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SGLT-2-gátló kezelés diabeteses és 
nem diabeteses vesebetegségben

Molnár Gergő Attila� dr., Sélley Eszter dr., Wittmann István dr.

Összefoglalás

A krónikus vesebetegség világszerte népbetegség, prevalenciája az életkorral nő. Hátterében a fejlett országokban leggyak-
rabban a hipertónia és a diabetes mellitus áll. A diabeteses vesebetegekben gyakran megfigyelhető a krónikus vesebetegsé-
get leggyakrabban jellemző eltérések – a GFR-érték csökkenése és/vagy kóros albuminuria – megjelenése. A nátrium-glükóz 
kotranszporter-2-gátlók (SGLT-2-gátlók) a vesében lévő SGLT-2-transzporterek gátlásával megakadályozzák a glükóz és 
a nátrium visszaszívását a proximális tubulusokban, így a glucosuriás hatás által csökkentik a vércukorszintet. A vizelettel 
történő kalóriavesztés gyakran testsúlycsökkenéshez vezet, emellett az SGLT-2-gátlók a vérnyomást is kedvezően befolyá-
solják, jelentős részük igazolt kardiovaszkuláris protektív hatással rendelkezik. A dapa- és az empagliflozin esetében CVOT 
vizsgálatokból származó adatok ezen felül vesevédő hatást is igazoltak, sőt a dapagliflozin előnyös renális hatását már nem 
diabeteses vesebetegség esetén is igazolták. Egy az EMPA-REG, a CANVAS és a DECLARE-TIMI vizsgálatokat értékelő meta-
analízis alapján az SGLT-2-gátlók a vesevégpont szempontjából mind a CV szempontok szerint primer, mind a szekunder 
CV prevenciós populációban hatékonynak bizonyultak. A kifejezetten vesevégpontokra tervezett DAPA-CKD és az EMPA-
KIDNEY vizsgálatokba már diabeteses vesebetegek mellett egyéb etiológiájú, azaz nem diabeteses eredetű vesebetegségben 
szenvedő betegeket is bevontak. Egyelőre a DAPA-CKD vizsgálat eredményei ismertek: itt a primer végpont, amely a rená-
lis kimenetel mellett a CV halálozást is tartalmazta, jelentősen ritkábban fordult elő a dapagliflozinnal kezeltekben. A tisz-
tán renális összevont végpont (eGFR 50%-os csökkenése, végstádiumú vesebetegség vagy renális halálozás) kockázata is 
alacsonyabb volt dapagliflozin mellett. Az eGFR éves csökkenésének mértéke itt is kisebb volt az SGLT-2-gátló mellett. A ko-
rábbi vizsgálatokhoz hasonlóan itt is azt látjuk, hogy az SGLT-2-gátló kezelés megkezdését követően az eGFR értéke átme-
netileg lecsökken (ez általában 3–4 ml/min/1,73 m2 körüli), azonban ezt követően a GFR-csökkenés lelassul, és a vizsgálatot 
jobban megtartott vesefunkcióval fejezik be az SGLT-2-gátló ágon lévő betegek. Az SGLT-2-gátlók vesevédő hatásában sze-
repe van a glikémiás hatásnak, a vérnyomás- és testsúlycsökkentő hatásnak, a diuretikus hatásnak, az antifibrotikus hatás-
nak, az eritropoetinnek, de mindenekelőtt a tubuloglomeruláris feedback helyreállításának. Ezen túlmenően a kardiorenális 
mechanizmusok révén a vesevédő hatás hozzájárul a CV kockázat csökkentéséhez is.

 ■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, nátrium-glükóz kotranszporter-gátlók, diabeteses vesebetegség, 
albuminuria, krónikus vesebetegség

SGLT-2 inhibitor treatment in diabetic and non-diabetic kidney disease
Summary: Chronic kidney disease is a worldwide public health problem with an increasing prevalence with age. In the de-
veloped countries, the most common causes in the background of chronic kidney disease are hypertension and diabetes 
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mellitus. In case of diabetic kidney disease, the most often observed features of chronic kidney disease – a decline in the 
GFR and/or development of albuminuria – are often present. The sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors pre-
vent the reabsorption of sodium and glucose from the urine via inhibiting the sodium-glucose cotransporter-2 in the prox-
imal tubuli of the kidneys, thus lowering the blood glucose levels with their glucosuric effect. The urinary calory loss often 
leads to weight reduction, besides that, the SGLT-2 inhibitors also have a beneficial effect on blood pressure and many of 
them exhibit cardioprotective properties. Furthermore, data from CVOT studies also proved nephroprotective effects of 
dapa- and empagliflozin, moreover, the beneficial renal effects of dapagliflozin were also shown in non-diabetic kidney 
diseases. According to a meta-analysis concerning the EMPA-REG, CANVAS and the DECLARE-TIMI trials, the SGLT-2 inhibi-
tors were shown to be effective both in the primary and secondary cardiovascular prevention groups in terms of the renal 
endpoints. In the studies designed especially for renal endpoints, such as the DAPA-CKD and EMPA-KIDNEY, beside patients 
with diabetic kidney disease, patients with non-diabetic kidney disease, that is kidney disease with other background were 
also recruited. Only the results of the DAPA-CKD study are available so far: the primary end point, which was a composite 
of the renal outcome and the cardiovascular mortality, occurred less frequently in patients treated with dapagliflozin. The 
risk of renal endpoint (a sustained decline in the estimated GFR of at least 50%, end-stage kidney disease or renal mortal-
ity) was also significantly lower in the population treated with dapagliflozin. The yearly decline in eGFR was also reduced 
in the group treated with the SGLT-2 inhibitor. Alike in previous studies, the eGFR declined after the initiation of SGLT-2 in-
hibitor therapy (usually it is around 3-4 ml/min/1,73), but later the decline slows down and by the end of the study the renal 
function of those treated with an SGLT-2 inhibitor is better preserved. The glycemic effect, the weight– and blood pressure 
reduction, the diuretic effect, the antifibrotic effect, the effect on erythropoietin, and the restoration of the tubuloglomer-
ular feedback mechanisms all contribute to the nephroprotective effect of the SGLT-2 inhibitors. Moreover, via cardiorenal 
mechanisms, the nephroprotective effect also contributes to the reduction of the CV risk.

 ■ Keywords: Type 2 diabetes mellitus, sodium-glucose co-transporter inhibitors, diabetic kidney disease, 
albuminuria, chronic kidney disease
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Rövidítések

CKD: idült vesebetegség (chronic kidney disease); CVD: kardiovaszkuláris halál (cardiovascular death); CVOT: kardio-
vaszkuláris kimeneteli vizsgálat (cardiovascular outcome trial); EPO: eritropoetin; NHE3: nátrium-hidrogén exchan-
ger-3; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A krónikus vesebetegség (chronic kidney di-
sease, CKD) népbetegség világszerte, fejlett 
országokban akár a lakosság 10–15%-át is 

érintheti,1,2 prevalenciája a korral előrehaladva nő, 
60 évnél idősebbekben a 20%-ot, a 70 év felettiek-
ben a 35%-ot is meghaladhatja.1 A CKD Magyar-
országon is nagyon jelentős számú beteget érint. 
Egy nemrég publikált közlemény a krónikus vese-
betegek számát hazánkban 1 226 092 és 1 433 403 
közé teszi (95%-os konfidenciaintervallum), a köz-
leményben szereplő számadat alapján azt is mond-
hatjuk, hogy Magyarország az 1 323 316 krónikus 
vesebeteg országa.3 A CKD, jól ismerten, kocká-
zati tényezőt jelent végstádiumú vesebetegség, ve-
seelégtelenség kialakulására, de jelentősége ennél 
nagyobb. A CKD-s betegek kardiovaszkuláris és 
daganatos morbiditása és mortalitása jelentősen 

meghaladja a nem vesebetegekét.4,5,6 A CKD-t leg-
gyakrabban jellemző eltérés a GFR-érték csökkené-
se és/vagy kóros albuminuria megjelenése.7 Mindkét 
eltérés gyakran megfigyelhető diabeteses vesebeteg-
ségben is, és a CKD hátterében fejlett országokban 
a leggyakoribb okok közé tartozik a diabetes mel-
litus és a hipertónia, amelyek 2-es típusú diabetes-
ben (T2DM) gyakran együttesen fordulnak elő.2,8,9,10

SGLT-2-gátlók

A nátrium-glükóz kotranszporter-2-gátlók (so-
dium-glucose co-transporter inhibitors, SGLT-2-
gátlók) olyan antidiabetikumok, amelyek primer 
hatáshelye a vese. A vesében lévő SGLT-2-transz-
portereket gátolják, amelyek funkciója fiziológiás 
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körülmények között a glükóz és nátrium együt-
tes visszaszívása a vesék proximális tubulusaiban.11 
Diabetesben – annak ellenére, hogy a szérum-
glükózszint magas és emiatt glucosuria alakul ki 
– paradox módon az SGLT-2-transzporterek ex-
pressziója és aktivitása is nő, ennek következtében 
fokozódik a hyperglykaemia.12 Az SGLT-2-gátlók 
ezt csökkentik, a glucosuriás hatáson keresztül 
csökkentve a vércukorszintet. Tartós alkalmazásuk 
a vizelettel történő kalóriavesztéssel és így test-
súlycsökkenéssel jár rendszerint együtt, emel-
lett a vérnyomásra is kedvező hatással vannak.13 
Az SGLT-2-gátlók adását potenciális mellékhatá-
saik – így például a genitális infekciók magasabb 
kockázata – limitálhatják, ezeket figyelembe kell 
venni a kezelés megválasztásánál.14

Renális végpontok SGLT-2-gátlókkal végzett 
kardiovaszkuláris és renális kimeneteli 
vizsgálatokban, cukorbetegeknél

Az SGLT-2-gátlókkal végzett nagy kardiovaszku-
láris kimeneteli vizsgálatokból (cardiovascular 
outcome trials; CVOTs) származnak az első rená-
lis klinikai adatok. Az EMPA-REG vizsgálat volt 
az első olyan diabetológiai CVOT, ahol kardio-
vaszkuláris (CV) előnyt lehetett kimutatni az ak-
tív ágon szereplő készítmény – ebben az esetben 
az empagliflozin – javára az összehasonlító ágon 
kezeltekhez képest. Ez egy 3,1 év medián követé-
si idejű CVOT volt, ahová nagy kockázatú T2DM-
es betegeket vontak be. A vizsgálatban részt vevő 
betegek CV szempontból gyakorlatilag mind „sze-
kunder prevenciósnak” feleltek meg, azaz már volt 
valamilyen kimutatható CV eltérésük. A betegek 
az egyik ágon 10  mg vagy 25  mg empagliflozint, 
a másik ágon placebót kaptak, a standard kezelés 
kiegészítéseként. A vizsgálatban azt találták, hogy 
a primer összevont CV végpont gyakorisága 14%-
kal, a CV mortalitás 38%-kal, a szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció 35%-kal, az összmortalitás 
32%-kal alacsonyabb volt az empagliflozin ágon.11

Ebben a 7020 beteget felölelő vizsgálatban 
a renális kimenetel nem szerepelt az előre de-
finiált primer végpontok között,11 viszont sze-
kunder végpontként értékelve az incidens vagy 
romló nephropathia kockázata 39%-kal (HR [CI]: 
0,61 [0,53–0,70]), a post-hoc analízisben szereplő 

összetett vesevégpont (szérumkreatinin-szint dup-
lázódása, vesepótló kezelés igénye vagy renális 
halálozás) 46%-kal alacsonyabb volt az empaglif-
lozin-kezelés mellett (HR: 0,54 [0,40–0,75]).12

A CANVAS vizsgálatban a canagliflozint vizs-
gálták placebóval összehasonlítva. A 3,6 évig tartó 
vizsgálatba 10 142 beteget vontak be, a vesevégpon-
tok itt előre definiált másodlagos végpontok voltak. 
A CANVAS vizsgálatban az összevont CV végpont 
szignifikánsan csökkent a canagliflozin-kezelés 
mellett, azonban ennek egyes komponensei, mint 
pl. a CV halálozás, a nem fatális stroke vagy a nem 
fatális szívinfarktus nem mutattak szignifikáns koc-
kázatcsökkenést. Az összevont vesevégpont gya-
korisága 40%-kal alacsonyabb volt canagliflozin 
mellett, mint a komparátor csoportban (HR: 0,60 
[0,47–0,77]), emellett független végpontként ér-
tékelték az albuminuria progresszióját is, amely 
szintén szignifikánsan alacsonyabb volt a cana
gliflozinnal kezeltekben (HR: 0,73 [0,67–0,79]).13 
Az eredményeket beárnyékolta a canagliflozin cso-
port csaknem kétszer magasabb amputációkocká-
zata (6,3 vs. 3,4 esemény/1000 betegév), valamint 
a törések (15,4 vs. 11,9 esemény/1000 betegév) 
és a férfi genitális infekciók (34,9 vs. 10,8 ese-
mény/1000 betegév) gyakoribb előfordulása.13 Ma-
gyarországon canagliflozin-tartalmú készítmény 
nincs forgalomban.

A DECLARE-TIMI vizsgálat egy 4,2 év medián 
követési idejű CVOT volt, amely 17 160 betegen 
vizsgálta napi 10 mg dapagliflozin hatását placebó-
val szemben. Ezen vizsgálat esetén ki kell emelnünk 
a CV szempontból „primer prevenciós” csoport 
arányát, ugyanis 10 186 betegben, vagyis a teljes 
vizsgálati populáció kb. 2/3-ában nem volt jelen in-
duláskor atherosclerotikus betegség. Ebben a vizs-
gálatban az elsődleges végpont a CV halálozás és 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció összevont 
végpontja volt. Ez szignifikánsan ritkábban fordult 
elő dapagliflozin mellett, mint a komparátor esetén 
(HR: 0,83 [0,73–0,95]), itt azonban a CV mortalitás 
nem csökkent szignifikánsan (HR: 0,98 [0,82–1,17]). 
Ebben a vizsgálatban is előre definiált másodlagos 
végpont volt a renális kimenetel vizsgálata, az ös�-
szevont vesevégpont kialakulásának kockázata da-
pagliflozin mellett 47%-kal alacsonyabb volt, mint 
az összehasonlító ágon (HR: 0,53 [0,43–0,66]).15

Egy, 2019-ben publikált, a fenti három vizsgála-
tot értékelő metaanalízis szerint, amely így 32 322 



154

DIABETOLOGIA HUNGARICA  XXIX. évfolyam 3. szám Molnár Gergő Attila

beteg adatait elemezte, az SGLT-2-gátlók a vese-
végpont szempontjából mind a CV szempontok 
szerint primer, mind a szekunder CV prevenciós 
populációban hatékonyak voltak („primer pre-
venciós” csoport: HR: 0,56 [0,47–0,67]; „szekun-
der prevenciós” csoport: HR: 0,54 [0,42–0,71]). 
Ehhez hasonlóan az összevont vesevégpon-
tot a GFR alapján képzett csoportok (GFR<60; 
GFR: 60–90, illetve GFR>90  ml/min/1,73 m2) 
mindegyikében összevontan szignifikánsan csök-
kentette (HR: 0,67 [0,51–0,89], illetve HR: 0,56 
[0,46–0,70], illetve HR: 0,44 [0,32–0,59]). Látható, 
hogy a legjelentősebb vesevédő hatás a megtartott 
vesefunkciójú csoportban (GFR >90 ml/min/1,73 
m2) volt megfigyelhető.16

Az ertugliflozinnal végzett VERTIS CV vizs-
gálatban szekunder végpontként összetett renális 
végpontot elemeztek (renális halálozás, vesepót-
ló kezelés szükségessége vagy szérumkreatinin 
duplázódása). Itt, bár a vizsgálat végére szétvál-
ni látszik a két görbe (ertugliflozinnal vs. place-
bóval kezeltek csoportja), a különbség nem lett 
statisztikailag szignifikáns (HR: 0,81 [0,63–1,04]). 
A hierarchikus statisztikai elemzés miatt az egyes 
különálló vesevégpontok már nem kerültek statisz-
tikai értékelésre.17

A közlemények összevont értékelését megne-
hezíti, hogy a különböző klinikai vizsgálatokban 
némileg eltérőek voltak az összevont renális vég-
pont komponensei: míg a legtöbb CVOT vizsgá-
latban a renális halálozás és a vesepótló kezelés 
szükségessége mellett a harmadik komponensként 
a szérumkreatinin-szint duplázódása szerepelt, 
addig például a DECLARE-TIMI vizsgálatban 
a harmadik komponens az eGFR-érték 40%-os 
csökkenése volt. Ha az EMPA-REG, CANVAS és 
DECLARE-TIMI vizsgálatokat együtt értékelték, 
akkor az SGLT-2-gátlók szignifikáns védőhatással 
rendelkeztek (HR: 0,71 [0,53–0,95]). Amennyiben 
azonban az eltérő harmadik komponens miatt ki-
zárták a DECLARE-TIMI vizsgálatot az analízis-
ből, a vesevédő hatás már nem volt szignifikáns 
(HR: 0,77 [0,54–1,07]).18

Amennyiben az eGFR időbeli változását értékel-
ték, vagyis az eGFR-idő függvény meredekségét, 
akkor azt találták, hogy a placebocsoporthoz 
képest az SGLT-2-gátlók esetén az eGFR-csök-
kenés éves mértéke 1,35  ml/min/1,73 m2-rel ki-
sebb volt.18

Renális végpontok SGLT-2-gátlókkal 
végzett, szívelégtelenséget értékelő 
vizsgálatokban, diabeteses és nem 
diabeteses vesebetegségben

A klasszikus CVOT vizsgálatokhoz képest egy új 
csoportot jelentenek az SGLT-2-gátlókkal végzett, 
szívelégtelenséggel (chronic heart failure, CHF) 
foglalkozó vizsgálatok, mint az EMPEROR-Redu-
ced, a folyamatban lévő EMPEROR-Preserved vagy 
a DAPA-HF. Ezekben a vizsgálatokban, habár a szív-
elégtelenség áll a középpontban, az előre definiált 
szekunder végpontok között szerepelnek a vesevég-
pontok is.19 A beválasztás alapja továbbá a CHF és 
nem a diabetes jelenléte volt, így nem diabeteses 
betegek is bekerülhettek ezekbe a vizsgálatokba.19

Az EMPEROR-Reduced vizsgálatban a primer 
végpont a CV halálozás és a CHF miatti hospi-
talizáció együttese volt, amely ritkábban fordult 
elő az empagliflozin-kezelés mellett (HR: 0,75 
[0,65–0,86]). Ebben a vizsgálatban az eGFR éves 
csökkenésének mértékében 1,73  ml/min/1,73 m2 
különbség volt az empagliflozin javára a placebó-
val szemben.20 Az EMPEROR-Preserved vizsgálat 
még folyamatban van, eredményei nem állnak még 
rendelkezésünkre.

A DAPA-HF vizsgálatban csökkent ejekciós frak-
ciójú CHF-es betegeket kezeltek 10 mg dapagliflo-
zinnal vagy placebóval, összesen 4744 beteg került 
bevonásra. A primer végpont itt is a CV halálo-
zás vagy a szívelégtelenség romlása (kórházi felvé-
telt igénylő CHF vagy ambuláns iv. kezelést igénylő 
CHF) voltak. Ebben a vizsgálatban előre definiált 
szekunder végpont volt a kombinált vesevégpont, 
amelynek komponensei az 50%-os eGFR-csökke-
nés, végstádiumú veseelégtelenség vagy renális ere-
detű halálozás voltak. Ez a végpont nem mutatott 
szignifikáns csökkenést (HR: 0,71 [0,44–1,16]).21

Renális végpontok az SGLT-2-gátlókkal végzett 
renális végpontú vizsgálatokban, diabeteses 
(és nem diabeteses) vesebetegségben

A CVOT és CHF vizsgálatok mellett kifejezetten 
vesevégpontokra tervezett vizsgálatokat is végez-
tek. Ezek közé tartozik a CREDENCE vizsgálat, 
amelybe 4401, T2DM-es beteget vontak be. A pri-
mer végpont az összevont vesevégpont mellett a CV 
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halálozást is tartalmazta, és 30%-kal volt alacso-
nyabb a kockázata a canagliflozinnal kezeltekben 
(HR: 0,70 [0,59–0,82]). A tiszta vesevégpont esetén 
(szérumkreatinin-szint duplázódása, renális halálo-
zás vagy végstádiumú vesebetegség) is jelentős nef-
roprotekció volt kimutatható (HR: 0,66 [0,53–0,81]), 
hasonlóan ahhoz, amikor csak a végstádiumú vese-
betegség kialakulását (HR: 0,68 [0,54–0,86]) vagy 
a vesepótló kezelés és renális halálozás együt-
tes végpontját analizálták (HR: 0,72 [0,54–0,97]). 
Az ún. number needed to treat (NNT) érték, ami 
azt mutatja meg, hány beteget kell ebben az eset-
ben canagliflozinnal kezelni ahhoz, hogy egy ese-
ményt kivédjünk, 22–43 között volt az egyes renális 
végpontok esetén, ami nagyon jó értéknek számít.22

Még a CREDENCE vizsgálatnál is érdekesebb 
talán a DAPA-CKD és az EMPA-KIDNEY vizs-
gálat, itt ugyanis diabeteses vesebetegek mellett 
egyéb etiológiájú vagy nem diabeteses eredetű 
vesebetegségben szenvedő betegek is bevonás-
ra kerültek. Ezek alapján a vizsgálatok alapján 
az SGLT-2-gátlóknak tehát nemcsak a diabeteses, 
hanem a nem diabeteses vesebetegségre kifejtett 
hatását is tanulmányozhatjuk.

A kettő közül egyelőre a DAPA-CKD vizsgá-
lat eredményei állnak rendelkezésünkre, ebbe 
a vizsgálatba 4304 olyan beteget vontak be, akinek 
induló GFR-értéke 25–75 ml/min/1,73 m2 és a vi-
zelet albumin/kreatinin hányadosa (urinary albu-
min/creatinine ratio, uACR) 200–5000 mg/g volt. 
A főbb kizárási kritériumok közé az 1-es típusú 
diabetes mellett a policisztás vesebetegség, a lu-
pusz nephropathia és az antineutrofil citoplazma-
tikus antigén elleni antitesttel asszociált (vagyis 
ANCA-asszociált) vasculitis tartoztak. A primer 
végpont itt is egy olyan végpont volt, amely a re-
nális kimenetel mellett a CV halálozást is tartal-
mazta. Ez a végpont jelentősen ritkábban fordult 
elő a dapagliflozinnal kezeltekben (HR: 0,61 
[0,51–0,72]). A tisztán renális összevont végpont 
(eGFR 50%-os csökkenése, végstádiumú vese-
betegség vagy renális halálozás) kockázata is ala-
csonyabb volt dapagliflozin mellett (HR: 0,56 
[0,45–0,68]). Az eGFR éves csökkenésének mérté-
ke itt is kisebb volt az SGLT-2-gátló mellett, még-
hozzá 1,92 ml/min/1,73 m2-rel.23

Mint az összes korábbi vizsgálatban, itt is azt lát-
hatjuk, hogy az SGLT-2-gátló kezelés megkezdését 
követően az eGFR értéke átmenetileg lecsökken 

(ez általában 3-4 ml/min/1,73 m2 körüli), azonban 
ezt követően a GFR-csökkenés lelassul, és a vizs-
gálatot jobban megtartott vesefunkcióval fejezik be 
az SGLT-2-gátló ágon lévő betegek.12,22,23 A GFR-
csökkenés esetén a mélypont a második-negyedik 
hét környékére tehető, az EMPA-REG OUTCOME 
vizsgálatban az SGLT-2-gátló és a placebo görbéje 
a 66. hét körül, a DAPA-CKD és a CREDENCE 
vizsgálatban is kicsivel a 12. hónap után metszi egy-
mást.12,22,23 Ez azt jelenti, hogy 1–1,5 évvel a kezelés 
megkezdése után már jelentkeznek az SGLT-2-gátló 
előnyei a GFR vonatkozásában is. Az albuminuria 
esetén a hatás jóval gyorsabban, a CREDENCE 
vizsgálatban pl. már 6 hónap után jelentkezik.22

A DAPA-CKD vizsgálat további érdekessége, 
hogy a protektív hatás nem függött attól, hogy 
az eGFR értéke 45  ml/min/1,73 m2 feletti vagy 
alatti, hogy a proteinuria súlyosabb vagy enyhébb. 
Továbbá, a diabeteses vesebetegekhez (HR: 0,64 
[0,52–0,79]) képest a nem diabeteses betegek ese-
tén a nefroprotektív hatás (HR: 0,50 [0,35–0,72]) 
nemhogy nem volt rosszabb, de számszerűen még 
jobbnak is tűnik. Ez tehát az első olyan dedikált 
nefrológiai vizsgálat, amely az SGLT-2-gátló da-
pagliflozin nefroprotektív hatását nem diabeteses 
betegekben is vizsgálta.23 A vizsgálat kiindulása-
kor az alapbetegség vonatkozásában az összes be-
teg 58,3%-a volt diabeteses nephropathiás, míg 
16%-uk ischaemiás/hipertenzív nephropathiában, 
6,3%-uk IgA-nephropathiában, 2,7%-uk foká-
lis szegmentális glomerulosclerosisban, 1,6%-uk 
krónikus pyelonephritisben, 1,2%-uk krónikus in
tersticiális nephritisben, 5%-uk ismeretelen etio-
lógiájú vesebetegségben, 8,9%-uk egyéb ok miatt 
kialakult vesebetegségben szenvedett.24 A nagyobb 
létszámú alapbetegségek vonatkozásában utólagos 
analízisek vannak folyamatban. Fontos megjegyez-
ni, hogy a fent már említett EMPEROR-Reduced 
és DAPA-HF vizsgálatokban is jelentős arány-
ban voltak nem diabeteses betegek (50,2%, illetve 
58,2%), itt azonban – a vese szempontjából leg-
alábbis – nem kerültek számszerűen külön értéke-
lésre a diabeteses és nem diabeteses betegek.20,21

Az EMPA-KIDNEY vizsgálat még nem zárult le, 
folyamatban van,19 a rendelkezésünkre álló adatok 
szerint 2019. május 15-én randomizálták az első be-
teget, míg 2021. január 16-án a 5750. beteg randomi-
zálásánál tartottak (https://www.empakidney.org). 
Az EMPA-KIDNEY vizsgálatba is bekerülhetnek 

https://www.empakidney.org
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nem diabeteses vesebetegek, valamint itt olyan ve-
sebetegek is, akik esetén a GFR <45 ml/min/1,73 
m2 az uACR-értékétől függetlenül.19

Az SGLT-2-gátlók hatása a vesére, 
hatásmechanizmusuk diabeteses és 
nem diabeteses vesebetegségben

Az SGLT-2-gátlók hatásmechanizmusának vizsgá-
lata elsősorban akkor kapott nagy lendületet, ami-
kor az első CVOT vizsgálatokban (EMPA-REG, 
CANVAS) vesevédő hatást mutattak ki. Azonban 
a kutatások már jóval korábban kezdődtek. Első al-
kalommal 1835-ben írtak le egy kristályos glikozidot, 
a phlorizint, amelyet Laurent-Guillaume de Koninck 
és Jean Servais Stas az almafa gyökerének kérgé-
ből izolált.25 A vegyületnek kezdetben kesernyés íze 
miatt a kininhez hasonló antipiretikus hatást tulaj-
donítottak, amely nem igazán igazolódott. Freiherr 
Josef von Mering volt az, aki megfigyelte a phlori-
zin glucosuriás hatását, az ezáltal kifejtett vércukor-
csökkentő hatást, és felvetette, hogy a szer a vesében 
hathat.25 Oskar Minkowski mutatta ki, hogy a phlo-
rizin hatását a vesékben, a pancreastól függetlenül 
fejti ki. Állatkísérleteiben a phlorizin pankreatek-
tomizált és egészséges kutyákban is hatékony volt, 
azonban elvesztette glucosuriás és vércukorcsökken-
tő hatását, amennyiben nephrectomia is történt. Ez-
zel sikerütl igazolni, hogy a phlorizin hatása a vesék 
megfelelő működéséhez kötött.25 Az SGLT-2-gátlók 
hatása vizsgálatának magyar vonzata is van, a szak-
irodalmat böngészve rábukkanhatunk egy 1994-
es Diabetes folyóiratban megjelent közleményre, 
amelynek szerzői Körner Anna, Ann-Christine Eklof, 
Gianni Celsi és Anita Aperia.26 Cukorbeteg patká-
nyokban magasabb vesevéráramlást, magasabb 
GFR-értéket és fokozott nátriumreabszorpciót ta-
láltak. Ezek a folyamatok fokozott oxigénigénnyel 
és a nátrium-kálium-ATPáz fokozott aktivitásával 
jártak együtt, és mozgatórugójuk az SGLT-aktivitás 
volt. Phlorizinnel, az SGLT-gátlók ősével mindezek 
a folyamatok gátolhatók voltak, vagyis kedvezően 
befolyásolta a vese energetikai állapotát is.26

Az SGLT-2-gátlók vesére gyakorolt hatása ak-
kor került az érdeklődés középpontjába, amikor 
megjelentek az első, pozitív kimenetelű klini-
kai vizsgálatok. A pontos mechanizmus még min-
dig aktívan kutatott, azonban döntően preklinikai 

vizsgálatok alapján már tudunk olyan tényezőket, 
amelyek szerepet játszhatnak az SGLT-2-gátlók ve-
sevédő hatásában. Kézenfekvő mechanizmus a gli-
kémiás kontroll javítása, és ezen keresztül védi ki 
a gyógyszer a vesekárosodást. Ez is valóban sze-
repet játszik, azonban mind a CVOT vizsgálatok, 
mind a CHF vagy CKD vizsgálatok kapcsán töre-
kedtek arra, hogy az SGLT-2-gátló ágon és a kom-
parátor ágon hasonló legyen a glikémiás kontroll, 
ennek alapján a vércukorcsökkentő hatáson túlme-
nően speciális, a mechanizmusukból eredő többlet-
hatásuk is kell, hogy legyen az SGLT-2-gátlóknak.27 
Mind az albuminuriát, mind a GFR értékét elő-
nyösen befolyásolhatja a vérnyomás csökkenté-
se. Az EMPA-REG OUTCOMES vizsgálatban 
például 2–3  Hgmm körüli különbség volt a szisz-
tolés vérnyomásban, a vizsgálat végén nem volt 
különbség a diasztolés vérnyomásban a placebo 
és az aktív kar között.11 A CANVAS vizsgálatban 
3,93/1,39 Hgmm, a DECLARE-TIMI vizsgálatban 
2,7/0,7 Hgmm volt a vérnyomáskülönbség.13,15

A vérnyomás csökkenéséhez hasonlóan a test-
súlycsökkenés is előnyös lehet a vese szempontjából. 
Az EMRA-REG vizsgálatban 1–2 kg között válto-
zott, a CANVAS vizsgálatban 1,6 kg, a DECLARE-
TIMI vizsgálatban 1,8  kg volt, a DAPA-HF 
vizsgálatban 0,87 kg volt a testsúlykülönbség a két 
kar között az SGLT-2-gátlók javára.11,13,14,15,21 A test-
súlyváltozás vesére gyakorolt hatását komplikálja, 
hogy a testsúlycsökkenés részben valóban fogyásból, 
részben azonban a diuretikus hatás miatt alakul ki.

Ha már szóba került a diuretikus hatás, az SGLT-2-
gátlók nevükből adódóan a nátrium reabszorpcióját 
is gátolják, ennek megfelelően diuretikus hatásúak. 
Részben ez a hatás is felelős a korábban említett 
vérnyomáscsökkentésért.28 A diuretikus hatás nem 
a renin-angiotenzin-aldoszteron (RAAS) rendsze-
ren keresztül alakul ki, nem kíséri az angiotenzin II 
és az aldoszteron szintjének változása.27 A diureti-
kus hatásnak nemcsak a CKD, hanem a CHF meg-
előzésében is fontos szerepe van.19

Egy további lehetséges nefroprotektív mecha-
nizmus a húgysavszint befolyásolása. Néhány kli-
nikai vizsgálatban a húgysavszint csökkentése (pl. 
allopurinollal) a GFR megóvását tette lehetővé.28 
Az SGLT-2-gátlókkal végzett vizsgálatok uricosu-
riás hatás volt kimutatható, ezáltal csökkentették 
a húgysavszintet. A csökkenő húgysavszint pedig 
hozzájárulhat a vesevédelemhez.28
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A talán legfontosabbnak tekintett mechanizmus 
ma a nefroprotektív hatás hátterében a renális he-
modinamika befolyásolása.19,27,28,29 A cukorbeteg-
ségben hiperfiltráció alakul ki, ennek hátterében 
részben neurohumorális hatások, eltérések állnak, 
emiatt nefroprotektívek a RAAS rendszer inhibito-
rai (pl. ACE-gátlók, aldoszteronantagonisták). Egy 
másik oka a hiperfiltrációnak a tubuloglomerulá-
ris feedback (TGF) károsodása. Cukorbetegség-
ben a hyperglykaemia hatására az SGLT-aktivitás 
fokozódik, ami fokozott glükóz- és nátriumreten-
ciót eredményez. A fokozott nátriumvisszaszívás 
a proximális tubulusok nátrium/kálium pumpájá-
nak aktivitását fokozza, amely ATP-t használ el, és 
kimeríti a sejteket. A macula densa magasságában 
viszont ettől eltérő folyamatok játszódnak le, a fo-
kozott proximális visszaszívás miatt a macula den-
sához már alacsony nátriumtartalmú vizelet jut el. 
A macula densa sejtjeiben található NKCC2 típu-
sú nátrium-kálium-klorid transzporter aktivitása 
így csökken, ami kisebb kloridbeáramlást és kisebb 
depolarizációt eredményez. Ennek következtében 
kevesebb ATP áramlik ki a macula densa sejteiből, 
ebből kevesebb adenozin képződik. Az afferens ar-
teriola simaizomsejtjein lévő adenozin A1 recep-
torok kevésbé aktiválódnak, ezáltal vazodilatáció 
jöhet létre. Amennyiben az arteriola efferens tónu-
sa nem változna, önmagában az arteriola afferens 
dilatációja is fokozná az intraglomeruláris nyomást, 
ezáltal hiperfiltrációt hoz létre. Ez pedig fokozza 
az albuminuriát és hosszabb távon túlterheli a vesét, 
a vesefunkció romlását idézve elő.27,28,29,30,31 Ha a fo-
lyamatot SGLT-2-gátló adásával megfordítjuk, ak-
kor csökken a proximális tubulusokban a nátrium 
visszaszívása, nagyobb nátriumtartalmú vizelet éri 
el a macula densa sejtjeit. A macula densa sejt-
jeiben aktiválódik a nátrium-kálium-klorid transz-
porter, klorid áramlik be, depolarizáció jön létre. 
Ennek következtében ATP kerül ki a sejtekből, 
ami fokozottan alakul át adenozinná, ez bekötődik 
az arteriola afferens sejtjeinek adenozinreceptorai-
hoz, vazokonstrikciót hoz létre, így csökkentve a hi-
perfiltrációt, ezzel is csökkentve az albuminuriát és 
a GFR romlását.31 A folyamatnak szerepe lehet 
a kezdeti, átmeneti GFR-esésben is.31

A tubuloglomeruláris feedback befolyásolása 
mellett hasonlóan fontos jelentőségű lehet a tubu-
lussejtekben kialakuló glükotoxicitásra gyakorolt 
kedvező hatás is. Az SGLT-2-gátlókról tudjuk, hogy 

a sejteket energetikailag tehermentesítik azáltal, 
hogy a szervezetben felhalmozódó, sokszor zsírok 
formájában eltárolt energia leadását fokozzák az-
által, hogy a glucosuriát növelik. A szervezet így 
energiát veszít, ami az elraktározott energia mo-
bilizálásával jár együtt, így pl. a máj elzsírosodását 
előnyösen befolyásolhatja. Ez a folyamat a vesében 
még közvetlenebbül érvényesül, hiszen itt találha-
tó az SGLT-2-gátlók fő hatáshelye. Az SGLT-2-
transzporter gátlása révén megakadályozzák 
ugyanis, hogy az általunk elfogyasztott, majd fel-
szívódott, a véráramba bekerült, nagy mennyiség 
esetén feleslegben fitrálódó glükóz visszaszívódjon 
a proximális tubulussejtekbe, így elárasztva azokat 
a nagy mennyiségben már toxikus hatást is kifejte-
ni képes cukorral. A sejtek cukorral való „elárasz-
tása” a proximális tubuláris sejteket energetikailag 
is kimerítheti, tovább károsítva ezek működését. 
Amennyiben a proximális tubuláris sejteknek nem 
kell a nagy mennyiségben jelen lévő cukrot vissza-
szívniuk, a sejtek egyéb működése (pl. kis mólsúlyú 
fehérjék visszaszívása), a sejtek inzulinérzékenysége, 
redox státuszuk is kedvezőbben alakulhat, csökken-
het az apoptózisuk, ami megint csak hozzájárulhat 
a hosszabb távon kedvező veseműködéshez.32

Irodalmi adatok felvetik a ketontestek felszapo-
rodásának, illetve a szöveti oxigenizáció javulásá-
nak lehetséges szerepét is a renoprotektív hatásban. 
Ezek a folyamatok azonban nem tűnnek valószínű-
nek, tekintve egyrészt, hogy a diabeteses sejtekben 
a tápanyagok amúgy is túlkínálatban vannak je-
len intracellulárisan, másrészt a hipoxia-hipotézist 
az is cáfolja, hogy az SGLT-2-gátlóval kezelt bete-
gekben a hematokritérték nem csökken (ahogy azt 
javuló oxigenizáció esetén várnánk), hanem a ma-
gasabb EPO-szintek révén inkább nő.32

Az SGLT-2-gátlók renális hatásaiban újabb ada-
tok alapján szerepet játszhat a nátrium-hidro-
gén cseretranszporter 3-as típusa (NHE3), amely 
a tubulussejtek luminális membránjában helyezke-
dik el, és valószínűleg funkcionálisan kapcsolódik 
az SGLT-2-hez. Empagliflozin esetében állatkísér-
letek révén igazolható volt, hogy az SGLT-2-gátló 
akutan a natriuresis mellett fokozott bikarbonát-
ürítéshez és magasabb vizelet-pH-hoz vezetett. Ez 
a hatás nem alakult ki azon állatokban, amelyeknél 
az NHE-transzportert genetikailag kiütötték (KO). 
A folyamat eredményeként a proximális tubulus-
sejtek intracelluláris pH-ja savas irányba tolódik 
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el, részben ennek következményeként fokozód-
hat a renális bikarbonátregeneráció és ammónia-
képzés. A folyamat végeredményeként az NHE3 
hozzájárulhat a natriuresis kialakulásához pl. em-
pagliflozin-kezelés esetén.33

A vesében található fibroblasztok szerepét is 
egyre többen felvetik a folyamatban. A normá-
lis körülmények között a proximális tubulusok 
környezetében lévő, eritropoetint (EPO) terme-
lő fibroblasztok cukorbetegségben károsodnak, és 
a fibrózisért felelős miofibroblasztokká alakulnak 
át.29 A klinikai vizsgálatokban kimutatható volt, 
hogy az SGLT-2-gátlók mellett fokozott EPO-
termelés és magasabb hematokritérték volt jelen. 
Ezek a paraméterek a renális hatások mellett a CV 
protekcióban is szerepet játszhatnak.28

A fenti hatások már rövid távon is befolyásol-
hatják a köztes végpontokat, így például az albu-
minuriát, azonban a klinikai vizsgálatok adatai 
alapján15,16,20,21,22,23 a „kemény” vesevégpontokat 
(renális mortalitás, vesepótló kezelés, tartós GFR-
csökkenés) is képesek javítani. Nem ismert, hogy 
mi is állhat a korán kialakuló renális SGLT-2-ha-
tás hátterében, ahogy az sem teljesen feltárt, hogy 
a kardiovaszkuláris hatások esetén megfigyelhető 
korai túlélési görbe szétválásnak mi a pontos oka. 
Felmerül, hogy közvetlen hemodinamikai hatá-
sok és nem antiatherosclerotikus hatások állnának 
a korai hatás hátterében a CVOT vizsgálatokban. 
Hasonlóan itt is elképzelhető, hogy a közvetlen tu-
buloprotektív hatás, a hemodinamikai hatások (pl. 
tubuloglomeruláris feedback helyreállítása) felelő-
sek az SGLT-2-gátlók korai hatásáért. Az összetett 
vesevégpontokon belül a GFR-csökkenésre kifej-
tett hatás volt a legkifejezettebb, a végstádiumú 
vesebetegség kialakulása vonatkozásában a határ 
kevésbé volt kifejezett, így például a DAPA-CKD 
esetében a HR-értékek a következő módon alakul-
tak: legalább 50%-os GFR-csökkenés: 0,53, dialízis 
szükségessége: 0,66, tartósan 15 alatti GFR: 0,67.23 
A CREDENCE vizsgálat esetében az előbbi vég-
pontra a HR 0,60, utóbbira 0,74 volt.22

A diabeteses vesebetegség szerepe az új 
irányelvekben a klinikai vizsgálatok tükrében

Az SGLT-2-gátlók nefroprotektív szerepe felértéke-
lődött, hiszen a RAAS-gátlók után végre egy újabb 

csoport került a diabetológusok-nefrológusok fegy-
vertárába, amivel a CKD lassítható. Sőt, az eddigi 
adatok alapján nem diabeteses vesebetegségben is 
hatékony lehet az SGLT-2-gátló kezelés. A folyamat 
jelentőségét felismerve, a szakmai társaságok be-
építették az SGLT-2-gátlókat a szakmai irányelvek-
be is a megfelelő helyen. Így például az Amerikai 
Diabetes Társaság (ADA) és az Európai Diabe-
tes Társaság (EASD) közös 2019-es állásfoglalá-
sában elsődleges mérlegelési szempontként említi 
a CKD-t az atherosclerotikus betegség és a szív-
elégtelenség mellett az antidiabetikumválasztásnál. 
Eszerint, amennyiben CKD (vagy HF) dominál, 
akkor előnyben részesítendő az olyan SGLT-2-gát-
ló, aminek CVOT vizsgálatban kimutatott nefro
protektív hatása van. Amennyiben az SGLT-2-gátló 
nem adható vagy nem tolerálja a beteg, előnyös CV 
hatású GLP-1-receptoragonista választandó.34

Az ADA 2021-es ajánlása alapján CKD jelenlé-
te esetén olyan SGLT-2-gátló perferálandó, ame-
lyiknek primer renális végpontú vizsgálatban van 
kimutatott nefroprotektív hatása. Másodvonalban 
adható olyan SGLT-2-gátló, aminek igazolt CV 
védőhatása van, vagy SGLT-2-gátló kontraindiká-
ció/intolerancia esetén olyan GLP-1-receptorago-
nista, aminek igazolt CV védőhatása van.35

A 2019-es európai ajánlásban, amelyet az Eu-
rópai Kardiológus Társaság (ESC) és az EASD 
tett közzé, az új megállapítások közé sorolja, hogy 
SGLT-2-gátlók javasoltak a diabeteses vesebeteg-
ség progressziójának lassítására.33 A GLP-1-recep-
toragonisták közül a lira- és szemaglutid esetén 
említi meg a nefroprotektív hatást, alacsonyabb 
szintű evidenciával.36

A Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) ajánlás alapján T2DM és CKD együttes 
jelenléte esetén az életmódi kezelés (fizikai akti-
vitás, megfelelő táplálkozás és testsúlycsökkentés) 
mellett a javasolt első vonalbeli kezelés metfor-
min és SGLT-2-gátló (30  ml/min/1,73 m2 felet-
ti GFR esetén) kombinációja lenne. Amennyiben 
a glikémiás kontroll elérése érdekében továb-
bi antidiabetikumra van szükség, akkor preferált 
a GLP-1-receptoragonista, illetve komorbid álla-
potok, anyagi lehetőségek stb. figyelembevételével 
egyéb antidiabetikumok adása.37

Az Európai Vesetársaság (ERA-EDTA) ajánlása 
alapján CKD-ban szenvedő T2DM beteg esetén, ha 
nem megfelelő a glikémiás kontroll, akkor kardio- és 
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nefroprotektív hatású SGLT-2-gátlót kell választa-
nunk. Amennyiben a HbA1c értéke még így is magas, 
avagy az SGLT-2-gátló kontraindikált vagy a beteg 
nem tolerálja, akkor használjunk kardio- és nefro
protektív hatású GLP-1-receptoragonistát. Az aján-
lás még ennél is radikálisabban fogalmaz, ugyanis 
abban az esetben, ha ugyan célértéken van a beteg, 
de CKD-ban szenved, és nem szed SGLT-2-gátlót, 
akkor a jól kontrollált anyagcserétől függetlenül is 
megfontolandónak tartja az egyik antidiabetikum 
SGLT-2-gátlóra való cseréjét.38

A 2020-ban megjelent MDT ajánlásban is fon-
tos mérlegelési körülmény a krónikus vesebetegség 
jelenléte az antidiabetikumválasztásnál. Akár fris-
sen diagnosztizált cukorbetegség, akár már kezelt 
cukorbetegség esetén a kezelési algoritmus korai 
lépésében (az ajánlás 2. és 3. ábrája) mérlegelen-
dő körülmények között szerepel a vesefunkció és 
a CKD jelenléte. Az antidiabetikumok komorbidi-
tások szerinti választási lehetőségeit bemutató táb-
lázat a társbetegségek (így krónikus vesebetegség) 
jelentétének mérlegelésével metformin mellett 
vagy SGLT-2-gátlót, vagy GLP-1-receptoragonis-
tát javasol a kezelés kiegészítésére. Az ajánlásban 
két folyamatábra szerepel, amely az újonnan felfe-
dezett vagy már ismert, metforminnal kezelt dia-
beteses betegek esetén, illetve a már valamilyen 
egyéb antidiabetikummal kezelt cukorbetegek 
esetében mutatja be a javasolt antidiabetikumvá-
lasztást abban az esetben, ha CKD ismert bete-
günknél. Az első táblázat alapján önmagában vagy 
metformin mellé elsősorban SGLT-2-gátló indítá-
sa javasolt diabeteses CKD-s betegben, a második 
táblázat alapján igazolt vesevédő hatású SGLT-2-
gátlóra való váltás szükséges a CKD progresszió-
jának lassítása céljából.14 Az ajánlás emellett egy 
táblázatban bemutatja, meddig, illetve milyen 
dózisban adhatóak az egyes antidiabetikumok, 
amennyiben a vesefunkció romlik.14

A jelenlegi alkalmazási előiratok nem teszik le-
hetővé SGLT-2-gátló gyógyszer adását súlyosan be-
szűkült vesefunkciójú betegeknek. A DAPA-CKD 
eredményei hatására ez a közeljövőben várhatóan 
változhat, legalábbis a dapagliflozin vonatkozásá-
ban. Az EMPA-KIDNEY vizsgálat eredményeire 
még várnunk kell, így nem tudjuk, milyen hatással 
lesz ez az empagliflozin alkalmazhatóságára beszű-
kült vesefunkciójú betegek esetén, és ez hogyan je-
lenik majd meg a szakmai ajánlásokban.

Következtetések

Az SGLT-2-gátlók egy jelentős része igazolt CV 
protektív hatással rendelkezik, emellett a cana‑, 
a dapa- és az empagliflozin esetében CVOT vizs-
gálatokból származó adatok vesevédő hatást 
igazolnak. Emellett szívelégtelenség vizsgálatá-
ra tervezett vizsgálatokból is vannak kedvező, 
nefroprotektív adatok egyes SGLT-2-gátlókkal 
kapcsolatban. Sőt, már vannak adatok – eddig da-
pagliflozin vonatkozásában – arra vonatkozóan is, 
hogy nem diabeteses vesebetegség esetén is jelen 
van az előnyös renális hatás.

Az SGLT-2-gátlók vesevédő hatása komplex, 
biztosan fontos szerepe van a glikémiás hatásnak, 
a testsúlycsökkentésnek, a vérnyomás- és testsúly-
csökkentő hatásnak, a diuretikus hatásnak (talán 
részben az NHE3-on keresztül is), az antifibro-
tikus hatásnak, az EPO-nak, de mindenekelőtt 
a tubulusokban kifejtett direkt protektív hatás-
nak és a tubuloglomeruláris feedback helyreállí-
tásának. Ezek a hatások klinikailag RAAS-gátlók 
adása mellett is érvényesülnek, így a két gyógy-
szerhatástani csoport jól ki tudja egészíteni egy-
mást. Ráadásul a kardiorenális mechanizmusok 
révén a vesevédő hatás hozzájárul a CV kockázat 
csökkentéséhez is.14,34,35,36,37,38
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