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Osszefoglalas

A kézlemény a glukagonszer(i peptid-1receptoragonistdinak (GLP-1-RA) a vesekimenetelre gyakorolt hatdsdt tdrgyalja 2-es
tipust cukorbetegségben. A diabeteses vesebetegség, amelyet a csokkené glomeruldris filtrdcios rdta és a fokozott vizelet-
fehérje-lirités jellemez, gyakori szévédménye a cukorbetegségnek. A diabetes a f6 oka a krénikus vesebetegségnek és a vég-
stddiumu veseelégtelenségnek. A diabeteses vesebetegség fliggetlen kockdzati tényezGje a sziv-érrendszeri betegségeknek.
Adiabeteses vesebetegség korfolyamata bsszetett, tobbtényezés. llyenek a hyperglykaemia, a magas vérnyomds, a dyslipi-
daemia, elhizds, inzulinrezisztencia, magas hugysavszint, amelyek hozzdjdrulhatnak a vese glomeruldris és tubuldris kd-
rosoddsdhoz. A STENO-2 vizsgdlatban a tébb tdmaddspontu gydgyszeres beavatkozds — térekedve a glykaemids stdtusz
javitdsdra, a vérnyomds csékkentésére, a dyslipidaemia javitdsdra — jobb kimenetelhez vezetett diabeteses vesebetegség-
ben, de a vesebetegség rezidudlis kockdzata magas maradt. Az ujabb antidiabetikumcsoport, a GLP-1-receptoragonistdk
kedvez6 hatdst mutatnak a kardiovaszkuldris betegségek és a diabeteses vesebetegség kimenetelére. A GLP-1-receptor-
agonistdkkal végzett kardiovaszkuldris biztonsdgossdgi vizsgdlatok mdsodlagos, feltdré jellegli vesevégpontjai a GLP-1-
RA-k vesevédd hatdsdra utalnak, azonban a GLP-1-RA-k rendlis hatdsdt kemény vesevégpontokon még nem igazoltdk.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes mellitus, glukagonszerii peptid-1-receptoragonista, diabeteses
vesebetegség

GLP-1receptor 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.

B Keywords: Type 2 diabetes mellitus, glucagon-like peptide-1receptor agonist, diabetic kidney disease
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ACS: heveny korondria szindréma (acute coronary syndrome); cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; CKD: idilt ve-
sebetegség (chronic kidney disease); CVD: kardiovaszkularis betegség (cardiovascular disease); LSM: legkisebb négy-
zetek atlaga (least squares mean); LSMD: LSM-ek kiilonbsége (LSM difference); NHE3: natrium-hidrogén kicserélé
3-as tipusa (natrium-hydrogen exchanger-3); PKA: proteinkindz-A; RAS: renin-angiotenzin rendszer; RRT: vesepot-
16 kezelés (renal replacement therapy); UACR: vizelet albumin/kreatinin hdnyados (urinary albumin/creatinine ratio)

diabetes a f6 oka a kréonikus vesebeteg-
Aségnek, a 2-es tipusu cukorbetegek kozel
40%-a érintett kronikus vesebetegségben.'?
A diabeteses vesebetegség — amelynek egyik forma-
ja a diabeteses nephropathia — a leggyakoribb oka
a végstadiumu vesebetegségnek és a vesepotlo ke-
zelésnek. A diabeteses vesebetegség fiiggetlen koc-
kazati tényezd@je a kardiovaszkularis betegségeknek
és haldlozasnak. A STENO-2 vizsgélatban® is bizo-
nyitott holisztikus szemléletli — a kardiovaszkula-
ris kockazati tényezék kedvezd befolyasolasat célzo,
tobb tamadaspontu — kezelés kedvezd eredménye-
ket hozott (nephropathia HR: 0,39, 95%-o0s CI:
0,17-0,87). A cukorbetegek kardiovaszkularis mor-
biditasi és mortalitisi mutatdi jelentGsen javultak,
a makrovaszkularis betegségek €s halalozas inciden-
cidja tobb mint 50%-kal csokkent, de igy is maga-
sabb maradt, mint a nem diabeteses populacidban.
Ezzel szemben a diabeteses végstadiumu veseelég-
telenség incidencidja csak 28,3%-kal csokkent.*

Az FDA altal 2008-ban kiadott protokoll sze-
rint az antidiabetikumok bevezetését megeléz6en
a kardiovaszkularis biztonsagossagukat a klinikai
vizsgalati programban igazolni kell. Ezek a vizsga-
latok az Gjabb antidiabetikumok esetében nem vart
eredményeket hoztak. Nemcsak a biztonsagossa-
guk igazolddott, hanem tobb hatdanyag esetében
kifejezett el6ny is mutatkozott. Igy a GLP-1-RA-k
csoportjdba tartozd, els6sorban a hosszd haté-
st GLP-1-analdgok esetében is eldny igazolddott
a kardiovaszkularis betegségek kimenetelében.
A vizsgalatok masodlagos végpontjaként értékel-
ték a renalis kimenetelt is.

Diabeteses vesebetegség f6bb jellemzsi

A diabeteses vesebetegség a cukorbetegek
30-50%-4ban alakul ki, jellemzdje a megjelend és

progrediald koros albuminuria, a csokkend glo-
merularis filtraciés rata, emelkedd vérnyomas.
A betegek kozel egyharmadaban végstadiuma ve-
sebetegség alakul ki, vesep6tld kezelés valik sziik-
ségess€. A tobbség esetében azonban a kronikus
vesebetegséggel egyiitt jaré magas kardiovaszkula-
ris kockazat eredményeként sziv-érrendszeri beteg-
ség és korai halalozas a kimenetel.

A koros albuminuria erds és fiiggetlen jelzé-
je a kardiovaszkularis kockazatnak cukorbete-
gekben. Dinneen és Gerstein egy attekintésben
bemutattak, hogy 2-es tipust cukorbetegekben
a kéros albuminuria 2,4-szeresére noveli a kar-
diovaszkularis haldlozas kockazatat a normalbu-
minuriasokkal szemben.” Hasonlé osszefiiggés
figyelhet6 meg esszencidlis hypertonidsokban, il-
letve az atlagpopuldcioban is. A legvaldsziniibb
Osszefiiggés a koros albuminiirités és a kardio-
vaszkularis betegségek kozott a kozds patofizio-
l6giai folyamat. Az endotheldiszfunkcié fontos
szerepet jatszik az atherosclerosis kialakuldsaban
€s progresszidjaban, valamint az albuminuria kiala-
kulasdban. Az endotheldiszfunkcié megitélésének
madja az aramlas altal kivaltott vazodilatacié méré-
se. Az aramlas altal kivaltott vazodilataciot mérve
a brachialis artéridban diabeteses és albuminuri-
as egyénekben alacsonyabb értéket (0,12 mm vs.
0,18 mm; p=0,002) irtak le a nem diabeteses és
normalbuminurids tarsaiknal.® Az dramlasmedialt
vazodilatacié alacsonyabb albuminuriasokban és
linearisan csokken az albuminiirités novekedésé-
vel. Az endotheltdl fiiggetlen, nitroglycerin indu-
kalta vazodilatacioban nem volt kiilonbség a két
csoportban. Ez arra utal, hogy az endothelialis
nitrogén-monoxid-szintézis fontos szerepet jatszik
a koros albumintirités, illetve a kardiovaszkularis
betegségek kialakuldsaban.” A koros albuminiirités
Iétrejottében a veseglomerulusok kapilldrisainak
falaban kialakul fokozott permeabilités, illetve
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a fokozott intraglomerularis nyomas jatszik sze-
repet. A kéros albuminiirités kockazati tényezdi,
mind a hypertonia, mind a cukorbetegség fokozott
intraglomerularis nyomast eredményeznek. Mésik
oldalrdl az endotheldiszfunkciot eredményezd kro-
nikus, alacsony intenzitasu gyulladasos folyamatok,
oxidativ stressz jatszik fontos szerepet. Egészséges
vesében az atszlir6dott, a proximalis tubulusba ju-
tott albumin >99%-a reabszorbealddik, a reab-
szorbcios kapacitast meghaladé mennyiség keriil
a vizeletbe. A koros albuminiirités megitélése
hasznos a jobb kardiovaszkulariskockazat-strati-
fikacioé szempontjabol.® Az Eurdpai Kardiologiai
Térsasaga (ESC) 2019-es irdnyelvében kiemelten
fontos kardiovaszkularis kockazati tényezéként
szerepel az albuminuria.

GLP-1-receptoragonistdk

A GLP-1-receptoragonistak csokkentik a vércukor-
szintet azaltal, hogy novelik a glitk6zfiiggd inzulin-
szekréciot, csokkentik az ugyancsak glikkozfiiggd
glukagonszekréciot, lassitjak a gyomoriiriilést, koz-
ponti idegrendszeri hatasuk révén csokkentik
az étvagyat, fokozzak a jollakottsagérzést és ezaltal
fogyast eredményeznek. Mindemellett csokkentik
a vérnyomast, javitjak a lipidprofilt, a szivfrekven-
ciat kismértékben emelik. Lathatd, hogy tobb ta-
madasponton hatva avatkoznak be a 2-es tipusu
diabetes korfolyamataiba, a hatas fizioldgias, al-
kalmazasuk alacsony hypoglykaemia-kockazattal
jar. A nem inzulintermészeti antidiabetikumok
kozott az egyik leghatékonyabb és egyben szamos
kardiovaszkularis kockazati tényez6t is kedvezéen
befolyasold gydgyszercsoport.

A GLP-1-receptoragonistiakrdl a kardiovaszku-
laris végpontu klinikai vizsgilatok soran bebizo-
nyosodott biztonsagossaguk, sét a csoport tagjai
koziil tobbnél elény igazolddott a kardiovaszkula-
ris kimenetelben.

GLP-1hatdsa a vesére

A GLP-1 hormonnak sokkal komplexebb és szer-
tedgazobb fizioldgids szerepe van a szervezet-
ben, mint azt korabban gondoltuk. A vesében is
kimutathatéak GLP-1-receptorok, a proximaélis

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

Feltételezhetéen a GLP-1 rendlis hatisa tu-
buléris hatdson, hemodinamikai hatdson,’ illet-
ve a gyulladasos folyamatok €s az oxidativ stressz
csokkentésén alapul. GLP-1-infazid egészséges és
elhizott, illetve diabeteses egyénekben fokozza
a natriumkivalasztast, a vizeletkivalasztast, noveli
a glomerularis filtracids ratat azaltal, hogy gatolja
a vese proximalis tubulusai kefeszegélyében 1évé
natrium-hidrogén kicserélé-3 izoenzimet.!’ A vese
proximalis tubulusaiban 1étrejové reabszorpcié f6-
ként az NHE3 altal medialt, masodlagosan a nat-
rium-gliik6z kotranszporter-2 altal. Megjegyzendd,
hogy diabetesben mindkét transzporter expresszio-
ja fokozott. Tobb vizsgalatban kimutattak, hogy
a GLP-1-receptor aktivicidja csokkenti az NHE3-
aktivitast proteinkindz-A-fiiggd mechanizmuson
keresztiil. Részben az NHE3-gatlas okozta nat-
riurézis magyarazhatja a GLP-1-receptoragonistdk
vérnyomascsokkentd hatdsat is."!

A glomerularis filtraci6 szabalyozasa Osszetett,
tobb tényezd befolydsolja, mint példaul a glykae-
mids allapot, de a GLP-1 hormon is szerepet jatszik
benne. A GLP-1-receptoragonistak novelik a pitva-
ri natriuretikus peptid szekrécidjat, gatoljak a RAS-
aktivitast. Lixisenatid, exenatid vagy liraglutid"
infuzidja 2-es tipusu cukorbetegekben csokkentet-
ték a vizeletnatrium reabszorpcidjat, novelték a pro-
ximdlis tubulusban a natriumexkréciot. A kedvezd
hemodinamikai hatds nem egyértelmiien tiszta-
zott, mig allatkisérletben a liraglutid javul6 elektro-
lit- és folyadékhomeostasist eredményezett, novelte
a glomerularis filtracios ratat,'> addig humén vizsga-
latokban nem talaltak hemodinamikai valtozast li-
raglutidkezelés mellett.”® Egészséges ragesalokban
jelentdsen emelte a GFR-t, mig egészséges embe-
reken végzett vizsgalatokban nem volt érdemi hatas.
Azonban hyperglykaemias, hiperfiltraloé ragcsalok-
ban és emberekben is csokkentette a GFR-t."!

A GLP-1 antioxidans tulajdonsigara utal, hogy
genetikailag médositott, GLP-1-szekréciéval nem
rendelkezd egerekben a GLP-1 hidnyaban foko-
zott albuminuria és a mezangialis matrix ndve-
kedése volt észlelhetd. Liraglutid alkalmazasa
ezekben az egerekben lassitotta a diabeteses vese-
betegség progresszidjat, csokkentette a mezangialis
térfoglalast és a glomerularis szuperoxid termeld-
dését, emellett novelte a renalis NO-képzddést.”
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Vesevédelem

1. dbra. A GLP-1-receptoragonistdk potencidlis hatdsai a vesére

A t6bb tdmaddspontt diabeteskezelés mellett a GLP-1-RA-k jelentds vércukor-, teststly- és vérnyomdscsGkkentd hatdssal
rendelkeznek, javitidk a dyslipidaemidt, ezdltal indirekt mddon segitenek a krdnikus vesebetegség megel6zésében,

illetve progresszidjdnak lassitdsdban. Direkt hatds révén csékkentik az NHE3 aktivitdsdt a vese proximdlis tubulusaiban,
vazodilatdciét okoznak, mérséklik a gyulladdsos folyamatokat és az oxidativ stresszt.”

Patkanykisérletben az exendin-4 csokkentet-
te a gyulladast, a fibrozist, javitotta a vesemiiko-
dést és a proteinuriat a vércukorcsokkentéstdl
fiiggetlenil." A glomeruldris endothelsejteken,
podocytakon, mezangialis sejteken is kimutatha-
tok GLP-1-receptorok. A receptorokon keresztiil
a cCAMP-PKA 1t aktivilasa 4ltal képes a GLP-1
a reaktiv oxigéntermékek csokkentésére, védve
a vesét az oxidativ karosodéasoktol."

A GLP-1-receptoragonistdk potenciélis veseha-
tasait az 1. dbra foglalja Ossze.

GLP-1-RA-kal végzett humdn klinikai
vizsgdlatok diabeteses vesebetegségben

A GLP-1-RA-k kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalataiban mdasodlagos végpontként vesevég-
pontok is szerepeltek (1. tdbldzat).

A lixisenatid kardiovaszkularis kimeneteli vizs-
galataban, az ELIXA vizsgalatban® is elemezték
a masodlagos vesevégpontokat, utdlag 2018-ban
publikéltédk."® Az albumin/kreatinin hanyados,
a becsiillt glomerularis filtraciés rata szazalé-
kos valtozasat vizsgaltak az elére meghatarozott

betegcsoportokon (normalbuminurids, microal-
buminurias, macroalbuminurids), valamint érté-
kelték az Gjonnan kialakult macroalbuminuria és
a szérumkreatinin megduplazddasaig eltelt id6t.
Az atlagosan 108 hetes kovetési idé utan a mac-
roalbuminurids csoportban a lixisenatidkezelés
mellett a placebocsoporthoz viszonyitva szignifi-
kans javulas volt megfigyelhet§ az albumin/krea-
tinin hdnyados értékében (—39,18%, 95%-os CI:
—68,8 — 9,8; p=0,007). A becsiilt glomerularis filt-
racié valtozasaban nem volt érdemi kiillonbség
a csoportok kozott. A kiinduldsi HbA, -értékek-
hez és egyéb vesekockazati tényez6khoz illesztve
az eredményeket a lixisenatidkezelés 20%-os re-
lativkockazat-csokkenést (HR: 0,808, 95%-os CI:
0,66-0,99; p=0,0404) eredményezett az Gjonnan
kialakul6 macroalbuminuria aranyaban. A szé-
rumkreatinin dupldzddasa tekintetében nem volt
kiilonbség a két csoport kozott.

A heti egyszeri alkalmazasu exenatid kardiovasz-
kuléris biztonsagossagi vizsgilataban, az EXSCEL"
vizsgalatban 14752 {6 2-es tipust diabeteses vett
részt, a betegek 73%-a kardiovaszkularis beteg-
ségben is szenvedett. Masodlagos vesevégpon-
tokként értékelték a glomerularis filtracios rata
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valtozasait és az Gjonnan megjelené macroalbumi-
nuriat. Kombinalt vesevégpontként (kombinalt ve-
sevégpont') hataroztik meg a becsiilt GFR 40%-0s
csokkenése mellett a vesepdtlo kezelés sziikséges-
ségét és a veseeredetli haldlozast, mig a kombinalt
vesevégpont®-ben az eddigiek mellett az Gjonnan
kialakult macroalbuminuriat is értékelték. A GFR
és a macroalbuminuria tekintetében nem talaltak
szignifikans kiillonbséget a kezelési csoportok ko-
z0tt, az Osszetett vesevégpont'-ben sem. A kombi-
nalt vesevégpont®-ben 15%-os kockézatcsokkenés
(p=0,027) igazolddott a hosszt hatast exenatid ke-
zelés mellett.

A LIRA-RENAL vizsgalat'® egy 26 hetes ran-
domizalt, placebokontrollalt, kettds vak vizsgélat,
amelyben 279 f6 2-es tipusu, kronikus vesebeteg-
séggel (3. stadium) rendelkezd cukorbeteg vett
részt. Az aktiv 4gon liraglutidkezelést alkalmaztak
a betegeknél a standard kezelés kiegészitéseként.
Nem talaltak érdemi kiilonbséget a vesevégpon-
tokban a két ag kozott, bar a becsiilt glomerularis
filtracids rataban 2%-o0s, mig az albumin/kreatinin
hanyadosban 17%-os kockazatcsokkenés igazold-
dott a liraglutiddgon a placebodghoz viszonyitva.

A LEADERY" vizsgalatba 9340 {6 2-es tipusa
cukorbeteget vontak be, 72% kardiovaszkularis

1. tdbldzat. A GLP-1-RA-k humdn klinikai vizsgdlatainak vesevégpontjai

Vesekimenetel,

Vizsgalat k‘g:;g::g: Betegjellemzok 'i(:ﬁté?’r;' Vesevégpont valtozas vagy
y HR (95%-0s Cl)
T2DM+ACS
ixi i normalbuminuria: 74% —1,69+5,1
ELIXA Lixisenatid : u I u I o 21 AUACR (%)
(n=5633) vs. placebo microalbuminuria: 19% —21,1£10,7
macroalbuminuria: 7% —39,18+14,97*
+0,21 (=0,27-0,70)
_ e (D) ml/min/1,73 m?
EXSCEL Exenatid vs. T2DM+CVD 3,2 Macroalbuminuria 2,2% vs. 2,5%
(n=14752) placebo — . T
Kombindlt vesevégpont 0,87 (0,73-1,04)
Kombinalt vesevégpont? 0,85 (0,73-0,98)*
i i i AeGFR —2%
LIRA-RENAL Liraglutid vs. T2DM + CKD 3 05 e o
(n=279) placebo AUACR 0,83 (0,62-1,10)
Primer 6sszetett végpont 0,78 (0,67-0,92)*
e el e Macroalbuminuria 0,74 (0,6-0,91)*
iraglutid vs. + — o ax C
(n=9340) placebo riziktényezék, CKD 3-4: 24% — Kreatininduplizodas 0 e )
Vesepotlo kezelés 0,87 (0,61-1,24)
Veseeredet haldl 1,59 (0,52-4,87)
Uj vagy romlé nephropathia 0,64 (0,46-0,88)*
» i Microalbuminuria 0,54 (0,37-0,77)*
SUSTAIN-6 Semaglutid b CVD/CVD rizkotényezok | 2,1 e ——— ( )
(n=3297) vs. placebo Kreatininduplazédas 1,28 (0,64-2,58)
Vesepotld kezelés: 0,91 (0,4-2,07)
Osszetett vesevégpont 0,85 (0,77-0,93)*
REWIND Dulaglutid T2DM + CVD/CVD rizikétényezok, = Macroalbuminuria 0,77 (0,68-0,87)*
(n=9901) vs. placebo macroalbuminuria: 7,9% ! eGFR >30%-0s csokkenés 0,89 (0,78-1,01)
Vesepotlo kezelés 0,75 (0,39-1,44)
dulaglutid AeGFR (LSM) 34 ml/min/1,73 m**
AWARD-7 Bl it dulaglutid AUACR (LSM) —22:5%
_ (1,5 mg) vs. T2DM, CKD 3-4 1,0 - - 5
(n=577) insulin glargin glargin AeGFR (LSM) 31,3 ml/min/1,73 m
glargin AUACR (LSM) -13,0%

Kombinalt vesevégpont': becsiilt GFR 40%-0s csokkenése, vesepotld kezelés sziikségessége és a veseeredet(i halalozas; kombinalt vesevégpont? + Gjonnan kialakult

macroalbuminuria; 0sszetett vesevégpont: macroalbuminuria megjelenése, a becsiilt GFR tartés és legaldbb 30%-0s csokkenése, vesepotld kezelés
* szignifikans eltérés a vizsgalati csoportok kozott
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betegséggel, 24% kronikus vesebetegséggel (CKD
3-4. stddium) és 16% rendelkezett mindkettével.
Az atlag kovetési idS 3,8 év volt. A vesevégpon-
tok itt is masodlagos, explorativ végpontként sze-
repeltek. Osszetett vesevégpontként az Gjonnan
kialakuld macroalbuminuriat, a szérumkreatinin
megduplazodasat, a végstadiumu vesebetegség, il-
letve veseeredeti halalozast értékelték, ami-
ben a liraglutid elénye (HR: 0,78, 95%-os CI:
0,67-0,92; p=0,003) igazolddott a standard keze-
1€ssel 6sszehasonlitva. Az eredmény kialakulasaban
els@sorban a liraglutidkezelés mellett a macroalbu-
minuria jelentds csdkkenése (HR: 0,74, 95%-os CI:
0,6-0,91; p=0,004) szerepel. Szamszerlien ugyan
csokkent a liraglutiddal kezelteknél a szérumkrea-
tinin megduplidzodasanak, illetve a sziikséges vese-
potld kezelés ardnya, de statisztikai kiilonbség nem
volt igazolhat6.

A SUSTAIN-6" a heti egyszer parentera-
lisan alkalmazott semaglutid kardiovaszkula-
ris biztonsagossagat bizonyité vizsgalat. Ebbe
3297 £6 2-es tipusu diabeteses keriilt bevalasztas-
ra, az atlagos kovetési idé 2,1 év volt. A vizsga-
latban elére meghatarozott vesevégpontokat is
értékeltek, a tartés macroalbuminuria megjelené-
sét, a szérumkreatinin megdupldzddasat, a GFR

csokkenését (<45 ml/min/1,73 m?* ald), a vesepOt-
16 kezelés aranyat. Az Gjonnan kialakult vagy rom-
16 nephropatia a semaglutidcsoportban 3,8%-ban,
mig a placebocsoportban 6,1%-ban fordult el
(HR: 0,64, 95%-os CI: 0,46-0,88; p=0,005). A ked-
vezd eredmény hatterében a macroalbuminuria
kialakulasanak kisebb szama all a semaglutidagon
(2,5% vs. 4,9%), mig a kreatininduplazddas, illetve
a vesepotld kezelés tekintetében nem volt kilonb-
ség a karok kozott.

A REWIND,?* a dulaglutid kardiovaszkula-
ris végpontu vizsgalata bizonyitotta a dulaglutid
elényét a sziv-érrendszeri betegségek tekinteté-
ben. A 9901 £6 2-es tipustl diabeteses beteg kisebb
hanyadanak volt bevélasztaskor mar kardiovasz-
kularis betegsége, zome csak kardiovaszkula-
ris kockazati tényezével rendelkezett. A median
kovetési id6 5,4 év volt. A bevalasztaskor az at-
lagos becsiilt GFR 76,9 ml/perc/1,73 m? volt, a be-
tegek 7,9%-a macroalbuminuridval rendelkezett.
Az elére meghatarozott explorativ Osszetett vese-
végpont a macroalbuminuria megjelenése, a be-
csiilt GFR tartds és legalabb 30%-os csokkenése,
a vesepotld kezelés volt. Az Osszetett vesevég-
pontban a dulaglutiddgon 15%-os kockazatcsokke-
nést (HR: 0,85, 95%-os CI: 0,77-0,93; p=0,0004)
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2. dbra. A GLP-1-RA-kal végzett kardiovaszkuldris végpontu vizsgdlatok mdsodlagos vesevégpontjai

Osszetett vesevégpont: macroalbuminuria, szérumkreatinin dupldzéddsa, vesepdtld kezelés, veseeredet( haldlozds.
Kombindlt rendlis végpont': becstilt GFR 40%-0s csékkenése, vesepdtld kezelés, veseeredet(i haldlozds. Kombindlt rendilis
végpont’: becsiilt GFR 40%-0s csékkenése, vesepotlo kezelés, veseeredett haldlozds, macroalbuminuria.
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igazoltak a placebodghoz képest. Az Gjonnan kiala-
kult macroalbuminuria is jelentsen kisebb arany-
ban fordult el a dulaglutidagon (8,9% vs. 11,3%;
HR: 0,77, 95%-os CI: 0,68-0,87; p<0,0001), mint
a placeboagon. A GFR-véltozdsokban, illetve a ve-
sepotlo kezelés sziikségességében nem volt kiillonb-
ség a csoportok kozott.

A fentiekben leirt klinikai vizsgalatok vesevég-
pontjainak eredményeit 0sszefoglalva mutatja a 2.
dbra. Az ELIXA vizsgilat eredményeit nem tiin-
tettiik fel, tekintettel, hogy Osszetett vesevégponto-
kat nem értékeltek. Masodlagos vesevégpontként
csak a vizeletalbumin-iirités valtozasat vizsgaltak.

A GLP-1-RA-kal végzett
kardiovaszkuldris végpontu vizsgdlatok
mdsodlagos vesevégpontjai

Az AWARD-7 vizsgalatban® a dulaglutid- és a glar-
gin inzulin kezelés renalis hatasait hasonlitottak
Ossze mérsékelt vagy stlyos vesebetegséggel ren-
delkezd 577 £6 2-es tipusu cukorbetegben. A kove-
tési id6 atlaga 52 hét volt. A masodlagos végpontok
kozott szerepeltek a vesevégpontok, a becsiilt GFR
valtozasa, az albumin/kreatinin hanyados. A vizs-
galat végén a dulaglutid mindkét dozisaval kezelt
csoportban kisebb volt a becsiilt GFR csokkené-
se, Osszevetve a glarginnal kezelt csoporttal (du-
laglutid 1,5 mg: 34,0 ml/perc/1,73 m? p=0,005 vs.
glargin; dulaglutid 0,75 mg: 33,8 ml/perc/1,73 m?
p=0,009 vs. glargin). Mindharom csoportban csok-
kent az albumin/kreatinin hanyados a kiindulasi
értékhez képest, a kezelési agak kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. A vizsgalat elején a becsiilt
GFR emelkedését észlelték a macroalbuminurias
csoportban hasonléan, mint a liraglutid esetében
a LEADER vizsgalatban a mérsékelten vagy su-
lyosan karosodott vesefunkcidji egyénekben. Ez
az akut GFR-emelkedés teoretikusan a glome-
rularis filtraciés nyomas emelkedésére utal, ami
a késdébbiekben gyorsabb vesefunkcid-romlassal
jar. Azonban nem taldltak kiilonbséget a vesefunk-
cié-romlas gorbéjében a kontrollhoz viszonyitva.
A masodlagos vesevégpontok azért keriiltek meg-
hatarozasra a kardiovaszkularis végpontok mellett,
hogy bizonyitani lehessen: a GLP-1-receptorago-
nistak biztonsagosak a vesemikodésre hosszabb
tava alkalmazas mellett is. Az eddigi vizsgalatok

mindegyikében igazolddott is a biztonsagossaguk,
akut vesekarosodas nem alakult ki gyakrabban,
mint a placebo mellett, és a kronikus vesebeteg-
ség kimenetelét sem rontottdk. S6t, a vizsgalatok
eredményeit latva a GLP-1-RA-kezelés elényt mu-
tat az eddigi vesevégponti vizsgalatok masodlagos
végpontjai tobbségében, elsGsorban az albuminuria
tekintetében €s masodlagosan a kombinalt vese-
végpontokban. A GLP-1-RA-k alkalmazésa kap-
csan kiilon elényt jelent, hogy egyes képviseldik,
szemben a natrium-glikéz kotranszporter-2 gat-
16kkal, alacsony eGFR esetén (15 ml/perc/1,73 m*
ig) is alkalmazhatdk.

A Kristensen és munkatéarsai* altal 2019-ben
publikdlt metaanalizisben a GLP-1-RA-k kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalatait elemezték,
amelyben a kardiovaszkuldris végpontok mellett
a vesevégpontot is értékelték az ELIXA, EXSCEL,
LEADER, SUSTAIN-6, REWIND eredményei
alapjan. A HARMONY ¢és PIONEER-6 vizsgalat
nem keriilt a metaanalizisbe a veseadatok hidnya
miatt. A GLP-1-RA-kezelés javitotta a vesekime-
netelt (HR: 0,83, 95%-os CI: 0,78-0,89; p<0,001),
ami az Gjonnan kialakult macroalbuminuriat, a be-
csiilt glomerularis filtracids rata csokkenését vagy
a szérumkreatinin névekedését, a végstadiuma ve-
sebetegség kialakulasat és a veseeredetd haldlozast
tartalmazta. Az Osszetett vesevégpontban észlelt
kedvezd eredmény f6 oka az albuminuria csokke-
nése volt,** ahogy azt mar lathattuk a LEADER,
SUSTAIN-6 és REWIND vizsgéalatokban is.

Statisztikai szempontbodl ezek a masodlagos vég-
pontok ugyan nem bizonyité erejliek, de a kedve-
z6, renoprotektiv hatas tobb vizsgalatban is lathatd,
igy feltételezhetd, hogy a mar folyamatban 1€vé, el-
sOdlegesen vesevégpontu vizsgalatok bizonyitjak
majd a tapasztalhat6 elényos hatast. Az elsd, el-
sOdleges vesevégpontu klinikai vizsgalat a GLP-1-
receptoragonistak kozott a semaglutiddal végzett
FLOW vizsgalat. A 2019-ben indult multicentrikus
randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt klinikai
vizsgalatban tObb magyar diabetoldgiai centrum is
részt vesz. Tervezetten 3160 f6 kronikus vesebe-
tegséggel rendelkezd 2-es tipust cukorbeteg ke-
rill bevalasztasra, egyik agon a standard kezelés
mellett heti egyszeri parenterdlis semaglutidkeze-
Iésben részesiilnek a betegek, mig a masik agon
placebokezelést kapnak a standard kezelés mel-
1€. A vizsgalat jelenleg a betegbevalasztasi fazis
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lezarasanak kozelében van. A vizsgalat idGtarta-
ma eseményvezérelt, az eredményre elére becsiil-
ve 2024-ig kell varnunk.

Kovetkeztetések

A 2-es tipusu diabetes szovédményeként jelent-
kezd mikro- és makrovaszkularis elvaltozasok fe-
lelések a cukorbetegek haldlozasanak jelentds
részéért. A szovédmények kialakuldsaban a rossz
glykaemias allapot mellett szamos kockézati té-
nyez$ jatszik szerepet. A holisztikus szemléleti
diabeteskezelés hatdsara javultak a cukorbetegek
életkilatasai, de még igy is magas maradt a rezi-
dualis kardiovaszkularis kockazatuk a nem dia-
beteses egyénekhez viszonyitva. A kialakuld
sziv-érrendszeri betegségek és a diabeteses vese-
betegség kozott szoros Osszefiiggés lathatd. Ko-
z0s patofizioldgiai folyamatok allnak a hattérben,
amelyek az érrendszerben az endotheldiszfunk-
cion keresztill kiterjedt atherosclerosishoz, mig
a vesében a proteinurian, a glomerularis és tubula-
ris karosodason keresztiil kronikus vesebetegség-
hez vezetnek. A két folyamat parhuzamosan halad,
igy érthetd, hogy a kronikus vesebetegség kiala-
kulasa mellett magasabb a kardiovaszkularis ese-
mények kockazata, amit maga a vesebetegség még

tovabb fokoz. Egytttal ez azt is magyarazza, hogy
a kéros albuminiirités miért kitiintetett kockaza-
ti tényezdje a kardiovaszkularis betegségeknek.
Az Gjabb antidiabetikumcsoport, a GLP-1-RA-k
eldszor is erds vércukorcsOkkentd hatéassal ren-
delkeznek, masodszor szamos kardiovaszkula-
ris kockazati tényez6t kedvezéen befolyasolnak,
harmadszor a kardiovaszkularis végpontu klini-
kai vizsgalataik kedvezd sziv-érrendszeri kime-
netelt igazoltak. Allatkisérletes modellekben és
human klinikai vizsgalatokban is igazoltak, hogy
nemcsak indirekt, hanem direkt uton is javitjak
a sziv-érrendszeri sz6vodmények hatterében zajlo
kérfolyamatokat. A GLP-1-receptoragonistak kar-
diovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatainak ma-
sodlagos vagy explorativ vesevégpontjai alapjan
is kedvez6 hatas latszik. A vizsgalatok metaana-
lizise Osszetett vesevégpontként 17%-os relativ-
kockazat-csokkenést mutatott, amit elsGsorban
az albuminuria javuldsa eredményezett. Tekintet-
tel, hogy az albuminuria csak koztes jelzgje a vese-
betegségnek €s nem kemény végpont, igy tovabbi,
els6dlegesen a vesevégpontokra tervezett klinikai
vizsgalatok sziikségesek, bizonyitandé a GLP-1-
receptoragonistak kedvezd vesevédd hatdsat. Fo-
lyamatban van az els§ primeren vesevégpontu
GLP-1-RA-val végzett klinikai vizsgalat, a FLOW
vizsgalat, amelynek eredménye 2024-ben varhato.
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