés

Sulyos akut vesekdrosodds
Sulyos hyperkalaemia
Tunetekkel jaré kiszdradds
Sulyos foku hypoglykaemia

Sulyos hugyuti fert6zés

kovetSen az éves csokkenés mérsékeltebb az SGLT-2-gatlot nem
szedBkhoz képest. A kezdeti bGFR-csokkenés 4 betegbdl 1-nél
haladta meg a 10%-ot, de emiatt nem kellett felfiggeszteni az
SGLT-2-gatlo kezelést. A 10%-nal nagyobb bGFR-csdkkenés jel-
lemz&en volumendeplécid (példaul diuretikumhasznalat) és
el6rehaladottabb KVB-stadium esetén jelentkezett, de nem be-
folyasolta a vese-, illetve KV kimenetelt. A 30%-ot eléré vagy na-
gyobb bGFR-csokkenés csupan az esetek 0,5%-aban fordul el6,
ilyenkor javasolt lehet az SGLT-2-gatld terapia atmeneti felfiig-
gesztése addig, ameddig a bGFR visszaall az eredeti kiindulasi
értékre (31, 34).

Osszefoglalds

Az EMPA-KIDNEY vizsgalatban az empagliflozin jelentds elényt
mutatott az elsédleges kimenetel tekintetében, jo biztonsagos-
sag és jo toleralhatdsag mellett. Az elényok kiterjednek a nem
diabeteses populacidra is (megerdsitve a DAPA-CKD-t), egészen
a 20 ml/perc/1,73 m? bGFR-ig. Az EMPA-KIDNEY vizsgalat meg-
mutatta, hogy az empagliflozin jelent8sen csokkenti a KVB prog-
resszidjanak és a KV haldlozasnak a kockazatat, anélkil, hogy
szignifikdnsan novelné az el6forduld karos események szamat.
Az empagliflozin kedvez$ hatdsa megmaradt a bGFR kilénbdzd
szintjein mind 2TDM-ben szenvedd, mind 2TDM nélkuli betegek
esetében, és nagyobb volt azoknal, akiknél mérsékelten noéve-
kedett az albuminuria. Az SGLT-2-g4tlék hosszu utat tettek meg
az elmult 150 évben az almafa kérgétél a KVB negyedik stadiu-
maban |évé betegekig (33). Valodszinlileg nem zarult le azoknak
a vizsgalatoknak a sora, amelyek majd tovabb bévithetik ennek
a gyogyszerosztalynak az evidenciait.

Mindezek ismeretében 2023 januarjaban az empagliflozin
megkapta az FDA, majd 2023. juliusban az Eurdpai Gyogyszer-
Ggynokség (EMA) engedélyét KVB-ben torténd alkalmazasra,
cukorbetegségtdl fuggetlentl (35).

A kbzlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim tdmogatta. Az
itt k6z6lt informdciok a szerzé véleményét tiikrézik, ami eltérhet a
Boehringer Ingelheim dllaspontjatol. A megemlitett készitmények
haszndlatakor az érvényes alkalmazdsi elGirds az irdnyado. Jovd-
hagyds szama: SC-HU-03473; Jévéhagyds ideje: 2023. 12. 07.

A szerkesztéség megjegyzése: A vizelet albumin/kreatinin ha-
nyados mg/g-ban megadott értéke 0,113-del torténd szorzassal
valthatd at mg/mmol mértékegységre.

Empagliflozin 10 mg (n=3304)

Placebo (n=3305)

4,00% 3,70%

3,20% 4,10%
2,80% 3,30%
2,50% 2,30%
2,30% 2,30%

1,60% 1,60%
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Az elektrokardiogrdfia és az echokardiogrdfia
o6sszehasonlitdsa a bal kamrai témeg idébeli valtozdsdnak
a kimutatdsdban és az uj keletd balkamra-hypertrophia

kivizsgdldsdban

BombelliM, VanoliJ,CuspidiC,Dell'OroR, Facchetti R, Mancia G, et al. Comparison of electrocardiographic versus echocardiographic
detection of left ventricular mass changes over time and evaluation of new onset left ventricular hypertrophy. J Clin Hypertens
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A, Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni” tanul-
manyban harom EKG-fesziltségkritérium jelentdségét vizs-
gdltdk a bal kamrai tomegnek az idé folyaman bekovetkezé
valtozdsainak a kovetésében, az echokardiografiaval (echo)
meghatarozott balkamra-tomeget referenciaértéknek tekintve.
927 személynél (életkor a kovetési id6 kezdetekor 47 £ 13 év, a
férfiak aranya 49,9%) alltak rendelkezésre a bal kamrai tomeg
echoeredményei és a balkamra-hypertrophia harom feszilt-
ségkritériumanak (Sokolow—Lyon-fesziiltség, Cornell-feszlltség,
R-hulldm feszlltségértéke az aVL-ben) az eredményei az alap-
vizsgalatkor, illetve a 10 évvel késébb elvégzett kontrollvizsga-
latkor. A masodik vizsgalatkor és az alapvizsgélatkor mért adatok
Osszehasonlitasa alapjan hataroztak meg a bal kamra tomegé-
nek a valtozasat, a bal kamra tomegindexének a valtozasat és az
EKG alapjan mért fesziltségkritériumok valtozasat. A balkamra-
hypertrophia megallapitdsaban az alapvizsgalatkor az EKG-kri-
tériumok szenzitivitasa gyenge volt, ami 10 évvel késébb még
romlott, és igen gyengének bizonyult. Az aVL-elvezetésben az
R-hulldm amplitiddjanak a vizsgalati id§ alatti enyhe mértékd
novekedése jelzett egy minimalis, abszolut értelemben azon-
ban elégtelen szenzitivitdst. Annak ellenére, hogy a masodik

echokardiografids vizsgalatkor a bal kamra prevalencidja ha-
romszorosa volt az alapvizsgalatkor kimutatottnak (a testfelszin
alapjan indexalva 29,3%, a testmagassag 2,7. hatvénya alapjan
indexdlva 33,7%), a balkamra-hypertrophia prevalencidja az
EKG alapjan nem valtozott a Sokolow—Lyon-kritériumok sze-
rint, jelent&sen csokkent a balkamra-hypertrophia el&fordula-
si gyakorisaga a Cornell-fesziltség-index alapjan, ugyanakkor
szignifikdnsan nétt a balkamra-hypertrophia prevalencidja az
aVL-ben mért R-hullam feszlltségértékét elemezve. Annak el-
lenére, hogy az id§ elteltével az echdval kimutatott balkamra-
hypertrophia mértéke is nétt, az EKG atlagos valtozasa
ellentétes iranyu volt, kivéve az R-hulldm amplitudojat az aVL-
elvezetésben. A tanulmany eredményei ravildgitanak az echo
és az EKG kozotti diszkrepanciara a balkamra-hypertrophianak
az id6 soran bekovetkezd valtozdsainak a monitorozasaban,
kilonosen a Sokolow—Lyon-kritérium és a Cornell-fesziltség-
kritérium vonatkozasaban. Kovetkezésképpen, az EKG nem
alkalmas moddszer a balkamra-hypertrophia véltozasainak a
longitudinalis kovetésében.
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