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Osszefoglalas:

A kézirat a DAPA-CKD vizsgdlat kapcsdn dttekinti a ndtrium-gliikéz kotranszporter (SGLT)-2-gdtlok kedvezé vesehatdsainak
biokémiai mechanizmusait és a nefroprotektiv hatdsukat aldtdmasztd klinikai tanulmdnyokat. Részletesen foglalkozik a vizs-
gdlat el6zményeivel és eredményeivel. Rdmutat, hogy a krdnikus vesebetegség patogenezise diabetesben és attdl fiiggetlendil
SGLT-2- (és valdszindsithetéen ndtrium-hidrogén exchanger-3) fliggé mechanizmusu. E tényezbk aktivitdsdnak csékkenté-
se/gdtldsa Uj terdpids opciot jelent a vesekdrosodds megel6zésében, de legaldbb folyamatai lassitdsdban. Az SGLT-2-gdtldk
bevezetése a cukorbetegség jelenlététél fiiggetlentil uj korszakot nyithat a krénikus vesebetegség terdpidjdban.
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The DPA-CKD study - beginning of a new era in the therapy of chronic kidney
disease

Summary: The manuscript in context with the DAPA-CKD study reviews the biochemical mechanisms of the beneficial re-
nal effects of sodium glucose cotransporter (SGLT)-2 inhibitors and the clinical studies supporting their nephroprotective
effect. It deals in detail with the background and results of the study and its forerunners. It is pointed out that the patho-
genesis of chronic kidney disease in diabetes and other states seems to be SGLT-2 (and possibly sodium hydrogen exchang-
er-3)-dependent. Reducing/inhibiting the activity of these factors represents a new therapeutic option in preventing the
kidney damage, but at least in slowing down its processes. The introduction of SGLT-2 inhibitors irrespective of the pres-
ence of diabetes may open a new era in the therapy of chronic kidney disease.
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A dolgozatban emlitett vizsgalatok

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CREDENCE: Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation; CVD-REAL: Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in
New Users of SGLT-2 inhibitors; DAPA-CKD: Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chronic Kidney
Disease; DAPA-HF: Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure trial; DELIGHT: Effects
of dapagliflozin and dapagliflozin plus saxagliptin on HbA,. and albuminuria in patients with type 2 diabetes and
chronic kidney disease; DERIVE: Dapagliflozin effect on blood glucose level and renal safety in patients with type 2
diabetes; DIAMOND: Effects of Dapagliflozinin Non-diabetic Patients With Proteinuria; EMPA-REG Outcome: Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patient; EMPEROR-Reduced: EMPagliflozin outcomE
tRial in patients with chrOnic heaRt failure with Reduced ejection fraction

kronikus vesebetegség (CKD: chronic
Akidney disease) a vesebetegségek kvali-
tativ kimeneteli mutatéinak meghataro-
zasara létrehozott értekezlet (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative; KDOQI) 2002-es,
azb6ta szamos alkalommal megerdsitett definicio-
ja szerint a vese kimutathat karosodasaval vagy
a becsiilt glomeruléris filtraciés rdta (eGFR) leg-
alabb 3 hénapon keresztiil fennalld csokkenésével
(<60 ml/min/1,73 m?) jar6 allapot.'

A diabeteses vesebetegséget a fentiek szerinti
csokkent eGFR és/vagy koros mértékd albumin-
uria (albumin/kreatinin >30 mg/g [>3 mmol/mol])
jellemzi.>® Ez utdbbit kiemelt jelent$ségivé te-
szi gyakorisaga (1-es tipusu diabetesben [T1DM]
az érintettek 30-40%-a, 2-es tipusu diabetesben
[T2DM] 25-40%-a)," valamint a sziv- és érrendsze-
ri szovédményekkel valo szoros kapcsolata.™” E
karosodas megeldzése, vagy ha mar kialakult, id6-
ben torténd felismerése és hatékony kezelése ezért
a diabetoldgiai gondozas egyik kdzponti kérdése.

Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hi-
vatal (FDA) 2008-ban, a rosiglitazon alkalmaza-
sat kisér fokozott kardiovaszkuldris mortalitasrol
sz6l6 adatok ismertté valasakor kotelezévé tet-
te az Uj antidiabetikumok bevezetését megeld-
z6 keringési biztonsagossagi vizsgalatok végzését.
Az iranyelv 2020-ban részleteiben moédosult, de
alapvetd eldirdsai valtozatlanok maradtak.® A mo-
dositasban nagyobb figyelmet kap a komorbidita-
sok kovetése, s ebben kiemelt jelentdséggel a CKD
megel6zése, vagy legalabb progresszidjanak lassi-
tasa, valamint fennallasdnak gyégyszerbiztonsagot
befolyasolo hatasa.

A vércukorcsokkentSk két legutobb bevezetett
csoportja, a glukagonszerd peptid-1 (GLP-1) re-
ceptoragonistak (RA-k) hosszt hatasa szarmazékai,

valamint a natrium-glikéz kotranszporter-2
(SGLT-2)-gatlok preklinikai, majd klinikai vizsga-
latokban egyarant kardio- és renoprotektiv ter-
mészetiinek bizonyultak.*” St ez utobbiak tobb
képvisel§jének kardiovaszkuldris mortalitast csok-
kent6 (EMPEROR-Reduced, DAPA-HF) és ve-
semikodést javité hatdsit (DAPA-CKD) nem
cukorbetegek korében is megerdsitették.'”

Ezen tilmenden, a DAPA-CKD vizsgalat meg-
allapitasai a diabetes fenndllasatol fiiggetleniil
korszakvaltast jelenthetnek a krénikus vesebeteg-
ség kezelésében.

Munkank attekinti az SGLT-2-gatlok elényos
vesehatasainak patofiziologiai hatterét, a DAPA-
CKD vizsgélat eredményeit és a klinikai gya-
korlatban hasznosithaté kovetkezményeit. Bar
az aldbbiakban ismertetett vizsgalatok egy része
els6dlegesen keringési végpontok elemzésére ira-
nyult, attekintésiinkben csak a renalis kimeneteli
vonatkozasokat érintjik.

Az SGLT-2-gdtldk rendlis hatdsainak
molekuldris mechanizmusai

Az SGLT-2-gatlok elséként felismert renalis tdma-
déaspontja a proximalis csatorna S1 szegmentuma-
ban elhelyezkedd, a gliikkozreabszorbcid >90%-at
biztosit6 SGLT-2-transzporter, amelynek gatlasa
a vércukorszint fliiggvényében maximalisan napi
70 gramm gliikkéz vizelettel torténd tritését ered-
ményezi. A kialakul6 ozmotikus diuresist a transz-
porterek teljes gatlasa esetén 19 mmol/l natrium
vizelettel torténd vesztése kiséri. A kovetkezmé-
nyes volumendepléci6 a renin-angiotenzin rendszer
(RAAS) aktivitdsdnak kismértékli fokozodasa-
val jar, a vércukorszint normalizdldddsa azonban
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csokkenti a hyperglykaemia korabbi, RAAS-ak-
tivalo hatasat. A nett6 eredmény a vérnyomas ¢€s
a keringési rendszer terhelésének csokkenése."!

A hyperglykaemia csokkenti a nephronok szamat és ennek
kovetkeztében emelkedik a maradék nephronok GFR-e. Fo-
kozdédik az SGLT-2 gén expresszidja. A tubulusokba jutd
natriumtartalom csokkenése a tubuloglomerularis feedback
(TGFB) révén a glomerulusok afferens arteriolainak tagula-
sat, a transzglomerularis nyomas emelkedését eredményezi.
Ez a labnydlvanysejtek levalasahoz (szamuk csokkenéséhez),
a fenesztralt endothelen 1évé mikroporusok szélesedésé-
hez vezet. A fokoz6do gliikkdzvesztés mérséklésére, a szerve-
zet homeostasisanak fenntartasa érdekében mintegy 20%-kal,
maximum 600 g/napra né a tubulusok gliikézreabszorbcids
kapacitasa. N6 a bikarbonatvesztés is, ez a renalis gliikoneo-
genezis felerésodését eredményezi, ami tovabb noveli a tubu-

lusokban taldlhat6 gliikéz mennyiségét."?

SGLT-2-gétl6 alkalmazasakor a TGFB révén, kis
mértékben kontrahalédnak a glomerulusok af-
ferens arterioldi — atmenetileg dilatalédnak

1. tdbldzat. A GLP-1-receptoragonistdk és az SGLT-2-gatlok f6bb rendlis hatdsai

Tamadaspont Hatas

az efferens arteriolak —, csokken az intraglome-
rularis nyomds és az egyes nephronok GFR-je.
(Csokken a globalis GFR-érték is, ennek hossza
tavu vesztése azonban mérséklddik.) Mindezt a ke-
mokinek és gyulladasos mediatorok csokkend ex-
presszidja, az oxidativ é€s endoplasmas reticulum
stressz mérséklddése kiséri.'*'* A csoport képvise-
16inek fébb hatasait és a GLP-1-RA-kkal szembe-
ni kiillonbségeit az 1. tabldzat szemléleti.

Terjedelmi korlatok folytan nem térhetiink ki a két gyogyszer-
csoport egymast erdsitd, illetve kiegészité hatasainak rész-
letezésére, megemlitjiik azonban, hogy az SGLT-2-gatlok
renoprotektiv hatdsa metaanalizisek alapjan kifejezettebb.>

Mind tobb kisérletes és klinikai adat tAmasztotta ala
azt a feltételezést, hogy az SGLT-2-gatlok nefrop-
rotektiv természete elsédlegesen nem, vagy nem-
csak az eddig részletezettekkel kapcsolatos, sokkal
inkabb a tubularis natrium-visszaszivas gatlasaval
hozhatd Osszefiiggésbe. Ebben pedig kulcsszere-
pet jatszik az intracellularis pH és ionhomeostasist

2,3,4,5,6

Patofizioldgiai valtozas Klinikai kovetkezmény

GLP-1-receptoragonista

Hemodinamika ellentmondasos*

ellentmondasos* afferens arteriola dilatacié*

inflammatio |
macrophag-infiltracio |
oxidativ stressz |
apoptozis |
NHE3-expresszi6 |

Szoveti

Hemodinamika GFR hiperfltraci6 |

SGLT-2-gatl6**

proteinuria |
glomerulosclerosis |
atherosclerosis |
natriuresis 1
diuresis 1
vérnyomas |

mezangialis matrix expanzio |
tubulointersticidlis fibrozis |

afferens arteriola vazokonstrikcio,
efferens arteriola dilatacio,
glomerulotubularis
feedback helyredllasa

GFR |, illetve normalizalodik

kemokinek expresszidja |
inflammatio |
AMPK-sirtu-in 1 Ut erésitése
RAAS 1#**
NHE3-expresszi6 |
gliikéztranszporter-9-
expresszio |

Szoveti

proteinuria |
glucosuria 1
ozmotikus diuresis 1
natriuresis 1
vérnyomas |
uricosuriat

oxidativ és endoplasmas
reticulum stressz |
podocytasériilés |
mezangialis matrix
expanzid |

1: fokozodik; |: csokken;

* élettani korilmények kozétt nincs érdemi valtozas, hyperglykaemiaban az afferens arteriola vazodilatacioja figyelheté meg

** a renalis hatdsok mellett fontos a szivizom NHE1-expressziojanak gatlasa

*** 3 RAAS-aktivitas elsésorban a renin-mRNS expresszidjanak fokozédasat jelenti, kismértékd, az ellentétes hatésok ereddje a vérnyomas csokkenése; AMPK:
adenozin-monofoszfattal aktivalodoé kindz. Az SGLT-2-gatlok nétriuretikus hatasa kettés tamadaspontu, az SGLT-2 gétlasan és az NHE3 expresszidjanak

csokkentésén alapul
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biztositd, plazmamembranhoz kotott antiporter
csalad, a kilénbozé natrium-hidrogén exchanger
(NHE) izoformék. Kozilik a proximalis tubulu-
sokban az NHE3 valtozat fordul el8.'>'*!°

A natrium-visszaszivas szerepét tamasztja ala, hogy az SGLT-2-
gatlok glucosurias hatasa jelentés mértékben csokken
<60 ml/min/1,73 m> eGFR-érték mellett, mig vesevédd hatést
a 20-60 kozotti eGFR-értékkel rendelkezék korében is iga-
zoltak. Tovabba, SGLT-2 knock-out 4llatokban a glomerularis
hiperfiltracié megel6zhetd volt, de az nem jart a tubulusok no-
vekedésének — és a vese megnagyobbodasanak — vagy karoso-

déasanak elmaradasdval.'®

Az NH3 élettani szerepe a tubularis natrium-vissza-
szivas serkentése. A gliflozinok gatoljak aktivitasat,
ennek eredménye a macula densa natriumtartal-
manak emelkedése és a TGFB mar emlitett ha-
tasa. (Munkank nem targyalja az SGLT-2-gatlok
kardioprotektiv természetét és annak lehetsé-
ges mechanizmusait, de megemlitjiik, hogy a car-
diomyocytakban talalhat6 NHE1 izoforma felelds
az ischaemias koriilmények kozott kialakuld nat-
rium- és kalciuminfluxért, s annak az SGLT-2-
gatlok altal torténd gatlasa a volumenterhelés €s
vérnyomas csokkenése mellett tovabbi protektiv,
keringési kimenetelt javitd, a szivelégtelenség koc-
kazatét csokkentd tényezdje.''*)

A vesevédd hatas harmadik, putativ 6sszetevdje az autophagia
adaptiv miikodésének kiesése. E folyamatok élettani felada-
ta a citoplazma ¢és a sejtorganellumok védelme a metabolit-
residuumoktol, a sejtszintl stressz maradvanyaitol. Paradox
moédon az éhezés és a tapanyagtulsuly egyarant autophagiat
indithat el, de kivéltdja lehet az oxidativ és az endoplasmas
reticulum stressz is. Nyugalmi koriilmények kozott magas au-
tophagias aktivitds mutathat6 ki a podocytakban, ami arra utal,
hogy e sejtek homeostasisanak fenntartasaban ez az Ontisztu-
las (,,self-repair”) jelentGs szerepet jatszik. A hyperglykaemia
karositja a podocytdk autophagias mechanizmusat, az auto-
phagia-gén podocyta-specifikus delécidja cellularis stresszt,
proteinuria és glomerulosclerosis kialakuldsat eredményezi."®

Kisérletes vizsgalatok deritettek fényt az adenozin-
monofoszfattal aktival6do kinaz (AMPK) és a sir-
tuin-1 (SIRT-1) autophagiat befolyasold szerepére.
Aktivitasuk fokozddasa helyredllitja a hyperglykae-
mia altal karositott folyamatokat. Tovabba, mind-
kettd gatolja a reaktiv oxigénspecies termelddését

— ezaltal mérsékli az oxidativ stresszt —, javitja a mi-

tochondriummiikodést és szabdlyozza a transz-
membran natriumtranszportot. Kimutattak, hogy
inverz Osszefiiggés all fenn az SGLT-2-aktivitas
és a vese AMPK-, illetve SIRT-1-aktivitasa kozott.
SGLT-2-gatl6 alkalmazasa fokozza e tényezdk bio-
l6giai aktivitasat.'s

Allatkisérletekben tovabbi lehetséges mechanizmusokat is
folvetettek a renoprotektiv hatas hatterében, igy a glika-
cios végtermék receptor — glikdcios végtermék ut gatlasat,
a hyperglykaemia 4ltal indukalt profibrotikus génexpresszidk
visszaszoritasat. Igen valdszini, hogy a felsoroltak koziil tobb
egyidej kozrehatasa allhat a hattérben."”

SGLT-2-gadtlok rendlis hatdsai
klinikai vizsgdlatokban

A gliflozinok vesevédd természetét prospektiv,
randomizalt klinikai vizsgalatok is megerdsitették.
A kezdetben cukorbetegek bevondsaval folytatott,
dedikaltan a kardiovaszkularis kimenetelt elem-
z§ (CVOT) tanulmédnyokban elére meghatéaro-
zott elsédleges és masodlagos rendlis végpontokat
elemeztek. Ezt kovetden, a kedvezd eredmények
ismeretében elsddlegesen vesevégpontu vizsgalat
is indult. A CVOT és primeren rendlis végponta
vizsgalatok fébb eredményeit a 2. tabldzatban fog-
laljuk ossze "%

Az értékelt mutatok vizsgalatonként részben eltértek. Mind-
egyik tanulmanyban szerepelt azonban egy Osszetett (kompo-
zit) végpont is, ami magaba foglalta az eGFR-érték progressziv
csokkenését (valtozoan, =45, <30, illetve <15 ml/min/1,73 m?
hatarértékben meghatarozva), a szérumkreatinin-szint kett6z6-
désének el6fordulasat, macroalbuminuria (albumin/kreatinin
>300 mg/g) kialakulasat, vesepotlo kezelés inditasanak sziiksé-
gességét, illetve veseeredetd haldl el6fordulasat. A késébbi me-
taanalizisekben tovabbi szarmaztatott adatok is megtalalhatok.

Az CVOT vizsgalatok biztatd vesekimeneteli ada-
tait az SGLT-2-gatlokkal végzett els§ rendlis vég-
ponti CREDENCE tanulmany is megerdsitette,
olyannyira, hogy a fiiggetlen feliigyel6bizottsag
a vizsgalat id6 eldtti lezarasat javasolta, mivel
az aktiv (canagliflozin) dgon az elsddleges kom-
pozit végpont relativ kockazata 30%-kal csokkent
a placebo agon észlelthez képest.”* Joggal meriilt
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EMPA-REG outcome CANVAS programm DECLARE-TIMI CREDENCE*'
N 7020 10142 17160 4401
Atlagos tartam (év) 3,6 48 5,7 2,62
SGLT-2-g4tl6 empagliflozin canagliflozin dapagliflozin canagliflozin
Alkalmazott dézis (mg) 10, 30 100, 300 10 100, 300
P u %2 = x4 N %5
Kompozit végpont 0,54 (0,40-0,75), 0,60 (0,47-0,77)%* 0,53 (0,43-0,66), 0,66 (0,53-0,81),
(HR, 95%-0s Cl) p<0,001 p<0,0001 p<0,001
Se-kreatinin kétszerez6dése 0,56 (0,39-0,79), na na 0,60 (0,48-0,76),
(HR, 95%-o0s Cl) p<0,001 - < p<0,001
Végstadiumu vesebetegség 0,45 (0,21-0,97), na 0,31 (0,13-0,79), 0,68 (0,54-0,86),
vagy dializis (HR, 95%-os Cl) p=0,04 o p=0,013 p=0,002
Albuminuria progresszi6ja*®
(HR, 95%-os Cl) 0,62 (0,54-0,72) 0,73 (0,67-0,79) 0,84 (0,79-0,89) na.
UACR >30 mg/g
(HR, 95%-0s Cl) 0,41 (0,23-0,72) 0,22 (0,07-0,69) 0,52 (0,37-0,74) na.

n.a.: nincs adat
*! vesevégponty vizsgalat

*2 a szérumkreatinin-érték megkett6zédése, eGFR <45, vesep6tld kezelés elkezdésének sziikségessége, veseeredet( halalozas
** az eGFR 40%-0s csokkenése legalabb két egymast kdveté mérés alkalméval, veseptld kezelés kezdése (eGFR <15, vesetranszplantacio, dializis), veseeredet(i halélozés
** az eGFR >40%-0s csdkkenése <60 ml/min/1,73 m? értékig, végstadiumu vesebetegség kialakulasa (dializis =90 napon tul, eGFR tartésan <15, vesetranszplantacio,

veseeredet( haldlozas

** a szérumkreatinin megkett6z6dése >30 napon at, végstadiumu vesebetegség kialakulésa (mint el6bb), renalis vagy kardiovaszkularis eredet halalozés

*¢ barmilyen mértékd albuminuria megjelenése

fol az a kérdés, hogy a kedvezd kardiovaszkularis,
illetve rendlis hatasok megfigyelheték-e nem cu-
korbetegeken is.

A prospektiv, randomizalt vizsgalatok mellett érdemes
megemliteni azt a cukorbetegeken inditott nagy esetsza-
mu (n=65231) muticentrikus, multinacionalis obszervacids
vizsgalatot (CVD-REAL 3) is, amelyet kiillonb6z6é SGLT-2-
gatlokkal (legnagyobb mértékben, 57,9%-ban dapagliflo-
zinnal) inditottak annak tanulmanyozdsara, hogy hogyan
alakul a vesefunkci6 valtozdsa mas antidiabetikumot szedd
csoportokéhoz képest. Propenzitas score (propensity score
matching) alapjan 1:1 ardnyban szerepeltek SGLT-2-gatlot,
illetve mas vércukorcsokkent6t szedd betegek. ElSbbi cso-
portban az atlagosan 14,9 havi kovetés soran az eGFR-ér-
ték csokkenése a kontroll agon 1évékéhez képest atlagosan
—1,53 ml/min/1,73 m%év volt. E csoportban kedvezébben ala-
kult a vesevégpontok kompozit mutatéja is.

A nem cukorbetegek bevonasaval inditott els6
prospektiv, randomizalt, placebokontrollos, mul-
ticentrikus, kardiovaszkularis végpontu tanulmany
a 18,2 honapos atlagos kovetési ideji DAPA-HF
vizsgalat volt. Az aktiv 4gon dapagliflozint al-
kalmaz6 eseményvezérelt vizsgalatba 4744 olyan
személyt vontak be, akik ejectids frakcidja =12

hénapon 4t <40% volt (HFrEF), natriuretikuspep-
tid-szintjiik mérsékelten emelkedett, eGFR-értékiik
=30 ml/min/1,73 m? volt. A vér nétriuretikus peptid
tartalmanak megadott hatarértéke valtozott a bevo-
nési feltételekben meghatarozottak fiiggvényében.?

A bevontak 45%-anak volt cukorbetegsége, 55%-uk men-
tes volt manifeszt cukorbetegségtdl. Koziiliik 33% normogly-
kaemidsnak, 67% prediabetesesnek volt véleményezhetd.
Els6dleges végpontként a keringési eredetd halalozés, a sziv-
elégtelenség miatti kérhazi beutalds és a szivelégtelenség
miatt soron kiviil sziikségessé valt orvosi konzultacié kompo-
zit mutatdjat hataroztak meg. A kompozit végpont az aktiv
agon a betegek 16,3, a placebo karon 21,2%-aban volt meg-
allapithato, a relativkockazat-csokkenés esélyhanyadosa 0,74
(95%-0s CI: 0,69-0,98) volt (p<0,01). Kedvezdbben alakult
a kardiovaszkularis eredetii halalozas (HR: 0,82 [0,69-0,98])
és a barmely eredeti haldlozas is (0,83 [0,71-0,97]), valameny-
nyi erdsen szignifikans. A diabeteses és nem cukorbeteg cso-
portok kozott nem mutatkozott érdemi kiilonbség.

Az SGLT-2-gatlé empagliflozin hasonld elényét igazolta
az ugyancsak eseményvezérelt EMPEROR-Reduced tanul-
many is, amelybe 1856 diabeteses és 1874 nem diabeteses,
<40%-os ejectios frakciéval rendelkezd személy keriilt be-
vonasra. Ez utébbiak koziil 1268 volt a HbA, -érték alapjan
prediabetesesnek véleményezhetd, mig 606 esetben a HbA,,
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<5,7% volt. Az aktiv agon az elsédleges, kompozit végpont
esélyhanyadosa a cukorbeteg és nem cukorbeteg alcsoportban
a placebo karon lévékével azonosan alakult (0,72 [0,60-0,87],
illetve 0,78 [0,64-0,97], a két alcsoport kozotti kiilonbség:
p=0,40). A prediabeteses és normoglykaemias alcsoportot
az el6z6 vizsgalattal egyezden itt is Osszevontan (vs. cukorbe-
tegek) értékelték.”’ Nemkivanatos vércukoresés a nem cukor-
betegek korében nem fordult eld, a mellékhatas-gyakorisag
a két betegesoportban — az elézd vizsgalatéval egyezéen — nem
kiilonbo6zott egymastol.

A DAPA-CKD vizsgdlat

A CKD 4.-5. stddiumédban az érintettek ~50%-
anak van kardiovaszkularis betegsége. A CKD 4.
stadiumaban 1€vdk, illetve a mar végstadiuma ve-
sebetegség dllapotaba jutottak haldlozasa 40-50%-
ban keringési eredet(i, szemben az azonos kort,
rendezett vesemiikodést személyek korében meg-
figyelt 26%-kal. A vesemikoddés javitdsa vagy
a mar kialakult karosodéasok progresszidjanak las-
sitdsa ezért kitiintetett jelentdségd.”

A CREDENCE vizsgélat kedvezd eredményei
nyoman indult a prospektiv, 1:1 randomizacioju,

3. tdbldzat. A DAPA-CKD vizsgdlat elsédleges és
madsodlagos végpontjai”®

Dapagliflozin vs.
placebo, HR (95%-os Cl)

Primer kompozit végpont

0,61(0,51-0,72)
T2DM:-es alcsoport 0,64 (0,52-0,79) 0,24
nem diabeteses alcsoport 0,50 (0,35-0,72)
teljes csoport 0,56 (0,45-0,68)
T2DM:-es alcsoport 0,57 (0,45-0,73) 0,57
nem diabeteses alcsoport 0,51 (0,34-0,75)
teljes csoport 0,71 (0,55-0,92)
T2DM-es alcsoport 0,70 (0,53-0,92) 0,78
nem diabeteses alcsoport 0,79 (0,40-1,55)
Osszmortalitas

0,69 (0,53-0,88)
0,74 (0,56-0,98) 0,25
0,52 (0,29-0,93)

teljes csoport

teljes csoport
T2DM:-es alcsoport
nem diabeteses alcsoport

* nem diabeteses vs. T2DM-es alcsoport
** eGFR-csokkenés, UACR emelkedése, végstadiumu vesebetegség kialakuldsa

parhuzamos karu, placebokontrollos, eseményve-
zérelt DAPA-CKD vizsgalat, amelybe =18 éves,
kiilonbozd eredeti kronikus vesekdrosoddsban
(UACR: 200-5000 mg/g [22,6-565 mg/mmol], GFR:
25-75 ml/min/1,73 m?) szenvedé T2DM-es szemé-
lyek és nem cukorbetegek keriiltek bevonasra.”

A 21 orszag 386 vizsgalohelyén indult tanulmany tovabbi bevo-
nasi feltétele volt az ellenjavallat hianyaban =4 hete folytatott,
maximalisan toleralt RAAS-gatl6 kezelés (angiotenzinkonver-
taléenzim-gatld vagy angiotenzinreceptor-blokkol6 szer), ki-
zarasi kritériuma a T1DM, polycystas vesebetegség, lupus
nephritis, antineutrofil citoplazmatikus autoantitesttel asz-
szocialt vasculitis fennallasa, valamint a bevonast megel6z6 6
hénapon beliil kezdett immunszuppressziv kezelés. Az aktiv
agon napi 10 mg dapagliflozint alkalmazd vizsgalat elsédleges
kompozit végpontjaként az eGFR =50%-o0s csokkenése, vég-
stadiumu vesebetegség, valamint kardiovaszkularis és renalis
eredett haldlozas egyiittes el6fordulasat értékelték. A statisz-
tikai értékeléshez =681 esemény eléfordulasa volt sziikséges,
az ehhez sziikséges kovetés tartamat elézetesen ~45 hénap-
ban hataroztak meg. Masodlagos végpontként értékelték
az eGFR-érték, az UACR, a keringési eredetii halalozas és
a szivelégtelenség, valamint az Osszmortalitas csoportonkénti
(diabeteses vs. nem cukorbeteg) alakulasat.

Osszesen 4304 személy keriilt bevonasra, koziiliik
2906 volt T2DM-es. A vizsgalat f6bb eredményeit
a 3. tabldzatban foglaltuk ossze.*

Az atlagosan 2,4 évi kovetés soran 247 személy halt meg (a be-
vontak 5,7%-a). A teljes csoport tekintetében a halalesetek
37%-a volt keringési, 41%-a nem keringési (fertézés, daganatos
megbetegedés stb.) eredetd, mig 22%-ban nem volt pontosan
meghatarozhat6. A dapaglifiozin az 6sszhalalozas relativ koc-
kézatat 31%-kal, a nem keringési eredetd halalozasét 46%-kal
csokkentette, a két alcsoport kozott nem mutatkozott értékel-
hetd kiilonbség. A keringési eredetti halalozas a csoport egésze
tekintetében 21%-ban hirtelen ritmuszavar, 5,5%-ban szivelég-

telenség, 4,5%-ban szivinfarktus kovetkezménye volt.”*

A cukorbetegek haldlozasa 38%-ban kardiovasz-
kularis, 39%-ban nem keringési eredetii volt, mig
a nem cukorbetegek korében az aranyt 54, illetve
30%-osnak talaltak. Az eltérés a diabetes keringési
kimenetelt sulyosbit hatisara hivja fel a figyelmet.

Elemezték a kompozit végpont alakulasat a vesekdrosodas
eredetének fiiggvényében is. Nem talaltak azonban érdemi



A DAPA-CKD vizsgalat — korszakvaltas a kronikus vesebetegség kezelésében?

Osszefoglalé kozlemény

kiilonbséget a diabeteses nephropathia, ischaemias/hypertensiv
nephropathia, glomerulonephritis okozta esetek kozott, a da-
pagliflozin kockazatcsokkentd hatdasa minden esetben kozel
azonos mértékinek bizonyult (HR: 0,43-0,61).*° Nem talaltak
kiillonbséget a mellékhatasok eléfordulasaban sem. A kezelés
ledllitdsa a dapagliflozin csoportban 5, illetve 6%-ban (nem cu-
korbeteg, illetve T2DM-es alcsoport), a placebdt kapok kozott
4, illetve 6%-ban volt sziikséges (p=0,20). Ketoacidosis és su-
lyos hypoglykaemia nem fordult el§, nem volt jelentds a vo-
lumendeplécidra visszavezethetd panaszok, illetve vese vagy
keringési természetli mellékhatésok gyakorisaga sem.’!

A vesespecifikus végpontok is kedvezden, a diabeteses /
nem diabeteses alcsoportok tekintetében érdemben azonosan
valtoztak. Az eGFR =50%-o0s csokkenése, illetve végstadiu-
mu vesebetegség kialakulasa a dapagliflozint kapok kozott 47,
illetve 36%-kal mérsékl6dott.”

Jelentdsége, a glomerulonephritisek kozotti gyakori-
sdga és az immunszuppressziv-RAAS-gatlé kezelés
ellenére sokszor CKD-hez vezetd volta folytan kii-
16n elemezték a dapagliflozinkezelés kockazatcsok-
kentd hatdsat IgA-nephropathias eredetii esetekben.

A vesebiopsziaval igazoltan IgA-nephropa-
thias 270 beteg koziil 137-et randomizaltak az ak-
tiv, 133-at a placebo agra, kovetésiiket atlagosan
2,1 éven keresztiil folytattak. Az eléz6ekben leirt
kompozit végpont a dapagliflozin 4gon 6 (a részt-
vevék 4%-a), a kontroll 4gon 20 (15%) esetben
volt megerdsithetd. A relativ kockazat csokke-
nésének mértéke 71% volt (esélyhanyados: 0,29
[0,12-0,73]). Az eGFR atlagos csokkenése az aktiv
karon —3,5, a placebo karon —4,7 ml/min/1,73 m?
volt, dapagliflozin az UACR-t a placebo 4gon 1¢-
vOkéhez képest 26%-kal csokkentette. Figyelemre
méltd, hogy a dapaglifiozint szeddk korében keve-
sebb volt a regisztralt mellékhatas! Az eredmények
a dapagliflozin igen meggy6z6 hatdsat tamasztjak
ala IgA-nephropathiaban is.*®

A DAPA-CKD vizsgdlat jelentésége
a klinikai gyakorlat szdmdra

A dapagliflozin elényds vesehatdsait kiilonb6zo
CKD-stadiumu cukorbetegeken a mar emlitetteken
tal tobb kisebb esetszamu tanulmény (DERIVE,*
DELIGHT study™®) is igazolta. A DAPA CKD azért
emelkedik ki e vizsgalatok sorabdl és tekinthetd
mérfoldkének a kronikus vesebetegség kezelésé-
ben, mert a készitmény nefroprotektiv természetét

nem cukorbetegeken is megerdsitette. A DAPA-
HF tanulménnyal egyiitt megalapozottd teszi azt
a vélekedést, hogy a terapids arzenalunkba eredeti-
leg vércukorcsokkentként bevonult SGLT-2-gatlo
csoport valdjaban sokkal szélesebb hatasspektru-
mu, a cardiorenalis morbiditast és mortalitast mér-
séklo gyogyszercsalad emelkedett vércukorszint
esetén antihyperglykaemias tulajdonsaggal.**

A teljesség kedvéért jegyezziik meg, hogy a dapaglifiozin pro-
teinuriat befolyasol6 hatasanak tanulmanyozasara nem cukor-
betegeken inditott hathetes, placebokontrollos, keresztezett
kard, multicentrikus, multinacionalis DIAMOND vizsgalat
nem tudta megerdsiteni a kezelés kedvezd hatasat. E vizsga-
latban a bevontak 6-6 héten keresztiil napi 10 mg dapaglif-
lozint vagy placebot kaptak, majd 6 hetes kimosasi periddus
utan a kezelés keresztezett mdédon folytatodott. A szerzk
igen Onkritikusan jegyzik meg, hogy az eredmény elmarada-
sat a kis esetszam (53) és a rovid kovetési id6 is magyarazhat-
ja. Az aktiv karon 1évék esetében az iohexol-clearance alapjan
mért GFR-érték reverzibilis mértékben csokkent, de a kovetés
végére rendez6dott. Csokkent a testsuly is (atlagosan —1,5 kg),
a vizsgalt bioldgiai markerek szintje azonban a masik karon 1é-
v6kéhez képest nem viltozott.”

A DAPA-CKD vizsgalat — a megallapitasait kis-
mértékben korlatozd tényezdk (alacsony esemény-
gyakorisdg, kiillondsen a diabeteses csoportban,
az eGFR-érték tag tartomanyban torténé megha-
tarozasa, igy viszonylag ,egészségesebb” betegek
bevondsa) ellenére® — igazolta, hogy az SGLT-2-
gatlok vesekimenetelt kedvez6en befolyasold ha-
tasa fliggetlen a diabetes fennallasatol. (Ugyanez
érvényes a szivelégtelenség és kardiovaszkularis
eredet haldlozas vonatkozdsaban a DAPA-HF
vizsgalat adatai alapjan.) Klinikai megerdsitést
nyert, hogy a krénikus vesebetegség patomechaniz-
musa diabetesben és attol fiiggetleniil SGLT-2- (és
valészindsithetéen NHE3-) fiiggd mechanizmu-
su, e tényezOk aktivitidsanak csokkentése/gatlasa,
az SGLT-2-gatlok korai alkalmazéasa 1) terapias op-
cidt jelent a karosodas megeldzésében, de legalabb
folyamatai lassitdsaban.*®

Uj paradigmaval allunk szemben. Nem a diabe-
teses nephropathia, IgA-nephropathia, podocyto-
pathia, hanem egységesen a CKD kezelése keriilt
gondolkodasunk homlokterébe, amely terapias

e s

feladata.

141



DIABETOLOGIA HUNGARICA XXIX. évfolyam 3. szdm

Winkler Gabor

Irodalom

N

. Rora P: Chronic Kidney Disease (CKD). Medscape.
Last update: 2021. dpr. 2. https://emedicine.
medscape.com/article/238798-overview

N~

. Muskiet MHA, Heersprink HJL: New pharmacological
strategies for protecting kidney function in type
2 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;
1-16. DOI: 10.1016/52213-8587(18)30263-8

. van Baar MJB, Scholtes RA, van Raalte DH: SGLT2
inhibitors’ interaction with other renoprotective
drugs in type 2 diabetes patients: still a lot
to learn. Kidney International 2019; 96(2):
283-286. DOI: 10.1016/j.kint.2019.03.032

. Nincevic V, Kolari¢ TO, Rogulji¢ H, Kizivat
T, SmolicM, Curici¢ IB: Renal benefits of SGLT 2
inhibitors and GLP-1-receptoragonists: evidence
supporting a paradigm shift in the medical
management of type 2 diabetes. Intern J Mol
S 2019; 20: 5831. DOI: 10.3390/ijms20235831

. Sarafidis P, Ferro CJ, Morales E, Ortiz A, Malyszko
J, Hojs R, et al.: SGLT-2 inhibitors and GLP-1-
receptoragonists for nephroprotection and
cardioprotection in patients with diabetes mellitus
and chronic kidney disease. A consensus statement
by the EURECA-m and the DIABESITY working
groups of the ERA-EDTA. Nephrol Dial Transplant
2019; 34(2): 208-230. DOI: 10.1093/ndt/qfy407

. Fiilop G, Dezs6 L, Wittmann I: GLP-1 receptoragonista-
kezelés diabeteses vesebetegségben. Diabetologia
Hungarica 2021; 29(2): 79-86. DOI: 10.24121/dh.2021.7

. Currie G, Delles C: Proteinuria and its relation to
cardiovascular disease. Int J Nephrol Renovasc
Dis 2014; 7(1): 13-24. DOI: 10.2147/1INRD.S40522

. Turner JR: FDA's new guidance for industry
addressing evaluation and safety of new drugs
improving glycemic control: a case study in
regulatory science. The Innov Regul Sci 2021;
55(1): 1-5. DOI: 10.1007/543441-020-00211-6

. Levin A, Perkovic V, Wheeler DC, Hantel
S, George JT, von Eynatten M, et al.: Empa-
gliflozin and cardiovascular and kidney outcomes
across KDIGO risk categories. Post hoc analysis
of a randomized, doubvle-blind, placebo-
controlled multinational trial. CJASN 2020;
15(10): 1433-1444. DOI: 10.2215/CN.14901219

10. Fernandez-Fernandez B, Sarafidis P, Kanbay M,
Navarfro-Gonzales JF, Soler MJ, Garriz JL, et al.: SGLT2
inhibitors for non-diabetic kidney disease: drugs to
treat CKD that also improve glycaemnia. Clin Kidney
12020; 13(5): 728-733. DOL: 10.1093/ckj/sfaa198

. Nespoux J, Vallon V: Renal effects of SGLT2 inhibitors:
an update. Curr Opin Nephrol Hypertens 2020; 29(2):
190-198. DOI: 10.1097/MNH.0000000000000584

12. Adrianesis V, Glykofridi S, Doupis J: The renal
effects of SGLT2 inhibitors and a mini-review
of literature. Ther Adv Endocrinol Metah 2016;
7(5-6): 212-228. DOl 10.1177/2042018816676239

w

&~

wv

o

~

oo

©

—
=

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2.

21.

Onishi A, FuY, Patel R, Darshi M, Crespo-Masip
M, Huang W, et al.: A role for the tubular
Na*-H* exchanger NHE3 in the natriuretic
effect of the SGLT2 inhibitor empagliflozin.
Amer J Physiol Renal Physiol 2020; 319(4):
F712-F728. DOI: 10.1152/ajprenal.00264.2020

Garofalo C, Borrelli S, Liberti ME, Andreucci

M, Conte G, Minutolo R, et al.: SGLT2 inhibitors:
nephroprotective efficacy and side effects. Medicina
2019; 55: 268. DOI: 10.3390/medicina55060268

Yamada T, Wakabayashi M, Bhalla A, Chopra N,
Miyashita H, Mikarni T, et al.: Cardiovascular and

renal outcomes with SGLT-2 inhibitors vs. GLP-1-
receptoragonists in patients with type 2 diabetes
mellitus and chronic kidney disease: a systematic
review and network meta-analysis. Cardiovasc
Diabetol 2021; 20: 14. DOI: 10.1186/512933-020-01197-z

Packer M: Interplay of adenosine monophosphate-
activated protein kinase/sirtuin-1activation and
sodium influx inhibition mediates the renal benefits
of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in type
2 diabetes: a novel conceptual network. Diabetes
Obes Metab 2020; 22: 734-742. DOI: 10.1111/dom. 13961

Arjun'S, Bell RM: SGLT2 inhibitors: reviving the
sodium-hydrogen exchanger cardioprotection
hypothesis? Cardiovasc Res 2019; 115:
1454-1456. DOI: 10.1093/cvr/cvz105

Packer M: Activation and inhibition of sodium-
hydrogen exchange is a mechanism that links the
pathophysology and treatment of diabetes mellitus
with that of heart failure. Circulation 2017; 136(10):
1548-1559. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030418

Lioudaki E, Whyte M, Androulakis ES, Stylianou

KG, Daphnis EK, Ganotakis ES: Renal effects of
SFGLT-2 inhibitors and other anti-diabetic drugs:
clinical relevance and potential risks. Clin Pharmacol
Ther 2017;102(3): 470-480. DOI: 10.1002/cpt.731

Kluger AZ, Tecson KM, Lee AZ, Lerma, EV,
Rangaswami J, Lepor NE, et al.: Class effects of

SGLT2 inhibitors on cardiorenal outcmes. Cardiovasc
Diabetol 2019; 18: 99. DOI: 10.1186/512933-019-0903-4

Neuen BL, Young T, Heersprink HJL, Neal B,
Perkovic V, Billot L, et al.: SGLT2 inhibition for
the prevention of kidney failure in patients with
type 2 diabetes: a systmatic review and meta-
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7(11):
845-854. DO1: 10.1016/52213-8587(19)30256-6

Zelniker TA, Wiviott SD, Raz I, Im K, Goodrich EL,
Bonaca MP, et al.: SGLT2 inhibitors for primary
and secondary prevention of cardiovascular and
renal outcomes in type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis of cardiovascular
outcomes trials. Lancet 2019; 393(1): 31-39.

DOI: 10.1016/50140-6736(18)32590-X

@

=~

G

o

~

=)

o

=

~

. Schernthaner G, Groop P-H, Kalra PA, Ronco

C, Taal MW: Sodium-glucose linked transpoter-2
inhibitor renal outcome modification in type 2
diabetes: evidence from studies in patients with
high or low renal risk. Diabetes Obes Metab
2020; 22:1024-1034. DOI: 10.1111/dom. 13994

PerkovicV, Jardine MJ, Neal B, Bompoint S,
Heersprink HJL, Charytan DM et al for the CREDENCE
Trial investigators: Canagliflozin and renal outcomes
in type 2 diabetes and nephropathy. New Engl J Med
2019; 380(24): 2295-2306. DOI: 10.1056/NEJMoa 1811744

. Heersprink HL, Karasik A, Thuresson M, Melzer-

Cohen C, Chodick G, Khunti K, et al.: Kidney
outcomes associated with use of SGLT2 inhibitors
in real-world clinical practice (CVD-REAL 3):

a multinational observational cohort study.
Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8(1): 27-35.

DOI: 10.1016/52213-8587(19)30384-5

Murray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Keber

L, Kosiborod MN, Martinez FA et al for the
DAPA-HF trial committee and investigators:
Dapagliflozin in patients with heart failure and
reduced ejection fraction. N Engl J Med 2019;
381:1995-2008. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303

Anker SD, Butler J, Filippatos G, Khan MS, Marx

N, Lam CSP et al. on behalf of the EMPEROR:
Effect of Empagliflozin on Cardiovascular and
Renal Outcomes in Patients With Heart Failure by
Baseline Diabetes Status. Reduced trial committee
and investigators. Circulation 2021; 143: 337-349.
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051824

. Marx N, Floege J: Dapagliflozin, advanced chronic

kidney disease, and mortality: new insights
from the DAPA-CKD trial. Eur Heart J 2021; 42:
1228-1230. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab092

Heersprink HJ, Stefansson BV, Chertow GM,
Correa-Rotter R, Greene T, Hou F-F et al. for the
DAPA-CKD investigators: Rationale and protocol
of the Dapagliflozin And Prevention of Adverse
outcomes in Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
randomized trial. Nephrol Dial Transplant

2020; 35: 274-282. DOI: 10.1093/ndt/qfz290

Heersprink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R,
Chertow GM, Greene T, Hou F-F et al., DAPA-CKD

trial committee and investigators: Dapagliflozin in
Patients with chronic kidney disease. N Engl J Med
2020; 383(15): 1436-1446. DOI: 10.1056/NEJMo0a2024816

. Wheeler DG, Stefansson BV, Jongs N, Chertow

GM, Greene T, Hou FF et al. for the DAPA-CKD trial
committee and investigators: Effects of dapagliflozin
on major adverse kidney and cardiovascular

events in patients with diabetic and non-diabetic
kidney disease: a prespecified analysis from the
DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;
9(1): 22-31. DOI: 10.1016/52213-8587(20)30369-7

Cherney DZI, Verma S: DAPA-CKD. The beginning of
a new era in renoprotection. JACC Basic Transl Sci
2021; 6(1): 74-77. DOI: 10.1016/j.jachts.2020.10.005


https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30263-8
https://doi.org/10.1016/j.kint.2019.03.032
https://doi.org/10.1093/ndt/gfy407
https://doi.org/10.24121/dh.2021.7
https://doi.org/10.2147/IJNRD.S40522
https://doi.org/10.1007/s43441-020-00211-6
https://doi.org/10.2215/CJN.14901219
https://doi.org/10.1093/ckj/sfaa198
https://doi.org/10.1097/MNH.0000000000000584
https://doi.org/10.1177/2042018816676239
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00264.2020
https://doi.org/10.3390/medicina55060268
https://doi.org/10.1186/s12933-020-01197-z
https://doi.org/10.1111/dom.13961
https://doi.org/10.1093/cvr/cvz105
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030418
https://doi.org/10.1002/cpt.731
https://doi.org/10.1186/s12933-019-0903-4
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30256-6
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X
https://doi.org/10.1111/dom.13994
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1811744
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30384-5
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911303
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051824
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab092
https://doi.org/10.1093/ndt/gfz290
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2024816
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30369-7
https://doi.org/10.1016/j.jacbts.2020.10.005

A DAPA-CKD vizsgalat — korszakvaltas a kronikus vesebetegség kezelésében?

Osszefoglalé kozlemény

33.

34,

Wheeler DG, Toto RS, Stefansson BV, Jongs N,
Chertow GM, Greene T et al. for the DPA-CKD trial
committees and investigators. Kidney International
2021;100(1): 215-224. DOI 10.1016/j kint.2021.03.033

Fioretto P, Del Prato S, Buse JB, Goldenberg

R, Giorgino F, Reyner D et al. on behalf of the
DERIVE Study investigators. Diabetes Obes Metabh
2018; 21(11): 2532-2540. DOI: 10.1111/dom. 13413

35.

36.

Pollock C, Wheeler D, Rossing P, Sjostrom D,
Stefansson B, Reyner D, et al. SAT-300 effects of
dapagliflozin and dapagliflozin plus saxagliptin
on HbA, and albuminuria in patients with type

2 diabetes and chronic kidney disease: phase

11/11l DELIGHT study. Kidney Internat Rep 2019; 4(7
Suppl.): $133-S134. DOI: 10.1016/).ekir.2019.05.340

Gonzales DE, Foresto RD, Ribeiro AB: SGLT-2
inhibitors in diabetes: a focus on renoprotection.
Rev Assoc Med Bras 2020; 66(Suppl. 1):

S17-524. DOI: 10.1590/1806-9282.66.51.17

37.

38.

Cherney DZI, Dekkers CCJ, Barbour SJ, Cattran D, Gafor
AHAGreasley PJ et al for the DIAMOND investigators:
Effects of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin on
proteinuria in non-diabetic patients with chronic
kidney disease (DIAMOND): a randomised, double-
blind, crossover trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;
8:582-593. DOI: 10.1016/52213-8587(20)30162-5

Anders H-J, Peired AJ, Romagnani P: SGLT-2 inhibition
requires reconsideration of fundamental paradigms

in chronic kidney disease, ‘diabetic nephropathy’, IgA
nephropathy and podocytopathies with FSGS lesions.
Nephrol Dial Transplant 2020. DOI: 10.1093/ndt/gfaa329

143


https://doi.org/10.1016/j.kint.2021.03.033
https://doi.org/10.1111/dom.13413
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2019.05.340
https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.S1.17
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30162-5
https://doi.org/10.1093/ndt/gfaa329

