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GLP-1-receptoragonista-kezelés 
diabeteses vesebetegségben
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Összefoglalás

A közlemény a glukagonszerű peptid-1 receptoragonistáinak (GLP-1-RA) a vesekimenetelre gyakorolt hatását tárgyalja 2-es 
típusú cukorbetegségben. A diabeteses vesebetegség, amelyet a csökkenő glomeruláris filtrációs ráta és a fokozott vizelet-
fehérje-ürítés jellemez, gyakori szövődménye a cukorbetegségnek. A diabetes a fő oka a krónikus vesebetegségnek és a vég-
stádiumú veseelégtelenségnek. A diabeteses vesebetegség független kockázati tényezője a szív-érrendszeri betegségeknek. 
A diabeteses vesebetegség kórfolyamata összetett, többtényezős. Ilyenek a hyperglykaemia, a magas vérnyomás, a dyslipi-
daemia, elhízás, inzulinrezisztencia, magas húgysavszint, amelyek hozzájárulhatnak a vese glomeruláris és tubuláris ká-
rosodásához. A STENO-2 vizsgálatban a több támadáspontú gyógyszeres beavatkozás – törekedve a glykaemiás státusz 
javítására, a vérnyomás csökkentésére, a dyslipidaemia javítására – jobb kimenetelhez vezetett diabeteses vesebetegség-
ben, de a vesebetegség reziduális kockázata magas maradt. Az újabb antidiabetikumcsoport, a GLP-1-receptoragonisták 
kedvező hatást mutatnak a kardiovaszkuláris betegségek és a diabeteses vesebetegség kimenetelére. A GLP-1-receptor
agonistákkal végzett kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatok másodlagos, feltáró jellegű vesevégpontjai a GLP-1-
RA-k vesevédő hatására utalnak, azonban a GLP-1-RA-k renális hatását kemény vesevégpontokon még nem igazolták.

 ■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, glukagonszerű peptid-1-receptoragonista, diabeteses 
vesebetegség

GLP-1 receptor agonist treatment in diabetic kidney disease
Summary: This review discusses the effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1-RA) on renal outcomes in 
type 2 diabetes mellitus. Diabetic kidney disease, characterized by reduced glomerular filtration rate and elevated urinary 
protein excretion, is a frequent complication of diabetes. Diabetes is an important cause of chronic kidney disease and 
end-stage renal failure. Diabetic kidney disease is an independent risk factor for cardiovascular disease. The pathogenesis 
of diabetic kidney disease is complex and multifactorial. As such, hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia, obesity, in-
sulin resistance, elevated uric acid may contribute to glomerular and tubular damage. Multifactorial pharmacological in-
terventions, strive to improve glycemic status, reduce blood pressure and improve dyslipidemia, led to better outcome for 
patients with diabetic kidney disease in the STENO-2 trial, but the residual renal risk remains elevated. The GLP-1-RAs, as 
newer antidiabetic agents show beneficial effect on cardiovascular disease and diabetic kidney disease. The secondary or 
exploratory renal endpoints from GLP-1RA cardiovascular outcome trials suggest a renal protective effect of GLP-1RA. The 
effect of GLP-1RAs on hard renal endpoints has yet to be established.

 ■ Keywords: Type 2 diabetes mellitus, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, diabetic kidney disease
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Rövidítések:

ACS: heveny koronária szindróma (acute coronary syndrome); cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát; CKD: idült ve-
sebetegség (chronic kidney disease); CVD: kardiovaszkuláris betegség (cardiovascular disease); LSM: legkisebb négy-
zetek átlaga (least squares mean); LSMD: LSM-ek különbsége (LSM difference); NHE3: nátrium-hidrogén kicserélő 
3-as típusa (natrium-hydrogen exchanger-3); PKA: proteinkináz-A; RAS: renin-angiotenzin rendszer; RRT: vesepót-
ló kezelés (renal replacement therapy); UACR: vizelet albumin/kreatinin hányados (urinary albumin/creatinine ratio)

A diabetes a fő oka a krónikus vesebeteg-
ségnek, a 2-es típusú cukorbetegek közel 
40%-a érintett krónikus vesebetegségben.1,2 

A diabeteses vesebetegség – amelynek egyik formá-
ja a diabeteses nephropathia – a leggyakoribb oka 
a végstádiumú vesebetegségnek és a vesepótló ke-
zelésnek. A diabeteses vesebetegség független koc-
kázati tényezője a kardiovaszkuláris betegségeknek 
és halálozásnak. A STENO-2 vizsgálatban3 is bizo-
nyított holisztikus szemléletű – a kardiovaszkulá-
ris kockázati tényezők kedvező befolyásolását célzó, 
több támadáspontú – kezelés kedvező eredménye-
ket hozott (nephropathia HR: 0,39, 95%-os CI: 
0,17–0,87). A cukorbetegek kardiovaszkuláris mor-
biditási és mortalitási mutatói jelentősen javultak, 
a makrovaszkuláris betegségek és halálozás inciden-
ciája több mint 50%-kal csökkent, de így is maga-
sabb maradt, mint a nem diabeteses populációban. 
Ezzel szemben a diabeteses végstádiumú veseelég-
telenség incidenciája csak 28,3%-kal csökkent.4

Az FDA által 2008-ban kiadott protokoll sze-
rint az antidiabetikumok bevezetését megelőzően 
a kardiovaszkuláris biztonságosságukat a klinikai 
vizsgálati programban igazolni kell. Ezek a vizsgá-
latok az újabb antidiabetikumok esetében nem várt 
eredményeket hoztak. Nemcsak a biztonságossá-
guk igazolódott, hanem több hatóanyag esetében 
kifejezett előny is mutatkozott. Így a GLP-1-RA-k 
csoportjába tartozó, elsősorban a hosszú hatá-
sú GLP-1-analógok esetében is előny igazolódott 
a kardiovaszkuláris betegségek kimenetelében. 
A vizsgálatok másodlagos végpontjaként értékel-
ték a renális kimenetelt is.

Diabeteses vesebetegség főbb jellemzői

A diabeteses vesebetegség a cukorbetegek 
30–50%-ában alakul ki, jellemzője a megjelenő és 

progrediáló kóros albuminuria, a csökkenő glo-
meruláris filtrációs ráta, emelkedő vérnyomás. 
A betegek közel egyharmadában végstádiumú ve-
sebetegség alakul ki, vesepótló kezelés válik szük-
ségessé. A többség esetében azonban a krónikus 
vesebetegséggel együtt járó magas kardiovaszkulá-
ris kockázat eredményeként szív-érrendszeri beteg-
ség és korai halálozás a kimenetel.

A kóros albuminuria erős és független jelző-
je a kardiovaszkuláris kockázatnak cukorbete-
gekben. Dinneen és Gerstein egy áttekintésben 
bemutatták, hogy 2-es típusú cukorbetegekben 
a kóros albuminuria 2,4-szeresére növeli a kar-
diovaszkuláris halálozás kockázatát a normalbu-
minuriásokkal szemben.5 Hasonló összefüggés 
figyelhető meg esszenciális hypertoniásokban, il-
letve az átlagpopulációban is. A legvalószínűbb 
összefüggés a kóros albuminürítés és a kardio-
vaszkuláris betegségek között a közös patofizio-
lógiai folyamat. Az endotheldiszfunkció fontos 
szerepet játszik az atherosclerosis kialakulásában 
és progressziójában, valamint az albuminuria kiala-
kulásában. Az endotheldiszfunkció megítélésének 
módja az áramlás által kiváltott vazodilatáció méré-
se. Az áramlás által kiváltott vazodilatációt mérve 
a brachialis artériában diabeteses és albuminuri-
ás egyénekben alacsonyabb értéket (0,12  mm vs. 
0,18  mm; p=0,002) írtak le a nem diabeteses és 
normalbuminuriás társaiknál.6 Az áramlásmediált 
vazodilatáció alacsonyabb albuminuriásokban és 
lineárisan csökken az albuminürítés növekedésé-
vel. Az endotheltől független, nitroglycerin indu-
kálta vazodilatációban nem volt különbség a két 
csoportban. Ez arra utal, hogy az endothelialis 
nitrogén-monoxid-szintézis fontos szerepet játszik 
a kóros albuminürítés, illetve a kardiovaszkuláris 
betegségek kialakulásában.7 A kóros albuminürítés 
létrejöttében a veseglomerulusok kapillárisainak 
falában kialakuló fokozott permeabilitás, illetve 
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a fokozott intraglomeruláris nyomás játszik sze-
repet. A kóros albuminürítés kockázati tényezői, 
mind a hypertonia, mind a cukorbetegség fokozott 
intraglomeruláris nyomást eredményeznek. Másik 
oldalról az endotheldiszfunkciót eredményező kró-
nikus, alacsony intenzitású gyulladásos folyamatok, 
oxidatív stressz játszik fontos szerepet. Egészséges 
vesében az átszűrődött, a proximális tubulusba ju-
tott albumin >99%-a reabszorbeálódik, a reab-
szorbciós kapacitást meghaladó mennyiség kerül 
a vizeletbe. A kóros albuminürítés megítélése 
hasznos a jobb kardiovaszkuláriskockázat-strati-
fikáció szempontjából.8 Az Európai Kardiológiai 
Társasága (ESC) 2019-es irányelvében kiemelten 
fontos kardiovaszkuláris kockázati tényezőként 
szerepel az albuminuria.

GLP-1-receptoragonisták

A GLP-1-receptoragonisták csökkentik a vércukor-
szintet azáltal, hogy növelik a glükózfüggő inzulin-
szekréciót, csökkentik az ugyancsak glükózfüggő 
glukagonszekréciót, lassítják a gyomorürülést, köz-
ponti idegrendszeri hatásuk révén csökkentik 
az étvágyat, fokozzák a jóllakottságérzést és ezáltal 
fogyást eredményeznek. Mindemellett csökkentik 
a vérnyomást, javítják a lipidprofilt, a szívfrekven-
ciát kismértékben emelik. Látható, hogy több tá-
madásponton hatva avatkoznak be a 2-es típusú 
diabetes kórfolyamataiba, a hatás fiziológiás, al-
kalmazásuk alacsony hypoglykaemia-kockázattal 
jár. A nem inzulintermészetű antidiabetikumok 
között az egyik leghatékonyabb és egyben számos 
kardiovaszkuláris kockázati tényezőt is kedvezően 
befolyásoló gyógyszercsoport.

A GLP-1-receptoragonistákról a kardiovaszku-
láris végpontú klinikai vizsgálatok során bebizo-
nyosodott biztonságosságuk, sőt a csoport tagjai 
közül többnél előny igazolódott a kardiovaszkulá-
ris kimenetelben.

GLP-1 hatása a vesére

A GLP-1 hormonnak sokkal komplexebb és szer-
teágazóbb fiziológiás szerepe van a szervezet-
ben, mint azt korábban gondoltuk. A vesében is 
kimutathatóak GLP-1-receptorok, a proximális 

tubulusok sejtjeiben, a glomerulusokban, a vese-
erek simaizomzatában.

Feltételezhetően a GLP-1 renális hatása tu-
buláris hatáson, hemodinamikai hatáson,9 illet-
ve a gyulladásos folyamatok és az oxidatív stressz 
csökkentésén alapul. GLP-1-infúzió egészséges és 
elhízott, illetve diabeteses egyénekben fokozza 
a nátriumkiválasztást, a vizeletkiválasztást, növeli 
a glomeruláris filtrációs rátát azáltal, hogy gátolja 
a vese proximális tubulusai kefeszegélyében lévő 
nátrium-hidrogén kicserélő-3 izoenzimet.10 A vese 
proximális tubulusaiban létrejövő reabszorpció fő-
ként az NHE3 által mediált, másodlagosan a nát-
rium-glükóz kotranszporter-2 által. Megjegyzendő, 
hogy diabetesben mindkét transzporter expresszió-
ja fokozott. Több vizsgálatban kimutatták, hogy 
a GLP-1-receptor aktivációja csökkenti az NHE3-
aktivitást proteinkináz-A-függő mechanizmuson 
keresztül. Részben az NHE3-gátlás okozta nat-
riurézis magyarázhatja a GLP-1-receptoragonisták 
vérnyomáscsökkentő hatását is.11

A glomeruláris filtráció szabályozása összetett, 
több tényező befolyásolja, mint például a glykae-
miás állapot, de a GLP-1 hormon is szerepet játszik 
benne. A GLP-1-receptoragonisták növelik a pitva-
ri natriuretikus peptid szekrécióját, gátolják a RAS-
aktivitást. Lixisenatid, exenatid vagy liraglutid10 
infúziója 2-es típusú cukorbetegekben csökkentet-
ték a vizeletnátrium reabszorpcióját, növelték a pro-
ximális tubulusban a nátriumexkréciót. A kedvező 
hemodinamikai hatás nem egyértelműen tisztá-
zott, míg állatkísérletben a liraglutid javuló elektro-
lit- és folyadékhomeostasist eredményezett, növelte 
a glomeruláris filtrációs rátát,12 addig humán vizsgá-
latokban nem találtak hemodinamikai változást li-
raglutidkezelés mellett.13 Egészséges rágcsálókban 
jelentősen emelte a GFR-t, míg egészséges embe-
reken végzett vizsgálatokban nem volt érdemi hatás. 
Azonban hyperglykaemiás, hiperfiltráló rágcsálók-
ban és emberekben is csökkentette a GFR-t.11

A GLP-1 antioxidáns tulajdonságára utal, hogy 
genetikailag módosított, GLP-1-szekrécióval nem 
rendelkező egerekben a GLP-1 hiányában foko-
zott albuminuria és a mezangiális mátrix növe-
kedése volt észlelhető. Liraglutid alkalmazása 
ezekben az egerekben lassította a diabeteses vese-
betegség progresszióját, csökkentette a mezangiális 
térfoglalást és a glomeruláris szuperoxid termelő-
dését, emellett növelte a renális NO-képződést.13 



82

DIABETOLOGIA HUNGARICA  XXIX. évfolyam 2. szám Fülöp Gábor

Patkánykísérletben az exendin-4 csökkentet-
te a gyulladást, a fibrózist, javította a veseműkö-
dést és a proteinuriát a vércukorcsökkentéstől 
függetlenül.14 A glomeruláris endothelsejteken, 
podocytákon, mezangiális sejteken is kimutatha-
tók GLP-1-receptorok. A receptorokon keresztül 
a cAMP-PKA út aktiválása által képes a GLP-1 
a reaktív oxigéntermékek csökkentésére, védve 
a vesét az oxidatív károsodásoktól.10

A GLP-1-receptoragonisták potenciális veseha-
tásait az 1. ábra foglalja össze.

GLP-1-RA-kal végzett humán klinikai 
vizsgálatok diabeteses vesebetegségben

A GLP-1-RA-k kardiovaszkuláris biztonságossági 
vizsgálataiban másodlagos végpontként vesevég-
pontok is szerepeltek (1. táblázat).

A lixisenatid kardiovaszkuláris kimeneteli vizs-
gálatában, az ELIXA vizsgálatban15 is elemezték 
a másodlagos vesevégpontokat, utólag 2018-ban 
publikálták.16 Az albumin/kreatinin hányados, 
a becsült glomeruláris filtrációs ráta százalé-
kos változását vizsgálták az előre meghatározott 

betegcsoportokon (normalbuminuriás, microal-
buminuriás, macroalbuminuriás), valamint érté-
kelték az újonnan kialakult macroalbuminuria és 
a szérumkreatinin megduplázódásáig eltelt időt. 
Az átlagosan 108 hetes követési idő után a mac-
roalbuminuriás csoportban a lixisenatidkezelés 
mellett a placebocsoporthoz viszonyítva szignifi-
káns javulás volt megfigyelhető az albumin/krea-
tinin hányados értékében (−39,18%, 95%-os CI: 

−68,8 – 9,8; p=0,007). A becsült glomeruláris filt-
ráció változásában nem volt érdemi különbség 
a csoportok között. A kiindulási HbA1c-értékek-
hez és egyéb vesekockázati tényezőkhöz illesztve 
az eredményeket a lixisenatidkezelés 20%-os re-
latívkockázat-csökkenést (HR: 0,808, 95%-os CI: 
0,66–0,99; p=0,0404) eredményezett az újonnan 
kialakuló macroalbuminuria arányában. A szé-
rumkreatinin duplázódása tekintetében nem volt 
különbség a két csoport között.

A heti egyszeri alkalmazású exenatid kardiovasz-
kuláris biztonságossági vizsgálatában, az EXSCEL17 
vizsgálatban 14 752 fő 2-es típusú diabeteses vett 
részt, a betegek 73%-a kardiovaszkuláris beteg-
ségben is szenvedett. Másodlagos vesevégpon-
tokként értékelték a glomeruláris filtrációs ráta 

Vércukor ↓ Vérnyomás ↓ Dyslipidaemia
javul Testsúly ↓ Athero-

sclerosis ↓ Vazodilatáció

Gyulladásos
folyamatok,

oxidatív
stressz ↓

Multifaktoriális
gyógyszerterápia

Vesevédelem

GLP-1-RA

indirekt hatás direkt hatás

1. ábra. A GLP-1-receptoragonisták potenciális hatásai a vesére
A több támadáspontú diabeteskezelés mellett a GLP-1-RA-k jelentős vércukor‑, testsúly- és vérnyomáscsökkentő hatással 
rendelkeznek, javítják a dyslipidaemiát, ezáltal indirekt módon segítenek a krónikus vesebetegség megelőzésében, 
illetve progressziójának lassításában. Direkt hatás révén csökkentik az NHE3 aktivitását a vese proximális tubulusaiban, 
vazodilatációt okoznak, mérséklik a gyulladásos folyamatokat és az oxidatív stresszt.10
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változásait és az újonnan megjelenő macroalbumi-
nuriát. Kombinált vesevégpontként (kombinált ve-
sevégpont1) határozták meg a becsült GFR 40%-os 
csökkenése mellett a vesepótló kezelés szükséges-
ségét és a veseeredetű halálozást, míg a kombinált 
vesevégpont2-ben az eddigiek mellett az újonnan 
kialakult macroalbuminuriát is értékelték. A GFR 
és a macroalbuminuria tekintetében nem találtak 
szignifikáns különbséget a kezelési csoportok kö-
zött, az összetett vesevégpont1-ben sem. A kombi-
nált vesevégpont2-ben 15%-os kockázatcsökkenés 
(p=0,027) igazolódott a hosszú hatású exenatid ke-
zelés mellett.

A LIRA-RENAL vizsgálat18 egy 26 hetes ran-
domizált, placebokontrollált, kettős vak vizsgálat, 
amelyben 279 fő 2-es típusú, krónikus vesebeteg-
séggel (3. stádium) rendelkező cukorbeteg vett 
részt. Az aktív ágon liraglutidkezelést alkalmaztak 
a betegeknél a standard kezelés kiegészítéseként. 
Nem találtak érdemi különbséget a vesevégpon-
tokban a két ág között, bár a becsült glomeruláris 
filtrációs rátában 2%-os, míg az albumin/kreatinin 
hányadosban 17%-os kockázatcsökkenés igazoló-
dott a liraglutidágon a placeboághoz viszonyítva.

A LEADER19 vizsgálatba 9340 fő 2-es típusú 
cukorbeteget vontak be, 72% kardiovaszkuláris 

1. táblázat. A GLP-1-RA-k humán klinikai vizsgálatainak vesevégpontjai

Vizsgálat Vizsgálati 
készítmény Betegjellemzők Követési 

idő (év) Vesevégpont
Vesekimenetel, 
változás vagy  

HR (95%-os CI)

ELIXA 
(n=5633)

Lixisenatid 
vs. placebo

T2DM+ACS

2,1 ΔUACR (%)
normalbuminuria: 74% −1,69±5,1
microalbuminuria: 19% −21,1±10,7
macroalbuminuria: 7% −39,18±14,97*

EXSCEL 
(n=14 752)

Exenatid vs. 
placebo

T2DM+CVD 3,2

ΔeGFR (LSMD)
+0,21 (−0,27–0,70) 

ml/min/1,73 m2

Macroalbuminuria 2,2% vs. 2,5%
Kombinált vesevégpont1 0,87 (0,73–1,04)
Kombinált vesevégpont2 0,85 (0,73–0,98)*

LIRA-RENAL 
(n=279)

Liraglutid vs. 
placebo

T2DM + CKD 3 0,5
ΔeGFR −2%
ΔUACR 0,83 (0,62–1,10)

LEADER 
(n=9340)

Liraglutid vs. 
placebo

T2DM + CVD/CVD 
rizikótényezők, CKD 3–4: 24%

3,8

Primer összetett végpont 0,78 (0,67–0,92)*
Macroalbuminuria 0,74 (0,6–0,91)*

Kreatininduplázódás 0,89 (0,67–1,19)
Vesepótló kezelés 0,87 (0,61–1,24)
Veseeredetű halál 1,59 (0,52–4,87)

SUSTAIN-6 
(n=3297)

Semaglutid 
vs. placebo

T2DM + CVD/CVD rizikótényezők 2,1

Új vagy romló nephropathia 0,64 (0,46–0,88)*
Microalbuminuria 0,54 (0,37–0,77)*

Kreatininduplázódás 1,28 (0,64–2,58)
Vesepótló kezelés: 0,91 (0,4–2,07)

REWIND 
(n=9901)

Dulaglutid 
vs. placebo

T2DM + CVD/CVD rizikótényezők, 
macroalbuminuria: 7,9%

5,4

Összetett vesevégpont 0,85 (0,77–0,93)*
Macroalbuminuria 0,77 (0,68–0,87)*

eGFR >30%-os csökkenés 0,89 (0,78–1,01)
Vesepótló kezelés 0,75 (0,39–1,44)

AWARD-7 
(n=577)

Dulaglutid 
(1,5 mg) vs. 

insulin glargin
T2DM, CKD 3–4 1,0

dulaglutid ΔeGFR (LSM) 34 ml/min/1,73 m2*
dulaglutid ΔUACR (LSM) −22,5%

glargin ΔeGFR (LSM) 31,3 ml/min/1,73 m2

glargin ΔUACR (LSM) −13,0%

Kombinált vesevégpont1: becsült GFR 40%-os csökkenése, vesepótló kezelés szükségessége és a veseeredetű halálozás; kombinált vesevégpont2: + újonnan kialakult 
macroalbuminuria; összetett vesevégpont: macroalbuminuria megjelenése, a becsült GFR tartós és legalább 30%-os csökkenése, vesepótló kezelés
* szignifikáns eltérés a vizsgálati csoportok között
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betegséggel, 24% krónikus vesebetegséggel (CKD 
3-4. stádium) és 16% rendelkezett mindkettővel. 
Az átlag követési idő 3,8 év volt. A vesevégpon-
tok itt is másodlagos, exploratív végpontként sze-
repeltek. Összetett vesevégpontként az újonnan 
kialakuló macroalbuminuriát, a szérumkreatinin 
megduplázódását, a végstádiumú vesebetegség, il-
letve veseeredetű halálozást értékelték, ami-
ben a liraglutid előnye (HR: 0,78, 95%-os CI: 
0,67–0,92; p=0,003) igazolódott a standard keze-
léssel összehasonlítva. Az eredmény kialakulásában 
elsősorban a liraglutidkezelés mellett a macroalbu-
minuria jelentős csökkenése (HR: 0,74, 95%-os CI: 
0,6–0,91; p=0,004) szerepel. Számszerűen ugyan 
csökkent a liraglutiddal kezelteknél a szérumkrea-
tinin megduplázódásának, illetve a szükséges vese-
pótló kezelés aránya, de statisztikai különbség nem 
volt igazolható.

A SUSTAIN-620 a heti egyszer parenterá-
lisan alkalmazott semaglutid kardiovaszkulá-
ris biztonságosságát bizonyító vizsgálat. Ebbe 
3297 fő 2-es típusú diabeteses került beválasztás-
ra, az átlagos követési idő 2,1 év volt. A vizsgá-
latban előre meghatározott vesevégpontokat is 
értékeltek, a tartós macroalbuminuria megjelené-
sét, a szérumkreatinin megduplázódását, a GFR 

csökkenését (<45 ml/min/1,73 m2 alá), a vesepót-
ló kezelés arányát. Az újonnan kialakult vagy rom-
ló nephropatia a semaglutidcsoportban 3,8%-ban, 
míg a placebocsoportban 6,1%-ban fordult elő 
(HR: 0,64, 95%-os CI: 0,46–0,88; p=0,005). A ked-
vező eredmény hátterében a macroalbuminuria 
kialakulásának kisebb száma áll a semaglutidágon 
(2,5% vs. 4,9%), míg a kreatininduplázódás, illetve 
a vesepótló kezelés tekintetében nem volt különb-
ség a karok között.

A REWIND,21,22 a dulaglutid kardiovaszkulá-
ris végpontú vizsgálata bizonyította a dulaglutid 
előnyét a szív-érrendszeri betegségek tekinteté-
ben. A 9901 fő 2-es típusú diabeteses beteg kisebb 
hányadának volt beválasztáskor már kardiovasz-
kuláris betegsége, zöme csak kardiovaszkulá-
ris kockázati tényezővel rendelkezett. A medián 
követési idő 5,4 év volt. A beválasztáskor az át-
lagos becsült GFR 76,9 ml/perc/1,73 m2 volt, a be-
tegek 7,9%-a macroalbuminuriával rendelkezett. 
Az előre meghatározott exploratív összetett vese-
végpont a macroalbuminuria megjelenése, a be-
csült GFR tartós és legalább 30%-os csökkenése, 
a vesepótló kezelés volt. Az összetett vesevég-
pontban a dulaglutidágon 15%-os kockázatcsökke-
nést (HR: 0,85, 95%-os CI: 0,77–0,93; p=0,0004) 

EXSCEL

0,5 1,0 1,5

SUSTAIN-6 LEADER REWIND

Renális összetett végpont

Kombinált renális végpont1

Kombinált renális végpont2

Macroalbuminuria

Kreatininduplázódás

Vesepótló kezelés

Veseeredetű halálozás

eGFR >30%-os csökkenése

0,5 1,0 1,5 0,5 1,0 1,5 0,5 1,0 1,5
Kockázati arány

HR: 0,87
(0,73–1,04)

HR: 0,64
(0,46–0,88)

HR: 0,78
(0,67–0,92)

HR: 0,85
(0,77–0,93)

HR: 0,77
(0,68–0,87)

HR: 0,75
(0,39–1,44)

HR: 0,89
(0,78–1,01)

HR: 0,78
(0,66–0,93)

HR: 0,74
(0,60–0,91)

HR: 0,89
(0,67–1,19)

HR: 0,87
(0,61–1,24)

HR: 1,59
(0,52–4,87)

HR: 0,54
(0,37–0,77)

HR: 1,28
(0,64–2,58)

HR: 0,91
(0,40–2,07)

HR: 0,85
(0,73–0,98)

HR: 0,87
(0,73–0,98)

2. ábra. A GLP-1-RA-kal végzett kardiovaszkuláris végpontú vizsgálatok másodlagos vesevégpontjai
Összetett vesevégpont: macroalbuminuria, szérumkreatinin duplázódása, vesepótló kezelés, veseeredetű halálozás. 
Kombinált renális végpont1: becsült GFR 40%-os csökkenése, vesepótló kezelés, veseeredetű halálozás. Kombinált renális 
végpont2: becsült GFR 40%-os csökkenése, vesepótló kezelés, veseeredetű halálozás, macroalbuminuria.
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igazoltak a placeboághoz képest. Az újonnan kiala-
kult macroalbuminuria is jelentősen kisebb arány-
ban fordult elő a dulaglutidágon (8,9% vs. 11,3%; 
HR: 0,77, 95%-os CI: 0,68–0,87; p<0,0001), mint 
a placeboágon. A GFR-változásokban, illetve a ve-
sepótló kezelés szükségességében nem volt különb-
ség a csoportok között.

A fentiekben leírt klinikai vizsgálatok vesevég-
pontjainak eredményeit összefoglalva mutatja a 2. 
ábra. Az ELIXA vizsgálat eredményeit nem tün-
tettük fel, tekintettel, hogy összetett vesevégponto-
kat nem értékeltek. Másodlagos vesevégpontként 
csak a vizeletalbumin-ürítés változását vizsgálták.

A GLP-1-RA-kal végzett 
kardiovaszkuláris végpontú vizsgálatok 
másodlagos vesevégpontjai

Az AWARD-7 vizsgálatban23 a dulaglutid- és a glar-
gin inzulin kezelés renális hatásait hasonlították 
össze mérsékelt vagy súlyos vesebetegséggel ren-
delkező 577 fő 2-es típusú cukorbetegben. A köve-
tési idő átlaga 52 hét volt. A másodlagos végpontok 
között szerepeltek a vesevégpontok, a becsült GFR 
változása, az albumin/kreatinin hányados. A vizs-
gálat végén a dulaglutid mindkét dózisával kezelt 
csoportban kisebb volt a becsült GFR csökkené-
se, összevetve a glarginnal kezelt csoporttal (du-
laglutid 1,5 mg: 34,0 ml/perc/1,73 m2; p=0,005 vs. 
glargin; dulaglutid 0,75 mg: 33,8 ml/perc/1,73 m2; 
p=0,009 vs. glargin). Mindhárom csoportban csök-
kent az albumin/kreatinin hányados a kiindulási 
értékhez képest, a kezelési ágak között nem volt 
szignifikáns különbség. A vizsgálat elején a becsült 
GFR emelkedését észlelték a macroalbuminuriás 
csoportban hasonlóan, mint a liraglutid esetében 
a LEADER vizsgálatban a mérsékelten vagy sú-
lyosan károsodott vesefunkciójú egyénekben. Ez 
az akut GFR-emelkedés teoretikusan a glome-
ruláris filtrációs nyomás emelkedésére utal, ami 
a későbbiekben gyorsabb vesefunkció-romlással 
jár. Azonban nem találtak különbséget a vesefunk-
ció-romlás görbéjében a kontrollhoz viszonyítva.

A másodlagos vesevégpontok azért kerültek meg-
határozásra a kardiovaszkuláris végpontok mellett, 
hogy bizonyítani lehessen: a GLP-1-receptorago-
nisták biztonságosak a veseműködésre hosszabb 
távú alkalmazás mellett is. Az eddigi vizsgálatok 

mindegyikében igazolódott is a biztonságosságuk, 
akut vesekárosodás nem alakult ki gyakrabban, 
mint a placebo mellett, és a krónikus vesebeteg-
ség kimenetelét sem rontották. Sőt, a vizsgálatok 
eredményeit látva a GLP-1-RA-kezelés előnyt mu-
tat az eddigi vesevégpontú vizsgálatok másodlagos 
végpontjai többségében, elsősorban az albuminuria 
tekintetében és másodlagosan a kombinált vese-
végpontokban. A GLP-1-RA-k alkalmazása kap-
csán külön előnyt jelent, hogy egyes képviselőik, 
szemben a nátrium-glükóz kotranszporter-2 gát-
lókkal, alacsony eGFR esetén (15 ml/perc/1,73 m2-
ig) is alkalmazhatók.

A Kristensen és munkatársai24 által 2019-ben 
publikált metaanalízisben a GLP-1-RA-k kardio-
vaszkuláris biztonságossági vizsgálatait elemezték, 
amelyben a kardiovaszkuláris végpontok mellett 
a vesevégpontot is értékelték az ELIXA, EXSCEL, 
LEADER, SUSTAIN-6, REWIND eredményei 
alapján. A HARMONY és PIONEER-6 vizsgálat 
nem került a metaanalízisbe a veseadatok hiánya 
miatt. A GLP-1-RA-kezelés javította a vesekime-
netelt (HR: 0,83, 95%-os CI: 0,78–0,89; p<0,001), 
ami az újonnan kialakult macroalbuminuriát, a be-
csült glomeruláris filtrációs ráta csökkenését vagy 
a szérumkreatinin növekedését, a végstádiumú ve-
sebetegség kialakulását és a veseeredetű halálozást 
tartalmazta. Az összetett vesevégpontban észlelt 
kedvező eredmény fő oka az albuminuria csökke-
nése volt,24 ahogy azt már láthattuk a LEADER, 
SUSTAIN-6 és REWIND vizsgálatokban is.

Statisztikai szempontból ezek a másodlagos vég-
pontok ugyan nem bizonyító erejűek, de a kedve-
ző, renoprotektív hatás több vizsgálatban is látható, 
így feltételezhető, hogy a már folyamatban lévő, el-
sődlegesen vesevégpontú vizsgálatok bizonyítják 
majd a tapasztalható előnyös hatást. Az első, el-
sődleges vesevégpontú klinikai vizsgálat a GLP-1-
receptoragonisták között a semaglutiddal végzett 
FLOW vizsgálat. A 2019-ben indult multicentrikus 
randomizált, kettős vak, placebokontrollált klinikai 
vizsgálatban több magyar diabetológiai centrum is 
részt vesz. Tervezetten 3160 fő krónikus vesebe-
tegséggel rendelkező 2-es típusú cukorbeteg ke-
rül beválasztásra, egyik ágon a standard kezelés 
mellett heti egyszeri parenterális semaglutidkeze-
lésben részesülnek a betegek, míg a másik ágon 
placebokezelést kapnak a standard kezelés mel-
lé. A vizsgálat jelenleg a betegbeválasztási fázis 
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lezárásának közelében van. A vizsgálat időtarta-
ma eseményvezérelt, az eredményre előre becsül-
ve 2024-ig kell várnunk.

Következtetések

A 2-es típusú diabetes szövődményeként jelent-
kező mikro- és makrovaszkuláris elváltozások fe-
lelősek a cukorbetegek halálozásának jelentős 
részéért. A szövődmények kialakulásában a rossz 
glykaemiás állapot mellett számos kockázati té-
nyező játszik szerepet. A holisztikus szemléletű 
diabeteskezelés hatására javultak a cukorbetegek 
életkilátásai, de még így is magas maradt a rezi-
duális kardiovaszkuláris kockázatuk a nem dia-
beteses egyénekhez viszonyítva. A kialakuló 
szív-érrendszeri betegségek és a diabeteses vese-
betegség között szoros összefüggés látható. Kö-
zös patofiziológiai folyamatok állnak a háttérben, 
amelyek az érrendszerben az endotheldiszfunk-
ción keresztül kiterjedt atherosclerosishoz, míg 
a vesében a proteinurián, a glomeruláris és tubulá-
ris károsodáson keresztül krónikus vesebetegség-
hez vezetnek. A két folyamat párhuzamosan halad, 
így érthető, hogy a krónikus vesebetegség kiala-
kulása mellett magasabb a kardiovaszkuláris ese-
mények kockázata, amit maga a vesebetegség még 

tovább fokoz. Egyúttal ez azt is magyarázza, hogy 
a kóros albuminürítés miért kitüntetett kockáza-
ti tényezője a kardiovaszkuláris betegségeknek. 
Az újabb antidiabetikumcsoport, a GLP-1-RA-k 
először is erős vércukorcsökkentő hatással ren-
delkeznek, másodszor számos kardiovaszkulá-
ris kockázati tényezőt kedvezően befolyásolnak, 
harmadszor a kardiovaszkuláris végpontú klini-
kai vizsgálataik kedvező szív-érrendszeri kime-
netelt igazoltak. Állatkísérletes modellekben és 
humán klinikai vizsgálatokban is igazolták, hogy 
nemcsak indirekt, hanem direkt úton is javítják 
a szív-érrendszeri szövődmények hátterében zajló 
kórfolyamatokat. A GLP-1-receptoragonisták kar-
diovaszkuláris biztonságossági vizsgálatainak má-
sodlagos vagy exploratív vesevégpontjai alapján 
is kedvező hatás látszik. A vizsgálatok metaana-
lízise összetett vesevégpontként 17%-os relatív-
kockázat-csökkenést mutatott, amit elsősorban 
az albuminuria javulása eredményezett. Tekintet-
tel, hogy az albuminuria csak köztes jelzője a vese-
betegségnek és nem kemény végpont, így további, 
elsődlegesen a vesevégpontokra tervezett klinikai 
vizsgálatok szükségesek, bizonyítandó a GLP-1-
receptoragonisták kedvező vesevédő hatását. Fo-
lyamatban van az első primeren vesevégpontú 
GLP-1-RA-val végzett klinikai vizsgálat, a FLOW 
vizsgálat, amelynek eredménye 2024-ben várható.
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