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Krénikus vesebetegség kezelése - az SGLT-2-gatlas alapterapia

BRASNYO PAL

Siofoki Korhdz-Rendeléintézet, Belgydgydszati Osztdly, Siofok

OSSZEFOGLALAS — A krénikus vesebetegség (CKD) jelentds kdzegészséguigyi
probléma, amely becslések szerint 850 millid embert érint vildgszerte. A CKD ve-
zetd oka a cukorbetegség és a magasvérnyomds-betegség, amelyek egyuttesen
a végstadiumu vesebetegségben szenveddk tébb mint 50%-dt teszik ki. A CKD
noveli a stroke, az alsé végtagi periférids érbetegség, a daganatos betegségek,
a cardiovascularis betegségek (koszoruér-betegség, szivelégtelenség stb.) kockd-
zatdt. A korai felismerés kulcsfontossdgu a vesebetegség, annak progresszidja és
a kapcsolddd szév8dmeények megeldzésében. A ndtrium-glukdz kotranszporter-2
(SGLT-2) -gdtldk haszndlata még nem széles korl, annak ellenére, hogy a fo-
lyamatosan bdévuld klinikai adatok alapjdn egyre tobb terdpids irdnyelv részét
képezik, hiszen tdbbek kozott a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél
csokkentik a vesebetegség progresszidjat vagy a cardiovascularis eredetd hald-
lozds kockdzatdt. Fontos lenne az SGLT-2-gdtldk szélesebb koérd alkalmazdsdat
célzo stratégidk kidolgozdsa, hiszen populdcids szintd elénydkre csak igy szamit-
hatunk.

Kulcsszavak: SGLT-2-gdtld, kronikus vesebetegség, korai vesevédelem
Therapy of chronic kidney disease — SGLT2 inhibitors are basics of therapy
Brasnyo P.

Summary — Chronic kidney disease (CKD) is a major public health issue affecting
an estimated 850 million people globally. The leading causes of CKD is diabetes
and hypertension, which together account for > 50% of patients with end-stage
kidney disease. CKD increases the risk for stroke, peripheral artery disease, ma-
lignancy, cardiovascular disease, including coronary heart disease, heart failure.
Early detection is a key strategy to prevent kidney disease, its progression and re-
lated complications. Specialty societies's guidelines are continually adapting as trial
data emerges to support increasingly wide use of sodium glucose co-transporter
2 (SGLT2) inhibitors, which reduce the progression of kidney disease or death from
cardiovascular causes in patients with CKD but are underused. Identifying strate-
gies to increase the uptake of SGLT2 inhibitors is critical to realising the population-
level benefits of this drug class.
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Roviditések jegyzéke

ACR - vizelet albumin/kreatinin
hdnyados

bGFR becsult glomerularis filtrdcids
rata

CKD (chronic kidney disease)
krénikus vesebetegség

ESA (erythropoiesis stimulating
agent) erythropoesistimuldalé
anyag

GLP glukagonszerd peptid

MBD (mineral and bone disorders)
dsvdnyi anyag és
csontbetegség

PCR vizelet protein/kreatinin
hdnyados

RAS renin-angiotenzin rendszer

SGLT-2 — ndtrium-glikdz

kotranszporter-2

A kronikus vesebetegség (CKD) jelent8s globalis kozegészség-
Ugyi probléma, amely tekintélyes pénzligyi és egyéb terhet ro
az egészséglgyi rendszerekre (1). Szerepe vilagszerte aldbe-
csllt, pedig korai felismerése és kezelése (esetleg megel6zése)
betegek millidinak életkilatasat, életminéségét javithatja, az
egészségligyi rendszerek terhelésének csokkentése mellett. A
magasvérnyomas-betegség és a cukorbetegség, mint legfon-
tosabb oki tényez8k, prevalencidjanak és incidencidjanak no-
vekedése pedig el6revetiti a kronikus vesebetegek szémanak
novekedését (2, 3). A CKD-s betegek globdlis prevalencidja egy
2017-es epidemioldgiai vizsgélat alapjan megkdzelitéleg 9,1%-
nak adddott (4), hazai el6fordulasat ezen elemzés tobb mint 1,3
milliora becsuli, ugyanakkor a hazai becslés szerint ezen bete-
gek szdma megkozeliti vagy meg is haladja az 1,5 milliét (4, 5).
A tiinetszegény CKD felismerése sz(irés hianyaban gyakran
késik, egyes felmérések alapjan akar atlagosan 9,5 év is el-

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.

telhet a diagndzisig (6). gy nem ritka, hogy a vesebetegség
felfedezésekor mar a szov6dmények latszanak, ami igy a be-
tegség elérehaladott allapota miatt korldtozott terdpidt tesz
lehetévé (5).

A klinikai adatok szerint a CKD a szivelégtelenség (7), a
periférids artérids betegség (8), a stroke (8) fokozott koc-
kazatadval is jar, de a daganatos betegségek kialakuldsat is
fokozhatja (9).

Ezen tulmenden jolismert, hogy mind a becsult glomerularis
filtracids rata (bGFR) csokkenése, mind az albuminuria foko-
z6dasa a cardiovascularis morbiditas és mortalitas flggetlen
rizikofaktoranak tekinthetd (5, 10).

A fentiek alapjan egyértelm(, hogy a CKD megel6zése, de
legalabb id6ben torténd felismerése és kezelése mind a bete-
gek, mind népegészségligyi és hosszu tavu egészséggazdasagi
szempontbdl is kiemelt jelent&ség.
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Diagndzis

A CKD diagndzisa feldllithatd, ha a vese strukturalis vagy funk-
cionalis eltérését észleljik, ami harom hdnapnal hosszabb
ideje fenndll és hatdsa van az egyén egészségére (4, 5, 10).
Egyéb eltérés hianyaban is feldllithatd a CKD diagndzisa, ha
a GFR értéke harom hénapon tul <60 ml/perc/1,73 m?. Ezen
tulmenden enyhén csokkent vagy normalis GFR-érték esetén
egyéb kiegészitd vizsgélattal is igazolhatd (4, 5, 11).

A nagy betegszam miatt a sz(irésre nagy hangsulyt kell fek-
tetni. Ez nemcsak a nefrologusokat, hanem — figyelembe véve a
tarsbetegségeket, a kockazati tényez8ket — szamos szakmat, igy
tébbek kozott a csaladorvosokat, diabetoldgusokat, kardiolégu-
sokat is érinté feladat. A sz(irés diabeteses, hypertonias, sziv- és
érrendszeri betegek (szivelégtelenség, coronariabetegek, stroke
és periférids ver&érbetegség), a pozitiv csalddi anamnézistiek,
elhizottak, id&sek korében mindenképpen indokolt (5, 10, 11).

A diagndzis feldllitasa utan a mar kalkulalt GFR és a regge-
li elsé vizeletbdl az albumin-kreatinin hanyados (ACR) vagy
protein-kreatinin hanyados (PCR) mérés is szlikséges, amely
adatok alapjan meghatarozhato a CKD és az albuminuria vagy
proteinuria stadiuma (4, 5, 10).

A stadiumbeosztasnak fontos jelent8sége van a progresz-
szio, szov8dmeénykockazat, a terdpias lehetéségek, de még a
tarsbetegségek gydgyszerelésének bedllitdsa (a gyogyszerek
jelent8s része vesén keresztdl tril) szempontjabdlis (4, 5, 12).

Terdpia

Nem gydgyszeres kezelés

A nefrologus szakorvost igényl8 alapbetegség kezelése mellett
az ugynevezett nem specifikus, nemcsak nefrologus, hanem

akar csaladorvos vagy belgyogyasz altal is elkezdhet6 vesevé-
db kezelés alkalmazasa elengedhetetlen.

Ebbe beletartoznak tagabb értelemben a nem gydgyszeres
kezelések. Az optimalis testsuly elérése, megtartasa, a rend-
szeres testmozgds, a dohanyzas elhagyasa és az alkoholfo-
gyasztds mérséklése szamos adat alapjan elényés (4, 5, 12). A
rostdus, zsirszegény, soszegény étrend tartdsa mellett a diétas
fehérjemegszoritas csdkkenti a GFR-romlast. A megfelel8 meny-
nyiségl folyadék fogyasztasa alapvet6 fontossagu (5). A fentie-
ken tul vannak adatok a probiotikumok el6nyds hatésairdl is (13).

Gyogyszeres kezelés

A nem specifikus vesevédelem soran tébbek kozott az op-
timalis vérnyomds, vércukorhdztartds, vérzsirszintek el-
érését kell kitlizni. Részben ezek, részben egyéb elényds,
nefroprotektiv tulajdonsagaik miatt a RAS-gatldk, a natrium-
gliikdz kotranszporter-2 (SGLT-2) -gatldk és a sztatinok a CKD
kezelésének alapkészitményei lettek (1. tdbldzat) (4, 5, 12). A
fenti terapiakon tul 2-es tipusu cukorbetegség és CKD esetén
a GLP (glikagonszer( peptid) -1 receptor agonistdk (12, 14,
15), a mineralokortikoid-antagonistak (12, 16), Ujabb adatok
alapjan endothelinreceptor-agonistak (12, 17) is bekerultek a
terapias repertoarba a megfeleld indikaciok esetén.

Fokuszban az SGLT-2-gdatlds

Az elmult években az SGLT-2-gatlék megjelenése és széles
kord alkalmazasa hozta a CKD terdpiajaban az egyik legna-
gyobb el6relépést. Mint antidiabetikumok vaéltak ismertté (2,
18), ezt kovetben a 2-es tipusu cukorbetegek korében végzett
vizsgalatok alapjan igazolddott a cardiovascularis elényik,
ami ajanlasszinten is megjelent (2). Ezen tulmenden krénikus
szivelégtelenségben is igazoltdk kedvez6 hatasukat. Ebben a
betegcsoportban mar nemcsak cukorbetegségben, hanem a
nélkdl is hatékonynak bizonyultak, aminek eredményeként a
szivelégtelenség-ajanldsokba is bekerltek (19).

1. tdbldzat. A krénikus vesebetegség szlrése, diagndzisa és stddiumbeosztdsa szerinti kezelése
a kulénb6z6 orvosi specialitdsoknak megfeleléen

Szlirés, diagndézis, stddium Kezelés Orvos
CKD-sz(irés! nefrolégus, nem nefrolégus, nem
CKD-diagndzis? hdziorvos szakorvos, hdziorvos
specifikus kezelés nefroldgus, nem nefroldgus, nem
CKD13 nem specifikus kezelés: RAAS-gatlds, SGLT-2-gdtlds*, hézi gus, ogus,
L p; A dziorvos szakorvos, hdziorvos
antihipertenzivum, sztatin
specifikus kezelés nefroldgus, nem nefroldgus, nem
CKD2* nem specifikus kezelés: RAAS-gdtlds, SGLT-2-gdtlds*, —trologus, ogus,
S ., . hdziorvos szakorvos, hdziorvos
antihipertenzivum, sztatin
speciﬁkus_ kezelés nefroldgus, nem nefroldgus, nem
CKD3°® nem specifikus kezelés: RAAS-gdtlds, SGLT-2-gdtlds*, - ! o
L p - hdziorvos szakorvos, hdziorvos
antihipertenzivum, sztatin
specifikus kezelés
CKD4¢ nem specifikus kezelés: RAAS-gdtlds, SGLT-2-gdtlds*, nefroldgus
antihipertenzivum, sztatin, kacsdiuretikum, ESA, MBD, alkalizdlds
specifikus kezelés
CKD5’ nem specifikus kezelés: RAAS-gatlds, antihipertenzivum, nefroldgus
sztatin, kacsdiuretikum, ESA, MBD, alkalizdlds
specifikus kezelés nem specifikus kezelés: RAAS-gdatlds,
CKD5D8 antihipertenzivum, sztatin, kacsdiuretikum, ESA, MBD, nefroldgus
alkalizdlds, vesepotld kezelés

*Az indikacioval bird SGLT-2-gatlok (ami alatt jelenleg Magyarorszagon a dapagliflozint és az empagliflozint értjik) alkalmazasa krénikus veseelégtelenségben
2024. januar elsejétdl a megfeleld kritériumok mellett tdmogatott mddon is lehetséges (5, 39).

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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1. dbra. SGLT-2-gdtlék hemodinamikai hatdsai

Normal TGF Kdrosodott TGF Ismét normalizdlédé TGF
‘ ] { Fokozédd ]

Normdl ténust Macula densa Q:I:rrﬁarl‘; GFR A macula densa Afferens Na'-irités
N vasodilatatisja fokozott arteriola GFR fokozdédik

Afferens GFR S~ Nar-kivalasztast constrictidja a macula
arteriola —— / ~ érzékel ~_Y /__ densdhoz

T Fokozott
Na'/glikoz Na+/gliikéz

reabszorpcio reabszorpcié )

5 SGLT-2

Normdl fizioldgia

TGF = tubuloglomerularis feed-back (20).

Az SGLT-2-gdtlds a vesében

Els6dleges renalis hatdsukat a proximalis tubulusban fejtik ki
az SGLT-2-receptor gatlasan keresztil (12). Tobbek kozott a
tubuloglomerularis feed-back helyredllitasaval szerepik van
a veseglomerulus afferens arterioldjanak koros tagulatanak
csokkentésében, aminek kovetkezményeként csdkken a kéro-
san megemelkedett intraglomerularis nyomas, csdkken a kéros
hatdsat, amelyek tobbek kozott az efferens arteriola tagulatat
okozva szintén az intraglomerularis nyomast csokkentik (5, 18,
21). Az SGLT-2-receptor-gatlok ezenkivil az interstitiumban
csokkentik az oxidativ stresszt, a gyulladdsos citokinek szint-
jét, valamint csokkentik a proximalis tubulussejtek energeti-
kai terhelését is (22). Ezen Osszetett, kedvezd hatasaik révén
nem meglepd, hogy minél kordbban kezdjik el alkalmazni ezt
a gyogyszercsoportot (primer prevencid), annal kedvezébb,
hosszabb tavu vesevédelemre szamithatunk (23).

Nefroprotektiv hatdsuk a kisérletes adatokon tul mar a 2-es
tipusu cukorbetegek korében végzett cardiovascularis vizsga-
latok soran (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI
58) is felmerdlt, majd ezt kovetSen tobb, CKD-s betegek ko-
rében végzett primer vesevégpontu vizsgalat is igazolta ezt
2-es tipusu diabetesben, majd diabetes nélkil is (CREDENCE,
DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY) (12, 24).

Az egyes vizsgdlatokba egyre szélesebb korben vontak be be-
tegeket. A kanagliflozinnal tortént CREDENCE vizsgélatba 4401,
2-es tipusu diabeteses, kronikus vesebeteg adatat elemezték.
Beviélasztasi kritérium volt a bGFR 30-90 ml/min/1,73 m? értéke,
az albuminuria jelenléte (vizelet-ACR-hanyados 300-5000 mg/g)
és hogy a betegek stabil RAS-gatl6 kezelésen legyenek (25).

A dapagliflozin hatékonysagat és biztonsagossagat CKD-ben
szenvedd betegeknél a DAPA-CKD vizsgalat soran igazoltdk.
Hasonld betegszam (4304 f6) mellett mar nem csak 2-es ti-
pusu cukorbetegek kdrében tortént a vizsgalat. A bevonasi
bGFR értéke alacsonyabb, 25-75 ml/perc/1,73 m? volt, az

Hiperfiltrdcid

o/

SGLT-2-gdtlds
a proximalis tubulusban

Glucosuria

Az SGLT-2-gdtlds a TGF-en
keresztil csokkenti a hiperfiltrdciot

ACR-hanyadosnak 200-5000 mg/g kozott kellett lennie stabil
RAS-gatl6 kezelés mellett (26).

Végll az empagliflozinnal tortént CKD-ben szenvedd 2-es
tipusu cukorbetegek és nem cukorbetegek kdrében tortént
EMPA-KIDNEY vizsgalatban mar nagyobb betegszam mellett
(6609 f6), alacsonyabb bGFR-{ betegek adatait elemezték sta-
bil RAS-gatlé mellett (bGFR 20 és <45 ml/perc/1,73 m? vagy
bGFR 45 és <90 ml/perc/1,73 m? kdzétt; vizelet-ACR-hanyados
legalabb 200 mg/g volt) (27). A vizsgalati betegpopuldcidk dsz-
szehasonlitdsat a 2. dbra mutatja.

A klinikai vizsgalatok ramutatnak arra, hogy az SGLT-2-gatlok
minél korabbi elkezdése elényos lehet (EMPA-KIDNEY vizsgalat
alapjan mar bGFR <90 ml/perc/1,73 m? alatt), hiszen igy bizto-
sithatd a hosszu tavu kedvezé hatasuk (28).

Az SGLT-2-gatlok a fenti adatok alapjan bekerultek a hazai és
nemzetkozi nefrologiai ajanlasokba (5, 10, 29), azonban szé-
les kor( gyakorlati alkalmazdsuk még nem terjedt el, ahogy az
tobb elemzés alapjan is latszik (30, 31).

Az US CURE-CKD adatbazis-elemzése alapjan az SGLT-2-gatlok
alkalmazésa a szlkséges 5%-a (32). Egy ausztral, 2020. januar
1.-2021. december 31. kozotti id6szakra kiterjedd, tébb mint
390 csaladorvosi praxis adatait feldolgozd obszervacids vizsga-
latban a feln&ttek korében elemezték a CKD prevalencidjat, ami
12,1%-nak adddott (30). Ha az emlitett randomizalt vizsgalatok
egyre nagyobb betegpopulacidra érvényes bevonasi kritériu-
mait figyelembe vessziik, akkor a CREDENCE alapjan 7,5% (csak
T2DM-beteg), a DAPA-CKD alapjan 17%, az EMPA-KIDNEY kri-
tériumat figyelembe véve 44% lett volna az SGLT-2-gatlé alkal-
mazasa, szemben az alkalmazott 4,1%-kal. A CKD és diabeteses
betegeknél ez az ardny nagyobb volt, 14,4% (30).

Az SGLT-2-gatldk alacsony klinikai alkalmazasi ardnya miatt
a szerz6k véleménye alapjan azonositani kell az akadalyokat,
majd megfelel6 stratégiat kell kidolgozni azok elhdritasara,
hiszen ezen készitmények alkalmazasa az ismert kardialis és
renalis kedvez§ hatasaik miatt elengedhetetlen. Leggyakoribb
okként a financidlis problémak merilnek fel, ugyanakkor, ha

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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2. dbra. Primer vesevégpontu SGLT-2-gdtldkkal végzett vizsgdlatok betegpopuldcidi (30)

UACR

<3,4 mg/mmol

3,4-33,9 mg/mmol

>33,9 mg/mmol

€m CReDENCE

GFR-kategdridk
(ml/min/1,73 m?)

figyelembe vesszik, hogy a RAS-gatlok alkalmazdsa a tobb
évtizede ismert el6nyok ellenére sem széles kord, a pénzigyi
okokat nem tekinthetjik elsédlegesnek (30).

A COORDINATE-Diabetes vizsgalat felhivta a figyelmet arra,
hogy a klinikusok rendszeres oktatdsa, munkajukkal kapcsola-
tos visszajelzés javitotta a 2-es tipusu cukorbetegek kdrében
alkalmazandd, bizonyitékokon alapulé terdpidk felirdsat (SGLT-2-
gatlok, GLP-1-receptor-agonistdk és sztatinok) (33). Természete-
sen a betegadherencia javitasa is elengedhetetlen, hiszen f6leg
a tinetmentes betegek esetében a diagnodzis, majd a terapia el-
fogaddsa a megfelel6 edukacio nélkil nehezen megy. Elsédleges
reakciok a félelem, a meglepetés, a szomorusag, amelyek leklz-

Gyakorlati megfontolds

Hazankban két SGLT-2-receptor-gatld érheté el. A megfeleld
indikacié esetén, kontraindikacié hianyaban, az empagliflozin
alkalmazasa 20 ml/perc/1,73 m? bGFR értékig, dapagliflozin 25
ml/perc/1,73 m? bGFR-ig indithato (34).

Amennyiben az SGLT-2-gatl¢ kezelés elindult, indokolt annak
folytatasa, még akkor is, ha a bGFR-érték a kiindulasi érték ala
esik, kivétel, ha nem toleralhato vagy vesepdtld kezelés indita-
sa sziikséges (11).

Nagyobb sebészeti beavatkozasok vagy sulyos akut betegség
miatt hospitalizalt betegeknél a kezelést atmenetileg meg kell
szakitani. Ezeknél a betegeknél a ketontestek monitorozasa ja-
vasolt, ehhez a vérszint meghatdrozasa el6nyben részesitendd
a vizeletszint-meghatarozashoz képest. Ezen tulmenden indo-
kolt az SGLT-2-gatlo kezelés felfiggesztése tartds éhezés esetén
is (amikor magasabb a ketoacidosis veszélye). Megfontolandd
a készitmények tervezett, atmeneti felfiggesztése 48-72 ora-
val az elektiv mitétek el6tt (mds készitményekhez, példaul a
metforminhoz hasonléan). Amennyiben a készitményt el kell
hagyni akut betegség esetén, egyértelm(i tajékoztatast kell adni

i
It
i

‘ DAPA-CKD

« EMPA-KIDNE

mind az egészségugyi személyzet, mind az érintett beteg felé a
készitmény Ujrakezdésének id6pontjarol. Akkor lehet Ujrakezde-
ni az SGLT-2-gatld terapiat, ha a beteg allapota stabilizalédott,
a vér ketonszintje normalizaldodik és legalabb 24 6ran keresztil
normalisan étkezett (feltéve, hogy nincs Uj ellenjavallat) (11, 34).

A genitalis infekciok aranya novekedhet SGLT-2-gatlo kezelés
mellett. Ezek gyakran enyhe infekciok, amelyek ritkan vezetnek
a terdpia megszakitasahoz, lokalis kezelés javasolt. A hugyuti
fert6zések kockazata szintén emelkedhet alkalmazasuk soran.
Enyhe esetben standard antibiotikus kezelés javasolt, szov8d-
ményes hugyuti fertézések jelentkezése esetén azonban meg-
fontolandd az SGLT-2-gatld terapia atmeneti felfliggesztése.
Mindkét infekcid esetén fontos a prevencio, a betegedukacio,
a személyi higiénia betartédsa (34, 35).

Az alsd végtagi amputdciok szamanak novekedését sem
empagliflozin-, sem dapagliflozinterapia mellett nem észlelték
(36-38).

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a CKD kiemelt nép-
egészséglgyi jelent8ségl, sok beteget érint, igy szlirése, id6-
ben torténd felismerése és korszer(i kezelése hozzajarul ezen
betegek életmindségének és élettartamanak javulasahoz.

Az SGLT-2-gatlok fontos szerepet toltenek be a CKD terapia-
jaban is. Ezen kedvez& hatasok miatt kerultek be a nefrologiai
szakmai ajanldsokba (5, 11) és 2024. januar 1-t6l megfelel
kritériumok mellett tamogatott mddon is rendelheték CKD-s
betegeinknek, ami nemcsak nefrolégusok, hanem belgydgya-
szok szamara is lehet6ség (39).

A kbzlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim tamogat-
ta. A kézleményt a szerkesztéség a szakfolydirat szerkesztési
elveinek megfelel6en lektordltatta. Az itt kbzélt informdcidk a
szerz6 véleményét tiikrozik, amely eltérhet a szerkesztéség és a
Boehringer Ingelheim dlldspontjdtol. Barmely emlitett termék
alkalmazdsakor az érvényes alkalmazdsi el6irds az irdnyado.

SC-HU-04181. Lezdrdsi datum: 2024. 10. 22.

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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