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SGLT-2-gatlo kezelés diabeteses és
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Osszefoglalas

A krénikus vesebetegség vildgszerte népbetegség, prevalencidja az életkorral né. Hdtterében a fejlett orszdgokban leggyak-
rabban a hipertdnia és a diabetes mellitus dll. A diabeteses vesebetegekben gyakran megfigyelheté a krénikus vesebetegsé-
get leggyakrabban jellemz6 eltérések — a GFR-érték csokkenése és/vagy kéros albuminuria — megjelenése. A ndtrium-gliikoz
kotranszporter-2-gdtldk (SGLT-2-gdtlok) a vesében lévé SGLT-2-transzporterek gdtldsdval megakaddlyozzdk a gliikéz és
a ndtrium visszaszivdsdt a proximdlis tubulusokban, igy a glucosurids hatds dltal csékkentik a vércukorszintet. A vizelettel
torténd kaldriavesztés gyakran teststlycsokkenéshez vezet, emellett az SGLT-2-gdtlok a vérnyomdst is kedvezéen befolyd-
soljdk, jelent6s résziik igazolt kardiovaszkuldris protektiv hatdssal rendelkezik. A dapa- és az empagliflozin esetében CVOT
vizsgdlatokbdl szdrmazé adatok ezen feliil vesevédé hatdst is igazoltak, s6t a dapagliflozin elényds rendlis hatdsdt mdr nem
diabeteses vesebetegség esetén is igazoltdk. Egy az EMPA-REG, a CANVAS és a DECLARE-TIMI vizsgdlatokat értékelé meta-
analizis alapjdn az SGLT-2-gdtldk a vesevégpont szempontjdbdl mind a CV szempontok szerint primer, mind a szekunder
CV prevencids populdcioban hatékonynak bizonyultak. A kifejezetten vesevégpontokra tervezett DAPA-CKD és az EMPA-
KIDNEY vizsgdlatokba mdr diabeteses vesebetegek mellett egyéb etioldgidju, azaz nem diabeteses eredet(i vesebetegségben
szenvedd betegeket is bevontak. Egyel6re a DAPA-CKD vizsgdlat eredményei ismertek: itt a primer végpont, amely a rend-
lis kimenetel mellett a CV haldlozdst is tartalmazta, jelent6sen ritkdbban fordult el6 a dapagliflozinnal kezeltekben. A tisz-
tdn rendlis 6sszevont végpont (eGFR 50%-o0s csékkenése, végstddiumu vesebetegség vagy rendlis haldlozds) kockdzata is
alacsonyabb volt dapagliflozin mellett. Az eGFR éves csokkenésének mértéke itt is kisebb volt az SGLT-2-gdtlé mellett. A ko-
rdbbi vizsgdlatokhoz hasonldan itt is azt Idtjuk, hogy az SGLT-2-gdtld kezelés megkezdését kbvetéen az eGFR értéke dtme-
netileg lecsékken (ez ditaldban 3-4 ml/min/1,73 m? kériili), azonban ezt kévetéen a GFR-csékkenés lelassul, és a vizsgdlatot
jobban megtartott vesefunkcioval fejezik be az SGLT-2-gdtld dgon lévés betegek. Az SGLT-2-gdtlék vesevédd hatdsdban sze-
repe van a glikémids hatdsnak, a vérnyomds- és testsulycsokkenté hatdsnak, a diuretikus hatdsnak, az antifibrotikus hatds-
nak, az eritropoetinnek, de mindenekel6tt a tubuloglomeruldris feedback helyredllitdsdnak. Ezen tdlmenden a kardiorendlis
mechanizmusok révén a vesevédé hatds hozzdjdrul a CV kockdzat csékkentéséhez is.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, ndtrium-gliikoz kotranszporter-gdtlok, diabeteses vesebetegség,
albuminuria, kronikus 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 mi/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.

B Keywords: Type 2 diabetes mellitus, sodium-glucose co-transporter inhibitors, diabetic kidney disease,
albuminuria, chronic kidney disease
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Roviditések
CKD: idult vesebetegség (chronic kidney disease); CVD: kardiovaszkularis halal (cardiovascular death); CVOT: kardio-

vaszkularis kimeneteli vizsgalat (cardiovascular outcome trial); EPO: eritropoetin; NHE3: natrium-hidrogén exchan-
ger-3; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

krénikus vesebetegség (chronic kidney di-
Asease, CKD) népbetegség vildgszerte, fejlett
orszagokban akar a lakossdg 10-15%-at is
érintheti,"* prevalenciaja a korral elérehaladva nd,
60 évnél idésebbekben a 20%-ot, a 70 év felettick-
ben a 35%-ot is meghaladhatja." A CKD Magyar-
orszagon is nagyon jelent8s szamu beteget érint.
Egy nemrég publikalt kozlemény a krdonikus vese-
betegek szamat hazankban 1226092 és 1433403
kozé teszi (95%-os konfidenciaintervallum), a koz-
leményben szerepl$ szamadat alapjan azt is mond-
hatjuk, hogy Magyarorszag az 1323316 kronikus
vesebeteg orszaga.” A CKD, jol ismerten, kocka-
zati tényezGt jelent végstadiumu vesebetegség, ve-
seelégtelenség kialakuldsara, de jelentésége ennél
nagyobb. A CKD-s betegek kardiovaszkularis és
daganatos morbiditdsa és mortalitasa jelentGsen

meghaladja a nem vesebetegekét.* A CKD-t leg-
gyakrabban jellemz§ eltérés a GFR-érték csokkené-
se és/vagy koros albuminuria megjelenése.” Mindkét
eltérés gyakran megfigyelhetd diabeteses vesebeteg-
ségben is, €s a CKD hatterében fejlett orszagokban
a leggyakoribb okok kozé tartozik a diabetes mel-
litus €s a hipertonia, amelyek 2-es tipusu diabetes-
ben (T2DM) gyakran egyiittesen fordulnak el$.>%%!

SGLT-2-gdtl6k

A natrium-glikéz kotranszporter-2-gatlok (so-
dium-glucose co-transporter inhibitors, SGLT-2-
gatlok) olyan antidiabetikumok, amelyek primer
hatashelye a vese. A vesében 1évé SGLT-2-transz-
portereket gatoljak, amelyek funkcidja fizioldgias



SGLT-2-gatld kezelés diabeteses és nem diabeteses vesebetegségben

Osszefoglalé kozlemény

koralmények kozott a glikdéz €s natrium egyiit-
tes visszaszivasa a vesék proximalis tubulusaiban.'!
Diabetesben — annak ellenére, hogy a szérum-
gliikkézszint magas és emiatt glucosuria alakul ki
— paradox mddon az SGLT-2-transzporterek ex-
presszidja €s aktivitasa is nd, ennek kovetkeztében
fokozodik a hyperglykaemia.'? Az SGLT-2-gétlok
ezt csokkentik, a glucosurids hatason keresztiil
csokkentve a vércukorszintet. Tartds alkalmazasuk
a vizelettel torténd kaldriavesztéssel és igy test-
sulycsokkenéssel jar rendszerint egyiitt, emel-
lett a vérnyomasra is kedvezd hatdssal vannak."
Az SGLT-2-gitlok adasat potencidlis mellékhata-
saik — igy példaul a genitalis infekciok magasabb
kockézata — limitalhatjak, ezeket figyelembe kell
venni a kezelés megvalasztasanal."

Rendlis végpontok SGLT-2-gdtlékkal végzett
kardiovaszkuldris és rendlis kimeneteli
vizsgdlatokban, cukorbetegeknél

Az SGLT-2-gatlokkal végzett nagy kardiovaszku-
laris kimeneteli vizsgalatokbol (cardiovascular
outcome trials; CVOTs) szdrmaznak az elsd rena-
lis klinikai adatok. Az EMPA-REG vizsgélat volt
az elsé olyan diabetoldgiai CVOT, ahol kardio-
vaszkularis (CV) elényt lehetett kimutatni az ak-
tiv agon szerepld készitmény — ebben az esetben
az empagliflozin — javara az Osszehasonlité dgon
kezeltekhez képest. Ez egy 3,1 év median koveté-
si idejii CVOT volt, ahova nagy kockazatti T2DM-
es betegeket vontak be. A vizsgalatban részt vevo
betegek CV szempontbdl gyakorlatilag mind ,,sze-
kunder prevenciosnak” feleltek meg, azaz mar volt
valamilyen kimutathaté CV eltérésiik. A betegek
az egyik agon 10 mg vagy 25 mg empagliflozint,
a masik agon placebot kaptak, a standard kezelés
kiegészitéseként. A vizsgalatban azt talaltak, hogy
a primer Osszevont CV végpont gyakorisaga 14%-
kal, a CV mortalitds 38%-kal, a szivelégtelenség
miatti hospitalizacié 35%-kal, az dsszmortalitas
32%-kal alacsonyabb volt az empagliflozin dgon.'!

Ebben a 7020 beteget feldleld vizsgalatban
a renalis kimenetel nem szerepelt az elére de-
finidlt primer végpontok kozott," viszont sze-
kunder végpontként értékelve az incidens vagy
roml6 nephropathia kockézata 39%-kal (HR [CI]:
0,61 [0,53-0,70]), a post-hoc analizisben szerepld

Osszetett vesevégpont (szérumkreatinin-szint dup-
lazodasa, vesepotld kezelés igénye vagy renalis
haldlozés) 46%-kal alacsonyabb volt az empaglif-
lozin-kezelés mellett (HR: 0,54 [0,40-0,75])."

A CANVAS vizsgalatban a canagliflozint vizs-
galtak placeboval dsszehasonlitva. A 3,6 évig tartd
vizsgalatba 10142 beteget vontak be, a vesevégpon-
tok itt elére definialt méasodlagos végpontok voltak.
A CANVAS vizsgélatban az dsszevont CV végpont
szignifikansan csokkent a canagliflozin-kezelés
mellett, azonban ennek egyes komponensei, mint
pl. a CV halélozés, a nem fatalis stroke vagy a nem
fatalis szivinfarktus nem mutattak szignifikans koc-
kazatcsokkenést. Az Osszevont vesevégpont gya-
korisaga 40%-kal alacsonyabb volt canagliflozin
mellett, mint a komparator csoportban (HR: 0,60
[0,47-0,77]), emellett fiiggetlen végpontként ér-
tékelték az albuminuria progresszidjat is, amely
szintén szignifikidnsan alacsonyabb volt a cana-
gliflozinnal kezeltekben (HR: 0,73 [0,67-0,79])."
Az eredményeket bearnyékolta a canagliflozin cso-
port csaknem kétszer magasabb amputacidkocka-
zata (6,3 vs. 3,4 esemény/1000 betegév), valamint
a torések (15,4 vs. 11,9 esemény/1000 betegév)
és a férfi genitélis infekcidok (34,9 vs. 10,8 ese-
mény/1000 betegév) gyakoribb elforduldsa.” Ma-
gyarorszagon canagliflozin-tartalmi készitmény
nincs forgalomban.

A DECLARE-TIMI vizsgélat egy 4,2 év median
kovetési ideji CVOT volt, amely 17160 betegen
vizsgalta napi 10 mg dapagliflozin hatdsat placebo-
val szemben. Ezen vizsgalat esetén ki kell emelniink
a CV szempontbdl ,primer prevencids” csoport
aranyat, ugyanis 10186 betegben, vagyis a teljes
vizsgalati populacié kb. 2/3-dban nem volt jelen in-
dulaskor atherosclerotikus betegség. Ebben a vizs-
galatban az elsédleges végpont a CV halalozés és
szivelégtelenség miatti hospitalizicié Osszevont
végpontja volt. Ez szignifikansan ritkdbban fordult
el dapagliflozin mellett, mint a komparator esetén
(HR: 0,83 [0,73-0,95]), itt azonban a CV mortalitas
nem csokkent szignifikdnsan (HR: 0,98 [0,82-1,17]).
Ebben a vizsgalatban is elére definialt masodlagos
végpont volt a rendlis kimenetel vizsgalata, az 6sz-
szevont vesevégpont kialakuldsdnak kockdzata da-
pagliflozin mellett 47%-kal alacsonyabb volt, mint
az Osszehasonlité dgon (HR: 0,53 [0,43-0,66])."

Egy, 2019-ben publikalt, a fenti harom vizsgéla-
tot értékeld metaanalizis szerint, amely igy 32322
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beteg adatait elemezte, az SGLT-2-gatlok a vese-
végpont szempontjabdl mind a CV szempontok
szerint primer, mind a szekunder CV prevencios
populédcidban hatékonyak voltak (,,primer pre-
vencids” csoport: HR: 0,56 [0,47-0,67]; ,,szekun-
der prevencios” csoport: HR: 0,54 [0,42-0,71]).
Ehhez hasonléan az Osszevont vesevégpon-
tot a GFR alapjan képzett csoportok (GFR<60;
GFR: 60-90, illetve GFR>90 ml/min/1,73 m?)
mindegyikében Osszevontan szignifikdnsan csok-
kentette (HR: 0,67 [0,51-0,89], illetve HR: 0,56
[0,46-0,70], illetve HR: 0,44 [0,32-0,59]). Lathato,
hogy a legjelentésebb vesevédd hatas a megtartott
vesefunkcidji csoportban (GFR >90 ml/min/1,73
m?) volt megfigyelhetd."

Az ertugliflozinnal végzett VERTIS CV vizs-
galatban szekunder végpontként Osszetett renalis
végpontot elemeztek (rendlis haldlozés, vesepOt-
16 kezelés sziikségessége vagy szérumkreatinin
duplazédasa). Itt, bar a vizsgalat végére szétval-
ni latszik a két gorbe (ertugliflozinnal vs. place-
boval kezeltek csoportja), a kiilonbség nem lett
statisztikailag szignifikdns (HR: 0,81 [0,63-1,04]).
A hierarchikus statisztikai elemzés miatt az egyes
kiilonalld vesevégpontok mar nem keriiltek statisz-
tikai értékelésre."”

A kozlemények Osszevont értékelését megne-
heziti, hogy a kiilonboz6 klinikai vizsgalatokban
némileg eltéréek voltak az dsszevont rendlis vég-
pont komponensei: mig a legtobb CVOT vizsga-
latban a renalis haldlozas és a vesepotld kezelés
sziikségessége mellett a harmadik komponensként
a szérumkreatinin-szint dupldzddisa szerepelt,
addig példaul a DECLARE-TIMI vizsgalatban
a harmadik komponens az eGFR-érték 40%-os
csOkkenése volt. Ha az EMPA-REG, CANVAS és
DECLARE-TIMI vizsgalatokat egyiitt értékelték,
akkor az SGLT-2-gatlok szignifikdns védShatassal
rendelkeztek (HR: 0,71 [0,53-0,95]). Amennyiben
azonban az eltér6 harmadik komponens miatt ki-
zartdk a DECLARE-TIMI vizsgalatot az analizis-
bél, a vesevédd hatas mar nem volt szignifikans
(HR: 0,77 [0,54-1,07])."8

Amennyiben az eGFR iddbeli valtozasat értékel-
ték, vagyis az eGFR-id6 fliggvény meredekségét,
akkor azt taldltdk, hogy a placebocsoporthoz
képest az SGLT-2-gatlok esetén az eGFR-csok-
kenés éves mértéke 1,35 ml/min/1,73 m>rel ki-
sebb volt.'

Rendlis végpontok SGLT-2-gdtlokkal
végzett, szivelégtelenséget értékel
vizsgdlatokban, diabeteses és nem
diabeteses vesebetegségben

A Kklasszikus CVOT vizsgélatokhoz képest egy uj
csoportot jelentenek az SGLT-2-gatlokkal végzett,
szivelégtelenséggel (chronic heart failure, CHF)
foglalkoz6 vizsgilatok, mint az EMPEROR-Redu-
ced, a folyamatban 1év6 EMPEROR-Preserved vagy
a DAPA-HE Ezekben a vizsgalatokban, habar a sziv-
elégtelenség all a kozéppontban, az eldre definialt
szekunder végpontok kozott szerepelnek a vesevég-
pontok is."” A bevilasztas alapja tovdbba a CHF és
nem a diabetes jelenléte volt, igy nem diabeteses
betegek is bekeriilhettek ezekbe a vizsgalatokba.”

Az EMPEROR-Reduced vizsgélatban a primer
végpont a CV haldlozds és a CHF miatti hospi-
talizacid egyiittese volt, amely ritkdbban fordult
elé az empagliflozin-kezelés mellett (HR: 0,75
[0,65-0,86]). Ebben a vizsgilatban az eGFR éves
csokkenésének mértékében 1,73 ml/min/1,73 m?
kiilonbség volt az empagliflozin javara a placebo-
val szemben.” Az EMPEROR-Preserved vizsgalat
még folyamatban van, eredményei nem allnak még
rendelkezésiinkre.

A DAPA-HF vizsgalatban csokkent ejekcios frak-
cigju CHF-es betegeket kezeltek 10 mg dapagliflo-
zinnal vagy placebdval, Osszesen 4744 beteg kertilt
bevonésra. A primer végpont itt is a CV halalo-
zas vagy a szivelégtelenség romlasa (koérhazi felvé-
telt igénylé CHF vagy ambuléns iv. kezelést igényl6
CHF) voltak. Ebben a vizsgalatban elére definialt
szekunder végpont volt a kombinalt vesevégpont,
amelynek komponensei az 50%-0s eGFR-csokke-
nés, végstadiumu veseelégtelenség vagy renalis ere-
detl halalozas voltak. Ez a végpont nem mutatott
szignifikans csokkenést (HR: 0,71 [0,44-1,16]).*

Rendlis végpontok az SGLT-2-gdtlékkal végzett
rendlis végpontu vizsgdlatokban, diabeteses
(és nem diabeteses) vesebetegségben

A CVOT és CHF vizsgalatok mellett kifejezetten
vesevégpontokra tervezett vizsgilatokat is végez-
tek. Ezek kozé tartozik a CREDENCE vizsgalat,
amelybe 4401, T2DM-es beteget vontak be. A pri-
mer végpont az dsszevont vesevégpont mellett a CV
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halalozast is tartalmazta, és 30%-kal volt alacso-
nyabb a kockazata a canagliflozinnal kezeltekben
(HR: 0,70 [0,59-0,82]). A tiszta vesevégpont esetén
(szérumkreatinin-szint duplazédasa, rendlis halalo-
zas vagy végstadiumu vesebetegség) is jelentds nef-
roprotekcei6 volt kimutathat6 (HR: 0,66 [0,53-0,81]),
hasonl6an ahhoz, amikor csak a végstadiumu vese-
betegség kialakulasat (HR: 0,68 [0,54-0,86]) vagy
a vesepotld kezelés és rendlis haldlozas egyiit-
tes végpontjat analizaltak (HR: 0,72 [0,54-0,97]).
Az un. number needed to treat (NNT) érték, ami
azt mutatja meg, hany beteget kell ebben az eset-
ben canagliflozinnal kezelni ahhoz, hogy egy ese-
ményt kivédjiink, 22-43 kozott volt az egyes rendlis
végpontok esetén, ami nagyon j6 értéknek szamit.”

Még a CREDENCE vizsgélatnal is érdekesebb
talan a DAPA-CKD és az EMPA-KIDNEY vizs-
gélat, itt ugyanis diabeteses vesebetegek mellett
egyéb etioldgiaju vagy nem diabeteses eredetii
vesebetegségben szenvedd betegek is bevonas-
ra keriiltek. Ezek alapjan a vizsgalatok alapjan
az SGLT-2-gatloknak tehat nemcsak a diabeteses,
hanem a nem diabeteses vesebetegségre kifejtett
hatésat is tanulmanyozhatjuk.

A kettd kozil egyelére a DAPA-CKD vizsga-
lat eredményei allnak rendelkezésiinkre, ebbe
a vizsgalatba 4304 olyan beteget vontak be, akinek
indulé6 GFR-értéke 25-75 ml/min/1,73 m? és a vi-
zelet albumin/kreatinin hanyadosa (urinary albu-
min/creatinine ratio, uACR) 200-5000 mg/g volt.
A f6bb kizarasi kritériumok kozé az 1-es tipusu
diabetes mellett a policisztas vesebetegség, a lu-
pusz nephropathia és az antineutrofil citoplazma-
tikus antigén elleni antitesttel asszocialt (vagyis
ANCA-asszociélt) vasculitis tartoztak. A primer
végpont itt is egy olyan végpont volt, amely a re-
nalis kimenetel mellett a CV haldlozast is tartal-
mazta. Ez a végpont jelentdsen ritkdbban fordult
eld a dapaglifiozinnal kezeltekben (HR: 0,61
[0,51-0,72]). A tisztan renalis Osszevont végpont
(eGFR 50%-0s csokkenése, végstaddiumu vese-
betegség vagy rendlis haldlozas) kockézata is ala-
csonyabb volt dapagliflozin mellett (HR: 0,56
[0,45-0,68]). Az eGFR éves csokkenésének mérté-
ke itt is kisebb volt az SGLT-2-gatl6 mellett, még-
hozza 1,92 ml/min/1,73 m?rel.”

Mint az 6sszes korabbi vizsgélatban, itt is azt lat-
hatjuk, hogy az SGLT-2-gatl6 kezelés megkezdését
kovetden az eGFR értéke atmenetileg lecsokken

(ez altaldban 3-4 ml/min/1,73 m? koriili), azonban
ezt kovetéen a GFR-csokkenés lelassul, és a vizs-
galatot jobban megtartott vesefunkcidval fejezik be
az SGLT-2-gatl6 agon 1évS betegek.'”* A GFR-
csokkenés esetén a mélypont a masodik-negyedik
hét kornyékére tehetd, az EMPA-REG OUTCOME
vizsgalatban az SGLT-2-gatl6 és a placebo gorbéje
a 66. hét korul, a DAPA-CKD és a CREDENCE
vizsgalatban is kicsivel a 12. honap utdn metszi egy-
mast.'>*** Ez azt jelenti, hogy 1-1,5 évvel a kezelés
megkezdése utan mar jelentkeznek az SGLT-2-gatl6
elényei a GFR vonatkozasdban is. Az albuminuria
esetén a hatas joval gyorsabban, a CREDENCE
vizsgalatban pl. mar 6 honap utan jelentkezik.”

A DAPA-CKD vizsgalat tovabbi érdekessége,
hogy a protektiv hatds nem fiiggdtt att6l, hogy
az eGFR értéke 45 ml/min/1,73 m” feletti vagy
alatti, hogy a proteinuria sulyosabb vagy enyhébb.
Tovabba, a diabeteses vesebetegekhez (HR: 0,64
[0,52-0,79]) képest a nem diabeteses betegek ese-
tén a nefroprotektiv hatas (HR: 0,50 [0,35-0,72])
nemhogy nem volt rosszabb, de szamszertien még
jobbnak is tiinik. Ez tehat az els§ olyan dedikalt
nefrologiai vizsgalat, amely az SGLT-2-gatl6 da-
pagliflozin nefroprotektiv hatdsit nem diabeteses
betegekben is vizsgilta.” A vizsgalat kiinduldsa-
kor az alapbetegség vonatkozasdban az Osszes be-
teg 58,3%-a volt diabeteses nephropathids, mig
16%-uk ischaemids/hipertenziv nephropathiaban,
6,3%-uk IgA-nephropathidban, 2,7%-uk foka-
lis szegmentélis glomerulosclerosisban, 1,6%-uk
krénikus pyelonephritisben, 1,2%-uk krénikus in-
tersticidlis nephritisben, 5%-uk ismeretelen etio-
16giaju vesebetegségben, 8,9%-uk egyéb ok miatt
kialakult vesebetegségben szenvedett.* A nagyobb
létszamu alapbetegségek vonatkozasaban utdlagos
analizisek vannak folyamatban. Fontos megjegyez-
ni, hogy a fent mar emlitett EMPEROR-Reduced
és DAPA-HF vizsgalatokban is jelent0s arany-
ban voltak nem diabeteses betegek (50,2%), illetve
58,2%), itt azonban — a vese szempontjabdl leg-
alabbis — nem keriiltek szamszerten kiilon értéke-
lésre a diabeteses és nem diabeteses betegek.”!

Az EMPA-KIDNEY vizsgalat még nem zarult le,
folyamatban van,” a rendelkezésiinkre 4ll6 adatok
szerint 2019. méajus 15-én randomizaltak az els6 be-
teget, mig 2021. janudr 16-4an a 5750. beteg randomi-
zalasanal tartottak (https://www.empakidney.org).
Az EMPA-KIDNEY vizsgalatba is bekeriilhetnek
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nem diabeteses vesebetegek, valamint itt olyan ve-
sebetegek is, akik esetén a GFR <45 ml/min/1,73
m? az uACR-értékétdl fiiggetleniil.”

Az SGLT-2-gdtlék hatdsa a vesére,
hatdsmechanizmusuk diabeteses és
nem diabeteses vesebetegségben

Az SGLT-2-gatlok hatdsmechanizmusanak vizsga-
lata els@sorban akkor kapott nagy lendiiletet, ami-
kor az els6 CVOT vizsgilatokban (EMPA-REG,
CANVAS) vesevédd hatast mutattak ki. Azonban
a kutatasok mar joval korabban kezdddtek. Elsé al-
kalommal 1835-ben irtak le egy kristalyos glikozidot,
a phlorizint, amelyet Laurent-Guillaume de Koninck
és Jean Servais Stas az almafa gyokerének kérgé-
bél izoldlt.” A vegyiiletnek kezdetben kesernyés ize
miatt a kininhez hasonlé antipiretikus hatést tulaj-
donitottak, amely nem igazan igazolddott. Freiherr
Josef von Mering volt az, aki megfigyelte a phlori-
zin glucosurias hatasat, az ezaltal kifejtett vércukor-
csokkentd hatast, és felvetette, hogy a szer a vesében
hathat.” Oskar Minkowski mutatta ki, hogy a phlo-
rizin hatdsat a vesékben, a pancreastol fliggetleniil
fejti ki. Allatkisérleteiben a phlorizin pankreatek-
tomizalt €s egészséges kutyakban is hatékony volt,
azonban elvesztette glucosurias és vércukorcsokken-
t6 hatasat, amennyiben nephrectomia is tortént. Ez-
zel sikeriitl igazolni, hogy a phlorizin hatasa a vesék
megfeleld miikodéséhez kotott.” Az SGLT-2-gatlok
hatasa vizsgalatanak magyar vonzata is van, a szak-
irodalmat bongészve rabukkanhatunk egy 1994-
es Diabetes folyoiratban megjelent kozleményre,
amelynek szerzbi Korner Anna, Ann-Christine Eklof,
Gianni Celsi és Anita Aperia.*® Cukorbeteg patka-
nyokban magasabb vesevéraramlast, magasabb
GFR-értéket és fokozott nitriumreabszorpciot ta-
laltak. Ezek a folyamatok fokozott oxigénigénnyel
és a natrium-kalium-ATPaz fokozott aktivitasaval
jartak egyiitt, és mozgatérugdjuk az SGLT-aktivitas
volt. Phlorizinnel, az SGLT-gatlok ¢sével mindezek
a folyamatok gatolhatok voltak, vagyis kedvezéen
befolyasolta a vese energetikai allapotat is.”®

Az SGLT-2-gétlok vesére gyakorolt hatdsa ak-
kor keriilt az érdeklddés kozéppontjaba, amikor
megjelentek az elsd, pozitiv kimeneteld klini-
kai vizsgéalatok. A pontos mechanizmus még min-
dig aktivan kutatott, azonban dontéen preklinikai

vizsgalatok alapjan mar tudunk olyan tényezdket,
amelyek szerepet jatszhatnak az SGLT-2-gétlok ve-
sevédd hatasaban. Kézenfekvé mechanizmus a gli-
kémias kontroll javitasa, és ezen keresztiil védi ki
a gyogyszer a vesekarosodast. Ez is valéban sze-
repet jatszik, azonban mind a CVOT vizsgalatok,
mind a CHF vagy CKD vizsgélatok kapcsan tOre-
kedtek arra, hogy az SGLT-2-gatlé dgon és a kom-
parator agon hasonl6 legyen a glikémias kontroll,
ennek alapjan a vércukorcsokkentd hatason talme-
nden specialis, a mechanizmusukbdl eredd tobblet-
hatasuk is kell, hogy legyen az SGLT-2-gatloknak.”
Mind az albuminuriat, mind a GFR értékét eld-
nyosen befolyasolhatja a vérnyoméas csokkenté-
se. Az EMPA-REG OUTCOMES vizsgalatban
példaul 2-3 Hgmm koriili kiilonbség volt a szisz-
tolés vérnyomasban, a vizsgalat végén nem volt
kiilonbség a diasztolés vérnyomasban a placebo
és az aktiv kar kozott."! A CANVAS vizsgalatban
3,93/1,39 Hgmm, a DECLARE-TIMI vizsgalatban
2,7/0,7 Hgmm volt a vérnyomaskiilonbség.'>!>

A vérnyomas csOkkenéséhez hasonléan a test-
stlycsokkenés is eldnyos lehet a vese szempontjabol.
Az EMRA-REG vizsgilatban 1-2 kg kozott valto-
zott, a CANVAS vizsgalatban 1,6 kg, a DECLARE-
TIMI vizsgalatban 1,8 kg volt, a DAPA-HF
vizsgalatban 0,87 kg volt a testsulykiilonbség a két
kar kozott az SGLT-2-gatlok javara.'"'31+132 A test-
sulyvaltozas vesére gyakorolt hatasat komplikélja,
hogy a testsulycsokkenés részben valdban fogyasbol,
részben azonban a diuretikus hatas miatt alakul ki.

Ha mar szoba kertilt a diuretikus hatas, az SGLT-2-
gatlok neviikbdl adéddan a natrium reabszorpcidjat
is gatoljak, ennek megfeleléen diuretikus hatastak.
Részben ez a hatés is felelds a kordbban emlitett
vérnyomascsokkentésért.”® A diuretikus hatds nem
a renin-angiotenzin-aldoszteron (RAAS) rendsze-
ren keresztiil alakul ki, nem kiséri az angiotenzin II
és az aldoszteron szintjének valtozasa.”” A diureti-
kus hatasnak nemcsak a CKD, hanem a CHF meg-
elézésében is fontos szerepe van.”

Egy tovabbi lehetséges nefroprotektiv mecha-
nizmus a hagysavszint befolyasolasa. Néhany kli-
nikai vizsgilatban a htigysavszint csokkentése (pl.
allopurinollal) a GFR megdvasat tette lehetGvé.”
Az SGLT-2-gatlokkal végzett vizsgalatok uricosu-
rias hatas volt kimutathatd, ezaltal csokkentették
a hugysavszintet. A csokkend hugysavszint pedig
hozzajarulhat a vesevédelemhez.?®
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A talan legfontosabbnak tekintett mechanizmus
ma a nefroprotektiv hatds hatterében a renalis he-
modinamika befolyasolasa.'”?"*% A cukorbeteg-
ségben hiperfiltracié alakul ki, ennek hatterében
részben neurohumoralis hatasok, eltérések allnak,
emiatt nefroprotektivek a RAAS rendszer inhibito-
rai (pl. ACE-gatlok, aldoszteronantagonistak). Egy
masik oka a hiperfiltracionak a tubuloglomerula-
ris feedback (TGF) karosodasa. Cukorbetegség-
ben a hyperglykaemia hatdsara az SGLT-aktivitas
fokozodik, ami fokozott gliikkdz- és natriumreten-
ciét eredményez. A fokozott natriumvisszaszivas
a proximalis tubulusok néatrium/kalium pumpéja-
nak aktivitasat fokozza, amely ATP-t hasznal el, és
kimeriti a sejteket. A macula densa magassagaban
viszont ettdl eltérd folyamatok jatszodnak le, a fo-
kozott proximalis visszaszivds miatt a macula den-
sahoz mar alacsony natriumtartalmu vizelet jut el.
A macula densa sejtjeiben taldlhaté NKCC2 tipu-
st natrium-kalium-klorid transzporter aktivitasa
igy csokken, ami kisebb kloridbearamlast és kisebb
depolarizaciot eredményez. Ennek kovetkeztében
kevesebb ATP aramlik ki a macula densa sejteibol,
ebbdl kevesebb adenozin képzddik. Az afferens ar-
teriola simaizomsejtjein 1évé adenozin Al recep-
torok kevésbé aktivalodnak, ezaltal vazodilatacio
johet létre. Amennyiben az arteriola efferens tonu-
sa nem valtozna, dnmagaban az arteriola afferens
dilaticidja is fokoznd az intraglomerularis nyomast,
ezaltal hiperfiltraciét hoz 1étre. Ez pedig fokozza
az albuminuriat és hosszabb tavon tulterheli a vesét,
a vesefunkcié romlasat idézve €16.”72%%31 Ha a fo-
lyamatot SGLT-2-gatl6 adasaval megforditjuk, ak-
kor csokken a proximdlis tubulusokban a natrium
visszaszivasa, nagyobb natriumtartalmu vizelet éri
el a macula densa sejtjeit. A macula densa sejt-
jeiben aktivalddik a natrium-kalium-klorid transz-
porter, klorid aramlik be, depolarizacié jon létre.
Ennek kovetkeztében ATP keriil ki a sejtekbdl,
ami fokozottan alakul 4t adenozinna, ez bekotddik
az arteriola afferens sejtjeinek adenozinreceptorai-
hoz, vazokonstrikciot hoz 1étre, igy csokkentve a hi-
perfiltracidt, ezzel is csokkentve az albuminuriat és
a GFR romlasat. A folyamatnak szerepe lehet
a kezdeti, &tmeneti GFR-esésben is.*!

A tubuloglomerularis feedback befolyasolasa
mellett hasonl6an fontos jelentségu lehet a tubu-
lussejtekben kialakuld glitkkotoxicitasra gyakorolt
kedvezd hatas is. Az SGLT-2-gatlokrol tudjuk, hogy

a sejteket energetikailag tehermentesitik azaltal,
hogy a szervezetben felhalmozd6do, sokszor zsirok
formdjaban eltarolt energia leadasat fokozzak az-
altal, hogy a glucosuriat novelik. A szervezet igy
energiat veszit, ami az elraktarozott energia mo-
bilizalasaval jar egyiitt, igy pl. a mdj elzsirosodasat
elénydsen befolyasolhatja. Ez a folyamat a vesében
még kozvetlenebbiil érvényesiil, hiszen itt talalha-
t6 az SGLT-2-gatlok f6 hatashelye. Az SGLT-2-
transzporter gatlasa révén megakadalyozzak
ugyanis, hogy az altalunk elfogyasztott, majd fel-
szivodott, a véraramba bekeriilt, nagy mennyiség
esetén feleslegben fitrdlodé gliikkdz visszaszivodjon
a proximalis tubulussejtekbe, igy elarasztva azokat
a nagy mennyiségben mar toxikus hatast is kifejte-
ni képes cukorral. A sejtek cukorral valo ,elarasz-
tdsa” a proximalis tubuldris sejteket energetikailag
is kimeritheti, tovabb karositva ezek mukodését.
Amennyiben a proximalis tubularis sejteknek nem
kell a nagy mennyiségben jelen 1év6 cukrot vissza-
szivniuk, a sejtek egyéb miikddése (pl. kis molsulyt
fehérjék visszaszivasa), a sejtek inzulinérzékenysége,
redox statuszuk is kedvezdbben alakulhat, csokken-
het az apoptézisuk, ami megint csak hozzajarulhat
a hosszabb tavon kedvezd vesemtikodéshez.*

Irodalmi adatok felvetik a ketontestek felszapo-
rodasanak, illetve a szOveti oxigenizacid javuldsa-
nak lehetséges szerepét is a renoprotektiv hatasban.
Ezek a folyamatok azonban nem tlinnek valdszini-
nek, tekintve egyrészt, hogy a diabeteses sejtekben
a tapanyagok amugy is tulkindlatban vannak je-
len intracelluldrisan, masrészt a hipoxia-hipotézist
az is cafolja, hogy az SGLT-2-gatloval kezelt bete-
gekben a hematokritérték nem csokken (ahogy azt
javulé oxigenizicié esetén varnank), hanem a ma-
gasabb EPO-szintek révén inkabb nd.*

Az SGLT-2-gatlok renélis hatdsaiban djabb ada-
tok alapjan szerepet jatszhat a natrium-hidro-
gén cseretranszporter 3-as tipusa (NHE3), amely
a tubulussejtek lumindlis membréanjaban helyezke-
dik el, és valdszintileg funkcionélisan kapcsolodik
az SGLT-2-hez. Empagliflozin esetében allatkisér-
letek révén igazolhat6 volt, hogy az SGLT-2-gatlo
akutan a natriuresis mellett fokozott bikarbonéat-
iritéshez és magasabb vizelet-pH-hoz vezetett. Ez
a hatas nem alakult ki azon allatokban, amelyeknél
az NHE-transzportert genetikailag kititotték (KO).
A folyamat eredményeként a proximalis tubulus-
sejtek intracellularis pH-ja savas irdnyba tolddik
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el, részben ennek kovetkezményeként fokozdd-
hat a renalis bikarbonétregeneracié és ammonia-
képzés. A folyamat végeredményeként az NHE3
hozzéjarulhat a natriuresis kialakuldsdhoz pl. em-
paglifiozin-kezelés esetén.*

A vesében taldlhat6 fibroblasztok szerepét is
egyre tobben felvetik a folyamatban. A norma-
lis kortilmények kozott a proximalis tubulusok
kornyezetében 1évd, eritropoetint (EPO) terme-
16 fibroblasztok cukorbetegségben karosodnak, €s
a fibrozisért felelds miofibroblasztokka alakulnak
at.” A Kklinikai vizsgalatokban kimutathat6 volt,
hogy az SGLT-2-gatlok mellett fokozott EPO-
termelés és magasabb hematokritérték volt jelen.
Ezek a paraméterek a rendlis hatdsok mellett a CV
protekcioban is szerepet jatszhatnak.”

A fenti hatasok mar rovid tavon is befolyasol-
hatjak a koztes végpontokat, igy példaul az albu-
minuriat, azonban a klinikai vizsgalatok adatai
alapjan'>'0202123 4 kemény” vesevégpontokat
(rendlis mortalitas, vesep6tlé kezelés, tartés GFR-
csokkenés) is képesek javitani. Nem ismert, hogy
mi is allhat a koran kialakul6 renélis SGLT-2-ha-
tas hatterében, ahogy az sem teljesen feltart, hogy
a kardiovaszkularis hatasok esetén megfigyelheto
korai tulélési gorbe szétvalasnak mi a pontos oka.
Felmeriil, hogy kozvetlen hemodinamikai hata-
sok és nem antiatherosclerotikus hatasok allnanak
a korai hatas hatterében a CVOT vizsgalatokban.
Hasonldan itt is elképzelhetd, hogy a kozvetlen tu-
buloprotektiv hatds, a hemodinamikai hatasok (pl.
tubuloglomerularis feedback helyreéllitasa) feleld-
sek az SGLT-2-gatlok korai hatasaért. Az Osszetett
vesevégpontokon beliil a GFR-csokkenésre kifej-
tett hatas volt a legkifejezettebb, a végstadiumu
vesebetegség kialakulasa vonatkozasaban a hatar
kevésbé volt kifejezett, igy példaul a DAPA-CKD
esetében a HR-értékek a kovetkezé modon alakul-
tak: legalabb 50%-0s GFR-csokkenés: 0,53, dializis
szitkségessége: 0,66, tartdsan 15 alatti GFR: 0,67.%
A CREDENCE vizsgalat esetében az el6bbi vég-
pontra a HR 0,60, utobbira 0,74 volt.”

A diabeteses vesebetegség szerepe az Uj
irdnyelvekben a klinikai vizsgdlatok tiikrében

Az SGLT-2-gatlok nefroprotektiv szerepe felértéke-
16dott, hiszen a RAAS-gatlok utan végre egy tjabb

csoport keriilt a diabetoldgusok-nefrologusok fegy-
vertaraba, amivel a CKD lassithatd. S6t, az eddigi
adatok alapjan nem diabeteses vesebetegségben is
hatékony lehet az SGLT-2-gatl6 kezelés. A folyamat
jelentéségét felismerve, a szakmai tarsasagok be-
épitették az SGLT-2-gatldkat a szakmai iranyelvek-
be is a megfelelé helyen. Igy példaul az Amerikai
Diabetes Tarsasag (ADA) és az Eurdpai Diabe-
tes Tarsasag (EASD) kozos 2019-es allasfoglala-
saban elsddleges mérlegelési szempontként emliti
a CKD-t az atherosclerotikus betegség és a sziv-
elégtelenség mellett az antidiabetikumvalasztasnal.
Eszerint, amennyiben CKD (vagy HF) dominal,
akkor elényben részesitendd az olyan SGLT-2-gat-
16, aminek CVOT vizsgalatban kimutatott nefro-
protektiv hatdsa van. Amennyiben az SGLT-2-gatlo
nem adhat6 vagy nem tolerdlja a beteg, elényos CV
hatési GLP-1-receptoragonista vélasztando.”

Az ADA 2021-es ajanlasa alapjan CKD jelenlé-
te esetén olyan SGLT-2-gatl6 perferdlandd, ame-
lyiknek primer renélis végpontu vizsgalatban van
kimutatott nefroprotektiv hatdsa. Masodvonalban
adhat6 olyan SGLT-2-gatld, aminek igazolt CV
véddhatasa van, vagy SGLT-2-gatlé kontraindika-
cid/intolerancia esetén olyan GLP-1-receptorago-
nista, aminek igazolt CV védGhatasa van.”

A 2019-es eurdpai ajanlasban, amelyet az Eu-
ropai Kardiolégus Tarsasdg (ESC) és az EASD
tett kdzz¢, az Uj megallapitasok kozé sorolja, hogy
SGLT-2-gatlok javasoltak a diabeteses vesebeteg-
ség progresszidjanak lassitasara.”> A GLP-1-recep-
toragonistak koziil a lira- és szemaglutid esetén
emliti meg a nefroprotektiv hatast, alacsonyabb
szintd evidenciaval.*®

A Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) ajanlas alapjan T2DM és CKD egyiittes
jelenléte esetén az életmddi kezelés (fizikai akti-
vitas, megfeleld taplalkozas és testsulycsokkentés)
mellett a javasolt elsd vonalbeli kezelés metfor-
min és SGLT-2-gitl6 (30 ml/min/1,73 m? felet-
ti GFR esetén) kombinécidja lenne. Amennyiben
a glikémias kontroll elérése érdekében tovab-
bi antidiabetikumra van sziikség, akkor preferalt
a GLP-1-receptoragonista, illetve komorbid élla-
potok, anyagi lehet&ségek stb. figyelembevételével
egyéb antidiabetikumok adésa.’’

Az Eurdpai Vesetarsasag (ERA-EDTA) ajanlasa
alapjan CKD-ban szenvedé T2DM beteg esetén, ha
nem megfelel a glikémias kontroll, akkor kardio- €s
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nefroprotektiv hatdsi SGLT-2-gatl6t kell vélaszta-
nunk. Amennyiben a HbA,, értéke még igy is magas,
avagy az SGLT-2-gatl6 kontraindikalt vagy a beteg
nem toleralja, akkor hasznaljunk kardio- és nefro-
protektiv hatdsi GLP-1-receptoragonistat. Az ajan-
las még ennél is radikalisabban fogalmaz, ugyanis
abban az esetben, ha ugyan célértéken van a beteg,
de CKD-ban szenved, és nem szed SGLT-2-gatlot,
akkor a jol kontrollalt anyagcserétdl fiiggetlentil is
megfontolandénak tartja az egyik antidiabetikum
SGLT-2-gatlora valo cseréjét.™

A 2020-ban megjelent MDT ajanléasban is fon-
tos mérlegelési koriilmény a kronikus vesebetegség
jelenléte az antidiabetikumvalasztasnal. Akar fris-
sen diagnosztizalt cukorbetegség, akar mar kezelt
cukorbetegség esetén a kezelési algoritmus korai
1épésében (az ajdnlds 2. és 3. dbrdja) mérlegelen-
d6 koriilmények kozott szerepel a vesefunkcid és
a CKD jelenléte. Az antidiabetikumok komorbidi-
tasok szerinti valasztasi lehetéségeit bemutat6 tab-
lazat a tarsbetegségek (igy kronikus vesebetegség)
jelentétének mérlegelésével metformin mellett
vagy SGLT-2-gatlot, vagy GLP-1-receptoragonis-
tat javasol a kezelés kiegészitésére. Az ajanlasban
két folyamatéabra szerepel, amely az Gjonnan felfe-
dezett vagy mar ismert, metforminnal kezelt dia-
beteses betegek esetén, illetve a mar valamilyen
egyéb antidiabetikummal kezelt cukorbetegek
esetében mutatja be a javasolt antidiabetikumva-
lasztast abban az esetben, ha CKD ismert bete-
giinknél. Az els§ tablazat alapjan dGnmagaban vagy
metformin mellé elsésorban SGLT-2-gatl6 indita-
sa javasolt diabeteses CKD-s betegben, a méasodik
tdblazat alapjan igazolt vesevédd hatast SGLT-2-
gatlora valo valtas sziikkséges a CKD progresszid-
janak lassitdsa céljabol."* Az ajanlas emellett egy
tablazatban bemutatja, meddig, illetve milyen
dozisban adhatéak az egyes antidiabetikumok,
amennyiben a vesefunkci6 romlik.'

Irodalom

A jelenlegi alkalmazasi elSiratok nem teszik le-
hetdvé SGLT-2-gatl6 gydgyszer adasat sulyosan be-
sziikiilt vesefunkcidju betegeknek. A DAPA-CKD
eredményei hatdsara ez a kozeljovében varhatéan
valtozhat, legaldbbis a dapagliflozin vonatkozasa-
ban. Az EMPA-KIDNEY vizsgalat eredményeire
még varnunk kell, igy nem tudjuk, milyen hatassal
lesz ez az empaglifiozin alkalmazhatdsagara beszi-
kiilt vesefunkcioju betegek esetén, és ez hogyan je-
lenik majd meg a szakmai ajanlasokban.

Kovetkeztetések

Az SGLT-2-gatlok egy jelentds része igazolt CV
protektiv hatassal rendelkezik, emellett a cana-,
a dapa- és az empagliflozin esetében CVOT vizs-
galatokbol szarmaz6 adatok vesevédd hatést
igazolnak. Emellett szivelégtelenség vizsgalata-
ra tervezett vizsgalatokbdl is vannak kedvezd,
nefroprotektiv adatok egyes SGLT-2-gatlokkal
kapcsolatban. S6t, mar vannak adatok — eddig da-
pagliflozin vonatkozasaban — arra vonatkozdan is,
hogy nem diabeteses vesebetegség esetén is jelen
van az elény0s renalis hatas.

Az SGLT-2-gatlok vesevédd hatdsa komplex,
biztosan fontos szerepe van a glikémids hatasnak,
a testsulycsokkentésnek, a vérnyomas- és teststly-
csokkentd hatasnak, a diuretikus hatdsnak (talan
részben az NHE3-on keresztiil is), az antifibro-
tikus hatasnak, az EPO-nak, de mindenckel6tt
a tubulusokban kifejtett direkt protektiv hatds-
nak €s a tubuloglomerularis feedback helyrealli-
tasanak. Ezek a hatasok klinikailag RAAS-gatlok
adasa mellett is érvényesiilnek, igy a két gyogy-
szerhatdstani csoport jOl ki tudja egésziteni egy-
mast. Rdadasul a kardiorendlis mechanizmusok
révén a vesevédd hatds hozzéjarul a CV kockazat
csokkentéséhez is, 13435363738
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