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Az elmult évek érdekes és fontos fejleményei miatt ujra a diabeteses vesekdrosoddsra terel6détt a figyelem. A betegek elld-
tdsa érdekében rutinszerdien kell tudni alkalmazni ugyanis a kronikus vesebetegséggel és a maradéknephron-hiperfiltrdci-
6val kapcsolatos ismereteket. Ez utébbi alapjdn vdlt érthetévé, miért nem szabad térekedni a maradék GFR névelésére. A
diabeteses vesebetegség esetén a tubulointerstitialis kdrosoddsok legaldbb olyan fontosak, mint az emlitett glomerularis
elvdltozds. Erdemes kiilénleges figyelmet szentelni a diabeteses vesebetegek tubulointerstitialis kdrosoddsdbdl adédé nor-
mocytear, normokrém anaemidjdnak, amely prognosztikus faktora a diabeteses vesebetegségnek. Idés cukorbetegekben
az eGFR-cs6kkenés, mdr a 60-90 ml/perc/1,73 m? kbzétti tartomdnyban is, jelent6séggel bir a CVD-szévédmeények kockd-
zatdnak ndvekedése miatt. A RAAS-gdtldkkal és az SGLT-2-gdtlokkal torténd kezelés kezdeti és dtmeneti eGFR-csokkenést
vdlt ki, ami a maradék nephronok hiperfiltrdcié-csékkenését jelzi, és igy vezet a tartésan stabil eGFR-hez. Tovdbbd, a RAAS
és az SGLT-2-enzim gdtldsa albuminuria- és proteinuria-csékkenté is. [gy ismét béviilt a diabeteses vesekdrosodds kezelési
lehetésége az SGLT-2-gdtlé empagliflozinnal és dapagliflozinnal, illetve az inkretin-természetd liraglutiddal.

B Kulcsszavak: becsiilt GFR, diabeteses vesebetegség, koros albuminuria, maradéknephron-hiperfiltrdcio,
tubulointerstitialis kdrosodds

An up-date in the nephro-diabetology

Summary: Diabetic kidney damage was brought into the focus again due to the interesting and important developments
of the knowledge in the last years. One has to be able to use routinely this knowledge related to the chronic kidney disease
and to the single-nephron hyperfiltration. This last phenomenon explained why the increase of remaining glomerular
filtration rate should not be a goal of the therapy. Tubulointerstitial damages in diabetic kidney disease are at least as
important as that of glomerular abnormalities. It is worthwhile to pay an attention to the normocytic, normochromic
anaemia due to the tubulointerstitial damage of diabetic kidney patients, which anaemia is a prognostic predictor of this
disease. In diabetic patients the decrease of estimated GFR (eGFR) already in the range of 60-90 ml/min/1.73 m’ leads to
the increase of the risk of cardiovascular diseases, even in old patients. Using inhibitors of renin angiotensin aldosterone
system (RAAS) and sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2), an early drop of eGFR could be detected which is due to the
decrease of the single-nephron hyperfiltration and this leads to a long term stabilization of the kidney function. Inhibition
of RAAS and SGLT-2 causes a decrease of albumin- and proteinuria, as well. Thus, diabetologists have some new manage-
ment possibilities in the therapy of diabetic kidney disease using the SGLT-2 inhibitor empagliflozine and dapagliflozine,
moreover we have also an incretin, the liraglutide for this goal.

B Keywords: abnormal albuminuria, diabetic kidney disease, estimated GFR, single-nephron hyperfiltration,
tubulointerstitial damage.
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ban személyre szabott kezelést folytatunk. Ezek az

2-es tipusti cukorbetegség kezelésének
utobbi években bekovetkezett robbanés-
zerd fejléddése lehet6vé tette a diabete-

ses szovodmények kockazatanak csokkentését is.
Az Uj terapias eljarasok birtokdban ma mar valo-

Uj szerek egyben ravilagitanak a cukorbetegség ed-
dig kevésbé elStérben allo, de mégis fontos tulaj-
donsagaira is, mint példaul a vesének a szénhid-
rat-haztartasban jatszott szerepére.
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Uj adatokkal rendelkeziink mind az 1-es, mind
pedig a 2 -es tipusu cukorbetegség hazai inciden-
hogy a 2-es tipusd Cukorbetegseg 1n01den01a]a
csokken, prevalencidja stagnal. A finansziroza-
si eredmények alapjan ugy tiinik, hogy az anti-
diabetikumok koltségének részaranya novekszik,
mikozben a betegenkénti Osszes raforditas val-
tozatlan, ami arra utal, hogy az utébbi idében a
szovédményekre forditott kiadas aranya csokkent.
Tehat ezek alapjan is feltehetd, hogy az 1ij antidia-
betikumok hatékonyabbak a szovédmények meg-
elézésében. Az 1 antidiabetikumok egy része
semleges a vese szempontjabdl (pl. dipeptidilpep-
tidaz-4-gatlok), egy része kedvezden befolyasol-
ja a diabeteses veseszovédményt (pl. a liraglutid),
egy része pedig éppen a vesében fejti ki a hatasat
és egyszerre csokkenti is a veseszOvédmény koc-
kazatat (pl. a natrium-glukdz-kotranszporter-gat-
16k).

Ezek az 4j fejlemények arra 6sztonzik a nef-
rologusokat és diabetologusokat, hogy az eddi-
gieknél szorosabban egyiittmikddjenek, illet-
ve hogy a hatarteriileti kérdéseket kolcsondsen
megismerjék. Ezt igyekszik szolgélni a jelen sz-
szefoglal is.

1. tdbldzat. A GFR-kategdridk

2 GFR o
GFR kategoria (ml/perc/1,73 m?) Leiras

G1 >90 Normdlis vagy magas

G2 60-89 Enyhén csokkent

G3a 45-59 Enyhen,“mersekelten
csokkent

G3b 30-44 Mersekelfen, stlyosan
csokkent

G4 15-29 Sulyosan csokkent

G5 <15 Veseelégtelenség

2. tdbldzat. Az albuminuria-kategdridk

Napi albuminiirités

Vdltozdsok a vesebetegségek
osztdlyozdsdban

A korabbi ,veseelégtelenség” terminologia helyett
az utobbi években a kronikus vesebetegség szot
hasznaljuk és az angol elnevezés alapjan (chronic
kidney disease) a CKD roviditést alkalmazzuk.”
Ennek az az értelme, hogy az idiilt vesebetegség
nem feltétleniil jar a mikodés elégtelenségével.
CKD-r6l akkor beszéliink, ha a vesebetegség ha-
rom hoénapndl régebb 6ta all fenn és az alabbiak
kozil legalabb egy tényezd megtalalhato:

1. A glomerulus filtraciés rata (GFR) koéros

volta (1. tabldzat)
. Koéros albuminuria (2. tdabldzat)
. Koros vizeletiiledék
. Koéros ionok
. Kéros hisztologia
. Koros képalkotdlelet

7. Vesetranszplanticié az anamnézisben

A GFR koros értékérdl a <90 ml/perc/1,73 m?
és a >125 ml/perc/1,73 m* esetén beszéliink. Az
el6z6 esetben vesefunkcid-besziikiilést, az utdb-
bi esetben hiperfiltraciét emlitiink. Az utébbi id6-
ben szamos vitat valtott ki a 60-90 ml/perc/1,73
m? kozotti GFR-adatok értékelése. Ehhez ismer-
niink kell azt is, hogyan jutunk a GFR értékének
birtokaba. Mar régéta nem javasoljuk az endogén
kreatinin clearance meghatarozasat annak nehéz-
kessége és pontatlansaga miatt, hanem helyette a
becsiilt GFR (az angol elnevezés alapjn estima-
ted GFR, eGFR) hasznélata terjedt el.
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Az eGFR haszndlata: a vesefunkcio
besziikiilése

Az eGFR kiszamitasahoz korabban hasznalt

Cockroft-Gault-egyenlet elavult (bar az USA-ban
még mindig alkalmazzidk és a gydgyszer-elGira-

Albumin-kreatinin hanyados

Albuminuria-kategoria (mg/24 6ra) T Leiras
A1 <30 <3 Normalis
A2 30-300 3-30 Mérsékelten emelkedett
A3 >300 >30 Sulyosan emelkedett
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tokban szerepld eGFR szinte kizdr6lag ennek a
képletnek a kiszamolasaval keriilt meghatarozas-
ra), és az utana évekig alkalmazott MDRD kép-
let szintén kikeriilt a rutinbdl, mivel ez csak <60
ml/perc/1,73 m* esetén volt megbizhatd. Valdszi-
nlleg ennek maradvanyaképpen szerepel még
mindig az ajanlasokban, hogy csak eGFR <60
ml/perc/1,73 m? esetén allapithatjuk meg a koro-
san beszlikiilt eGFR-t.

A masik kifogas a 60-90 ml/perc/1,73 m* kozot-
ti eGFR-adatok kdrosnak torténd elfogadésa ellen
altalaban az, hogy ez nem mas, mint az an. fizi-
olégias GFR-vesztés idéskorban. Azonban ismert
olyan régebbi’® és tGjabb* klinikai eredmény is, az
elébbi 73,4 éves, harmadrészt diabetesesekben, az
utobbi 65 év feletti 2-es tipust cukorbetegekben,
amelyek azt bizonyitjak, hogy az id6sek kozott az
eGFR-vesztés jelentds kockazati tényezdje a myo-
cardialis infarktusnak, a cardiovascularis betegség-
nek (CVD), a major cardiovascularis eseménynek
(MACE), s6t az dsszmortalitdsnak is. A korabbi
kozlemény igazolta, hogy — kiiszobérték nélkil —
10 ml/perc/1,73 m* eGFR-csokkenés szignifikan-
san, 5%-kal noveli a CVD és 6%-kal az 0sszmor-
talitas kockazatat. Igy ez a 60-90 ml/perc/1,73 m>
kozotti GFR-csokkenést nem lehet fiziologiasnak
nevezni, orvosi kezelést igényel, hiszen kialakula-
sanak kockazata csokkenthetd, részben az Gj anti-
diabetikumokkal, masrészt a renin-angiotenzin-al-
doszteron rendszert (RAAS) gatld gyogyszerekkel
(1asd késGbb).

Az eGFR haszndlata: a hiperfiltrdcio

Uj fejlemény az is, hogy a jelenleg az eGFR szé-
moldséra hasznalt CKD-EPI képlet alkalmas lehet
a hiperfiltracié becslésére is, bar a rutinban egye-
16re ez nem keriil megadasra. Amennyiben klini-
kai tanulmanyokkal is igazolhaté a hiperfiltracio
kezelésének haszna (pl. natrium-glukdz-kotransz-
porter-2, SGLT-2-gatloval, 1asd késdbb), érdemes
lesz erre figyelniink.

A hiperfiltraciét kimutattdk mind 1-es, mind
2-es tipust cukorbetegségben.” Korabban, az
1980-as évek végétdl a 2010-es évek elejéig, elsd-
sorban izotdp- vagy inulin-clearance-et hasznal-
tak, és csak az utobbi években kezdték el alkal-
mazni az eGFR-t a hiperfiltracié igazoldsara. Az

alkalmazott kiiszob-GFR-érték is kiilonbozott,
altalaban 120-140 ml/perc/1,73 m* kozé esett és
ezeknek a koszobértékeknek a hasznalataval a hi-
perfiltraci6 el6forduldsa 1-es tipusu cukorbetegek-
ben (12 tanulmény alapjan) 10-67%, 2-es tipusu-
akban (17 tanulmény alapjan) 6-58% kozottinek
adodott.

A hiperfiltracidt felfoghatjuk gy is, hogy a vese
rezervkapacitasa jelenik meg ilyenkor, ami a vese
karosodasanak el6rehaladasa soran elvész. Még
normalisnak latsz6 globalis GFR-érték esetén mar
jelentés nephronpusztulas lehet, amit a maradék
nephronok hiperfiltracidja kompenzal (1. dbra).

A maradéknephron-hiperfiltrdcio jelent6sége

Ez a maradéknephron-hiperfiltraci6 a kulcsa
a tovabbi események és a terdpids lehetdségek
megértésének (1. dbra). Ahogy az egész vesére
nehezedd, globalis hiperfiltracié karositja a sérii-
Iékenyebb nephronokat (valdszintileg ebben kulcs-
szerepet jatszik a sejtek nyujtasa, fesziilése®), agy
a nephronok jelentés szdmdnak pusztuldsa utan
a maradék nephronok hiperfiltracigja karositja a

Hiperfiltracio
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tartalék

GFR (ml/perc/1,73 m?)
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1. dbra. A vese mUikddési kapacitdsa és a maradék-
nephron-hiperfiltrdcié (Tonneijck L és mtsai alapjdn
mddositva’)
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maradék nephronokat. Leirdja utdn ezt az 6rdogi
kort Brenner-hipotézisként emlegetik,” és ennek a
megszakitisa a vesevédelem célja.

Ilyenkor mar hidba prébaljuk ndvelni a GFR-t,
ezt csak a maradéknephron-hiperfiltracié emelése
aran tudjuk megtenni, ami csak gyorsitja a neph-
ronpusztulast. Ezt eredményezte pl. az antioxidans
kezelés bardoxolon metillel,® vagy sajat vizsgalata-
inkban rezveratrollal,’ amelyek ugyan emelték a
kérosodott veséjli betegek eGFR-jét, de ezzel pa-
rallel novelték a proteinuriat, ami a glomerularis
és tubularis kdrosodas rosszabbodasanak markere.

A teendd ilyenkor, a maradéknephron-hiper-
filtracié esetén nem lehet mas, mint a maradék-
nephron-hiperfiltracié csokkentése. A maradék-
nephron-hiperfiltraciot két tényezé okozhatja, a
glomerulus afferens arterioldjanak dilatacidja és
az efferens arteriola konstrikcidja.

A hiperfiltrdcié befolydsoldsa: az afferens
arteriola vasodilatatidjdnak cs6kkentése

<l s

nyezd tobbek kozott a hyperinsulinaemia vazodi-
latator hatasa vagy a tubuloglomerularis feed-back
(TGF) folyamata. A 2-es tipust cukorbetegek-
ben, az inzulinrezisztencia miatt, az inzulin nit-
rogén-monoxidon keresztiil megvalosulé vaso-
dilatatios hatasa csokken, ezért inkabb a TGF
jelentdségével kell szdmolnunk. A TGF aktiva-
lasa létrejohet a macula densa sejtekhez érkezd
csokkent vizeletnatrium-koncentracié miatt, ami-
nek hatterében, a 2-es tipusu cukorbetegségben,
a vesében fokozottan termel6dd aldoszteron all-
hat, amely noveli a natrium-reabszorpcidt. Ilyen-
kor a TGF révén arteriola afferens vasodilatatio
alakul ki. Azok a hatasok, amelyek novelik a vize-
let natriumtartalmat, azok csokkentik a TGF ré-
vén az arteriola afferens vasodilatatidjat. Ilyenek
lehetnek az SGLT-2 enzim gatloi.

A hiperfiltrdcié befolydsoldsa: az efferens
arteriola vasoconstrictiéjdnak csékkentése

.....

sorban az angiotenzin II lehet a felel6s, ezért a
RAAS gétl6i csokkentik a maradéknephron-hiper-

filtraciot. Elérehaladott vesekdrosodasban (GFR
<45 ml/perc/1,73 m?) torténd elkezdésiik ellen-
javallt, mert az arteriola efferens tagitdsa révén
olyan glomerularis nyomaseséshez vezethet, amely
leallithatja a filtraciot, ami viszont nem jelenti azt,
hogy a mar korabban (magasabb GFR mellett) el-
kezdett RAAS-gatl6 kezelést abba kellene hagyni
a GFR ilyen mértékd csokkenésekor.

A korai GFR-csékkenés SGLT-2- vagy
RAAS-gatlo kezelés megkezdésekor mint
kedvezé jel

Amikor RAAS-gitl6 kezelést inditunk, pl. an-
giotenzinreceptor-blokkoléval ~ (losartan’),  mi-
nél nagyobb a kezelés megkezdésekor tapasztalt
GFR-esés, annal valészintibb a hossza tavu stabili-
zaldédasa a GFR-nek. Vildgosan ki kell zarni azon-
ban azokat a betegeket, akiknek tobb mint 30%-
ot esik a GFR-jiik a RAAS-gitlé elkezdésekor,
mert ilyenkor ischaemids nephropathia val6szind,
melynek hatterében renalis artériaszikiilet allhat,
és ilyenkor azonnal le kell allitani a RAAS-gatlot
és részletes kivizsgalast kell végezni.

A RAAS-gatld kezeléshez hasonl6an az SGLT-
2-inhibitorok elkezdésekor gyors GFR-esést ész-
leliink, amely a fent részletezett médon johet
létre, és amelyet a RAAS-gatloknal latottaknak
megfelelden jo jelként kell felfognunk, ami mu-
tatja a maradéknephron-hiperfiltraci6 csokkené-
sét és hosszu tavon valdszindsiti a GFR stabili-
zalodasat.

Kérdéses, hogy a mar RAAS-gatlé kezelésen
1év6 betegek esetében elkezdett SGLT-2-inhibitor
terapia additiv vesevédd hatasu, vagy kisebb, eset-
leg potencirozé vesevédelmet eredményez. Az ed-
digi vizsgilatok nagyrészt RAAS-gatlasban torté-
nd SGLT-2-kezelést alkalmaztak j6 eredménnyel,
de ezt a problémat direkt mddon vizsgald klinika
tanulmany nem all rendelkezésiinkre.

A CKD eléforduldsa cukorbetegségben

Az USA-ban késziilt egyik felmérés (1999-2006,
National Health and Nutrition Examination Sur-
vey, NHANES) azt vizsgalta, hogy milyen a CKD
el6forduldsa a prediabeteses, az ismert diabeteses
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és a frissen felfedezett diabeteses betegek, illetve
a nem cukorbetegek kozott. !

A CKD definiciéja a kovetkezd volt: CKDI:
eGFR >90 ml/perc/1,73 m? és koros albuminuria;
CKD2: eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m* és koros al-
buminuria; CKD3 és 4: eGFR 15-59 ml/perc/1,73
m’. Az albuminiiritést csak egyszer hataroztak
meg, és nem 3 fiiggetlen vizsgalat eredményén ala-
pult, ahogy az az ajanldsokban szerepel. A részt-
vevok (n=8188) 20 évnél idésebbek voltak, a szé-
rumkreatinin-értékeket korrigaltak és a CKD-EPI
egyenletet hasznaltak.

A betegcsoportokat a kovetkezOképpen defini-
altdk a szénhidrat-anyagcsere szempontjabol: is-
mert diabetes, a beteg altal bejelentett diagno-
zis (n=826); frissen felfedezett diabetes: a beteg
nem tudott cukorbetegségrdl, de a vizsgalat so-
ran az éhomi plazmagluk6z magasabb volt, mint
7,0 mmol/l (n=299); prediabetes: az éhomi plaz-
magluk6z 5,6-7,0 mmol/l kozottinek bizonyult
(n=2272), és szénhidratanyagcsere-egészséges,
akinek éhomi plazmaglukézértéke alacsonyabb
volt, mint 5,6 mmol/l (n=4791).

A CKD korrigalatlan el6forduldsa szénhid-
rat-anyagcsere szempontjabol egészségesek kozott
9,2%, prediabetesben 16,6%, frissen felismert dia-
betesben 40,0% és ismert diabetesben 38,5% volt.

Kivancsiak voltunk arra, hogyan alakul a CKD
eléforduldsa sajat, nem reprezentativ, fekvébe-
teg-ellatasunkban, ezért a 2015-2016 éves adata-
inkat feldolgoztuk. Zardjelentéseink diagndzisait
és a laboratériumi eGFR-eredményeket sztirtiik.
Az adott id6szakban 1268 betegiink zardjelentésé-
nek diagnozisai kozott szerepelt a ,,diabetes melli-
tus” és ,,2-es tipus” megjelolés egyszerre. A kdros
albuminuriat nem kerestiik a dokumentacionkban,
kizarélag a CKD-EPI egyenlet alapjan valogattuk
sz€t ezt az 1268 beteget. A szazalékos el6fordulas
a kovetkezOképpen alakult:

* eGFR >90 ml/perc/1,73 m* 3,64%,

* eGFR 60-89 ml/perc/1,73 m?* 46,76%,

* eGFR 30-59 ml/perc/1,73 m* 31,09%,

* eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m* 9,65%,

* eGFR <15 ml/perc/1,73 m* 8,86%.

A fentiekben részletezett, a vesefunkcié beszi-
kiilésérdl irottak fényében elgondolkodtatok ezek
az eredmények, még akkor is, ha tudjuk, hogy kli-
nikank III. progresszivitasi szintd ellatéhelye a di-
abeteses vesekarosodasnak.

Cukorbetegek CKD-ja kéros albuminiiritéssel

Az utdbbi évtizedben altalanossa valt a proteinuri-
as vagy koros albuminurids cukorbetegek RAAS-
gatlo kezelése. A fentiekben részletezett médon ez
csokkenti a proteinurat és az albuminuriat. Tovabb
javult a helyzet azoknak az antidiabetikumoknak a
hasznalataval, amelyek szintén proteinuria- és al-
buminuriacsokkentdk. Ilyen pl. a pioglitazon, az
SGLT-2-galok, a liraglutid. A nemzetkdzi ajanla-
sokbdl tudjuk, hogy a proteinuria, albuminuria
csokkentése a vesebetegség progresszidjanak las-
sitasat jelenti.* Ugyanezek az ajanlasok arra is fel-
hivjak a figyelmet, hogy a proteinuria csokkentése
egyszersmind a CVD kockézatat is mérsékli.

Az Osszefiiggés a diabetes, a proteinuria (albu-
minuria), a CKD és a CVD kozott a kovetkez8kép-
pen magyarazhatd: A diabetes egyszerre karositja
a vesét és a vesén kivilli ereket. Igy ezek (a CKD
és a CVD) egyiitt progredidlnak, aminek vese-meg-
nyilvanuldsa a proteinuria (kéros albuminuria) és a
GFR-vesztés, sziv-manifesztacidja az ischaemia és a
szivelégtelenség. Ebben az esetben nem lehet sem
reno-cardialis, sem cardio-renalis szindromarol be-
sz€lni, amennyiben az elnevezést ugy értelmezziik,
hogy az elsd tag a kivalté tényezdje a masodiknak,
hiszen a kozos kivaltd ok a cukorbetegség.

Cukorbetegek CKD-ja normadlis
albuminiiritéssel

Az altalanosan alkalmazott RAAS-gatlas és a mind
sz€lesebb korben haszndlt antiproteinurids antidi-
abetikus kezelés azt eredményezi, hogy az igazolt,
gyakran szovettanilag is verifikalt CKD-s cukorbe-
tegek nem proteinuridsak, st még csak koros al-
buminiiritésiik sincs. Feltételezhetd, hogy ezeknek
a betegeknek lassabb a GFR-vesztése. A nem pro-
teinurids, normoalbuminurids cukorbetegek GFR-
vesztésének befolyasolasa tovabbi vizsgalatok targya
és a diabeteses vesebetegek jovdjének nagy kérdése.

Vesebetegség cukorbetegségben: a
tubulointerstitialis megkozelités

Eddig dontéen a vese glomerulusaban zajlé dia-
beteses elvaltozasok keriiltek taglalasra. Ismert
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azonban, hogy a vesebetegség progresszidjanak
legalabb annyira (ha nem jobban) meghatarozé
tényezdje a nephron tubulointerstitialis részének
karosodasa.

A proximdlis tubularis epithelsejtek reabszorbe-
aljak a primer szirletbe keriil§ glukéz és fehérje
nagy részét. Raadasul ezek a sejtek felelések a vesé-
bdl torténd glukdzkiaramlas Iétrehozasaért, amely
nagyrészt az itt zajlé glukoneogenezisb6l szarma-
zik. Ennek részvételi aranya az Osszes sejtbdl torté-
né glukoézkiaramlas (ebbe beleértendd a hepatikus
glukézkidramlds is) 20-25%-at is elérheti.

Az altal, hogy a proximalis tubularis epithelsej-
tek reabszorbedljak a filtralt glukéz nagy részét,
hyperglykaemia esetén ezek a sejtek hatalmas glu-
kotoxicitasnak vannak kitéve. Ez a glukotoxicitas
azt jelenti — mint minden sejt esetében —, hogy
intracelluléris oxidativ stressz jon létre. Ez a sej-
tek nekrozisat vagy apoptozisat hozza magaval, de
a pusztulasukig szdmos, a kornyezetiiket is érin-
t6 karos folyamat elinduldsat is okozzak. Igy pl.
az oxidativ stressz hatdsara az epithelsejtekben a
Nf-xB transzlokalodik a sejtmagba, ahol megin-
ditja a citokinek, gyulladasos és profibrotikus fak-
torok termelddést. Ezek karositjak a peritubula-
ris sejteket, a kapillarisokat (ez hipoxidhoz vezet)

€s a tubulointerstitialis fibroblasztokat, amelyek az
eritropoetin termeléséért feleldsek. Ezért a diabe-
teses vesekarosodas un. ,korai” anaemiihoz ve-
zet. Azt értjiik kora anaemia alatt, hogy a GFR
viszonylag enyhe besziikiilése esetén is mar ki-
alakul a veseeredetd (normocytaer, normokrom)
anaemia. Szadmos klinikai tanulményban igazoltak,
hogy a cukorbetegekre nemcsak a ,korai” anae-
mia jellemzé CKD-ban, hanem az anaemia korre-
14l az inzulinrezisztencidval is. Az a klinikai vizs-
géalat, amely igazolta, hogy az anaemiat kivéve
minden szempontbdl azonos kiindulasi értékek-
kel rendelkezd 2-es tipust cukorbetegek esetében
a 10 éves kovetés soran a kiinduldskor anaemia-
sak kozott sokkal gyakoribb a vesepotlo-kezelési
igény, hangsulyozza a tubulointerstitialis karoso-
das jelent6ségét a cukorbetegség okozta veseka-
rosodas kifejlédésében.!!

Itt sziikséges megjegyezni azt is, hogy nagy-
részt az inzulinrezisztencia a felelds a koros al-
buminuria korai fazisdnak (nyilvanvaléan nem a
podocyta-levalasos forma) kifejlédéséért is. A pro-
ximélis tubularis epithelsejtek (PTE) korai gluko-
toxikus karosodédsa ezekben a sejtekben inzulinre-
zisztencia kialakuldsahoz vezet (nem igaz tehat az
a magat még mindig tartd elképzelés, hogy a vese

RAAS-2-gétl6k

PTE reabszorpcié @
Angiotenzin ll-receptor-expresszié a PTE-n

Primer szirletben magas glukézkoncentracié
Primer sz(irletben magas fehérjekoncentracio
Primer sztirletben sok glikalt fehérje
RAAS-aktivacié a vesében

SGLT-2-gétlok

Oxidativ stressz a PTE-ben
Inzulninrezisztenssé valik a PTE

Novekvd proteinuria, albuminuria
Tubulointerstitialis kdrosodas

,Korai” anaemia, felgyorsult progresszié

2. dbra. A hyperglykaemia, a proteinuria, a nem enzimatikus glikdcié, a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (RAAS), a RAAS-gdtldk és a ndtrium-glukdz-kotranszporter-2 (SGLT-2)-gdtldk szerepe a proximdlis tubularis
epithelialis (PTE) sejtek kdrosoddsdnak, a vesebetegség progressziéjdnak kialakuldsdban és annak kivédésében
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nem valik inzulinrezisztenssé 2-es tipusu cukorbe-
tegségben). Mivel az albumin reabszorpci¢jaért a
PTE tubularis lumen felé néz6 felszinén talalhatd
megalin-kubilin interakcidja sziikséges, a keletke-
z6 heterodimer szolgél az albumin receptoraként,
és ezt a megalin-kubilin interakcidt az inzulin in-
ditja meg, inzulinrezisztencidban elégtelen az al-
bumin-visszaszivas.12 Ezért minden olyan kezelés,
amely csokkenti a PTE glukotoxicitasat (SGLT-2-
gatlok) vagy direkt mdédon ezek inzulinrezisztenci-
ajat (pioglitazon), albuminuria-csokkentd hatasa.

Erdekes megfigyelés szerint a PTE-ben kifejls-
dé glukotoxicitds csokkenthet az ezeknek a sej-
teknek a felszinén 1évé angiotenzin II 1-es tipusu
receptor kifejez6désének csokkentésével (un. ,,si-
lencing” kismolekulasulyia RNS-sel, small interfe-
ring RNA, siRNA)."” Ez a rutin betegellatasban is
megval6sithat, de nem a ,silencing” révén, ha-
nem a filtral6do és az epithelsejteket igy elérd an-
giotenzinreceptor-blokkold (ARB) vagy angioten-
zinkonvertalé enzim gatld (ACEI) segitségével.

Fontos megjegyezni, hogy a reabszorbealt albu-
min is toxikus a PTE-re, kiilondsen cukorbeteg-
ségben, amikor az albumin még glikalt is,"* amely
az epithelsejtben oxidativ stresszt kelt, amit az
ARB csokkent, gy javitva az epithelsejt inzulin-
érzékenységét, ami indirekt médon noveli a fe-
hérje-reabszorpciéot a mar emlitett moddon, a
megalin-kubilin Gton. Ezek alapjan tehat a RAAS-
gatlok nemcsak a glomerulusban fejtenek ki ked-
vez$ (hemodinamikai) hatast, hanem direkt tubu-
laris epithelsejt védok is.

Osszefoglalva, nem csak a glomerularis, hanem
a tubularis karosodasok is fontosak a diabeteses
vesebetegség kialakulasaban, ezért ennek gyogy-
szeres befolyasolasa legalabb olyan hatékony, mint
a glomerulus karosodasainak kezelése (2. dbra).

Uj kezelési lehetéségek cukorbetegség okozta
vesebetegségben
Ndtrium-glukéz-kotranszporter-2-gdtlds

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgdlat
vesekimenetele”

A fent részletezettek miatt az SGLT-2-géatlok ve-
sevédd hatasuak két tamadasponton keresztill is:

csokkentik a maradéknephron-hiperfiltraciot és a
PTE-glukotoxicitast.

Az EMPA-REG OUTCOME tanulmany 2016
nyaran szolgaltatta az els6 magas szintli eviden-
ce based medicine (EBM) bizonyitékot az SGLT-
2-gatlas kedvezd vesehatasar6l. Ebben a vizsga-
latban az els6dleges végpont az empagliflozin
cardiovascularis hatasa volt, de elére meghataro-
zott modon a renalis végpontokat is mint masod-
lagos kimenetelt figyelembe vették.

A bevont betegek 2-es tipusu cukorbetegek vol-
tak, akiknek az eGFR-je nagyobb volt, mint 30
ml/perc/1,73 m’. Az el6re meghatérozott kombi-
nalt vesevégpont a vesebetegség kialakuldsa vagy
rosszabbodésa volt, ami az albuminuria macroal-
buminuraig valé6 romlasabol, a szérumkreatinin
duplazodasbol, vesepotld kezelés inditdsabol, il-
letve veseeredetii haldlozasbol allt. Vesevégpont-
ként megjelolték még a microalbuminuria kiala-
kulasat is.

A kombinalt vesevégpont az empagliflozin cso-
portban 525 betegnél jelentkezett (a teljes, em-
paglifiozinnal kezelt populaci6 4124 betegbdl allt),
ami 12,7%-ot tett ki, és az eseményrata a place-
bocsoportban (388 eset 2061 beteg koziil) 18,8%
volt, (az empagliflozin csoport esélyhdnyadosa
0,61; a 95%-o0s konfidenciaintervallum 0,53-0,70;
p<0,001). Tovéabbi szignifikans, vesevédd hatast
tikrozé eredmények: progresszid6 macroalbumi-
nuriaba (0,62 [0,54-0,72]), a szérumkreatinin dup-
lazodédsa, amit eGFR <45 ml/perc/1,73 m? kisért
(0,56 [0,39-0,79]), vesepotld kezelés inditasa (0,45
[0,21-0,97]). A microalbuminuria kialakulasanak
kockéazata nem csokkent szignifikansan.

Az eGFR-viltozdsokat a 192. hétig kovették,
ami mar elég hosszu id6 volt ahhoz, hogy az eGFR
hosszu tava alakulasa is megitélhetd legyen. Mig
a placebocsoportban folyamatos eGFR-csokkenés
volt megfigyelhetd, addig az empagliflozinnal egy
kezdeti eGFR-csokkenés utan stabil, csokkenés
nélkili eGFR-szint alakult ki.

Vizsgdlatok dapagliflozinnal

Tobb kisebb klinikai tanulméany'®"” késziilt dapag-
liflozinnal, amelyek azt igazoltak, hogy a dapaglif-
lozin csokkenti mind a micro-, mind pedig a mac-
roalbuminuriat, a hatas fiiggetlen volt a HbA  -re,
a vérnyomasra, a GFR-re és a testsilyra gyako-
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rolt hatastl. Az eGFR, az empagliflozinnal latot-
taknak megfeleléen, eldszor csokkent, majd stabi-
lizalédott.

Inkretinterdpia
A LEADER vizsgdlat vesekimenetele

A LEADER vizsgalatot' liraglutiddal végezték
2-es tipusu cukorbetegekben, és az elsddleges cél-
kitGzés a cardiovascularis végpontok tanulma-
nyozasa volt. A liraglutid csoportban 4668-an, a
placebdban 4672 beteg keriilt bevonasra. A vese-
végpontok elére meghatarozott, un. ,.exploratory”
végpontokként szerepeltek. A nephropathia vég-
pont kombinalt volt, tartalmazta a macroalbumi-
nuria kialakuldsat, a szérumkreatinin duplaz6da-
sat, az eGFR 45 ml/perc/1,73 m? ala csokkenését,
a folyamatos vesepotlo kezelés sziikségességét és
a veseeredet(i halalozast. Az eGFR-t a korabbi, az
un. MDRD egyenlet alapjan becsiilték.

A nephropathia végpont esélyhanyadosa a lirag-
lutid csoportban 0,78 (0,67-0,92) volt, amely szig-
nifikans javulasnak bizonyult.

A SUSTAIN-6 vizsgdlat vesekimenetele

A SUSTAIN-6 vizsgalatot" szemaglutid felhaszna-
lasaval, szintén 2-es tipust cukorbetegeken végez-
ték, és a primer végpont itt is a cardiovascularis ki-
menetel volt. A szemaglutid csoportban 1648-an,
a placebdban 1649 beteg szerepelt. A masodlagos
végpontok kozott talalhattuk a kombinalt neph-
ropathia végpontot, amelynek komponensei ko-
zOtt a kovetkezOk keriiltek nevesitésre: tartésan
fennall6 macroalbuminuria kialakulasa, a kreati-
nin duplazédisa, eGFR <45 ml/perc/1,73 m? [étre-
jotte, folyamatos vesepotlo-kezelés sziikségessége.
A nephropathia végpont esélyhanyadosa a szema-
glutid csoportban 0,64 (0,46-0,88) lett, ami jelen-
tés kockazatcsokkenést tiikkroz. Hazankban, egye-
16re ez a szer még nem hozzaférhetd.

Kovetkeztetések
Az utébbi években sokat fejlédott a diabeteses ve-

sebetegséggel kapcsolatos tudasunk. Uj szempon-
tok szerint értékeljik a hiperfiltraciot, a maradék-

nephron-hiperfiltraciét. Erthetévé valt, miért nem
szabad torekedniink a maradék GFR novelésére,
€s hogy a tubulointerstitialis karosodasok legalabb
olyan fontosak, mint a glomerularis elvaltozasok.
Bemutatasra keriilt, hogy az eGFR-csokkenés,
a 60-90 ml/perc/1,73 m* kozotti tartomanyban a
CVD-szovédmények kockazatanak novekedése
miatt nem elhanyagolhatd, még idésekben sem.
A RAAS-gatlokkal és az SGLT-2-gatlokkal torté-
nd kezelés kezdeti és atmeneti eGFR-csokkenést
valt ki, ami a tartésan stabil eGFR-t jelzi el6re. Uj
kezelési lehet6ség a diabeteses vesekarosodasban
az SGLT-2-gatl6 empagliflozin és dapaglifiozin, az
inkretinterdpia esetén pedig a liraglutid.
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