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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusti cukorbetegség

= GLP-1-receptoragonistak A GLP-1-receptoragonistdk kedvezd hatdsa igazolddott a kardiovaszkularis kocka-

= kardiovaszkularis zat csokkentésében. A korabban publikalt klinikai vizsgalatok arra utalnak, hogy
betegségek a GLP-1-receptoragonistak nefroprotektiv hatassal is rendelkeznek, amely kzvetve

- krénikus vesebetegség (vérnyomads és vércukorszint mérséklése, testsulycsdkkenés) és kozvetleniil (vesék

hemodinamikéjanak helyredllitasa, ischaemias és oxidativ kdrosoddsok megel6zé-
se) is megnyilvdnulhat. Emiatt csékken az albuminiria megjelenése és mértéke,
valamint lassulhat a vesefunkcié romldsa. A GLP-1-receptoragonistak elénydsek le-
hetnek egyéb antidiabetikus kezeléssel szemben a testsulyra gyakorolt pozitiv ha-
tas, kedvezd mellékhatdsprofil és a terdpiahliség miatt. Tovabbi tanulményokra van
szitkség annak megitélésére, hogyan fejtik ki a GLP-1-receptoragonistak nefropro-
tektiv hatdsukat és milyen mértékben képesek hosszu tavon javitani a kardiovasz-
kuldris és veseeredményeket 2-es tipust cukorbetegségben.

Key words The role of GLP-1receptor agonists in diabetic kidney disease

= cardiovascular diseases

= diabetic kidney disease GLP-1 receptor agonists have demonstrated a favorable effect in reducing cardio-
= GLP-1receptor agonists vascular risk. Previously published clinical trials suggest that GLP-1 receptor ago-
= type 2 diabetes nists may also possess nephroprotective effects, which can manifest indirectly (by

reducing blood pressure and blood sugar levels, promoting weight loss) and direct-
ly (by restoring kidney hemodynamics, preventing ischemic and oxidative dam-
age). As a result, the appearance and extent of albuminuria may decrease, and the
deterioration of kidney function may slow down. GLP-1 receptor agonists may of-
fer advantages over other antidiabetic treatments due to their positive impact on
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weight, favorable side-effect profile, and treatment adherence. Further studies are
needed to assess how GLP-1 receptor agonists exert their nephroprotective effects

and to what extent they can improve long-term cardiovascular and kidney out-

comes in type 2 diabetes.

2-es tipust cukorbetegségben (T2DM) szenved8k

kardiovaszkularis haldlozasi kockazata kozel hé-

romszorosa a nem cukorbetegekhez képest.! Azon-
ban a cukorbetegek fokozott kockdzattal rendelkeznek
a krénikus vesebetegség (KVB) kifejlddése szempontjabél
is, kozel 40%-uknal krénikus veseelégtelenség alakul ki.
Ezenfeltl a KVB jelenléte a cukorbetegeknél tovabb no-
veli a kardiovaszkuldris szovédmények kockazatit, a 65
év feletti veseelégtelenségben szenvedé T2DM-es bete-
gek kétharmadénal ismert kardiovaszkularis betegség, és
ez az arany majdnem kétszerese az ugyanilyen kord, nem
vesebeteg id4s népességnek.>® A tartdsan magas vércu-
korszinttel 6sszefliggé vesekarosodds magaban foglalja
a vesékben kimutathaté strukturélis véltozésokat (glo-
meruldris bazalis membran vastagoddsa, mezangidlis ex-
panzié, intersticidlis fibrézis, a glomerularis kapillarisok
szerkezetének karosoddsa, kis és kozepes kaliber( arté-
ridk hialinézisa) és a funkcionalis kdrosoddsokat (mito-
kondridlis 1égzési lanc diszfunkcidja, apoptdzis, reaktiv
oxigéngyokok és gyulladdsos citokinek termel8dése).**
Az ennek eredményeként kialakulé KVB-t szelektiv és
nem szelektiv proteiniiria, magas vérnyomads és a vese-
funkcié progressziv csokkenése jellemzi. Kordbban nagy
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok igazoltdk a gliika-
gonszerli peptid-1 receptoragonistdk (GLP-1-RA-k) ha-
tékonysagat a sulyos, nemkivanatos kardiovaszkuldris
események (MACE) megel8zésében, de a veseszovédmé-
nyek csékkentésében is, a makroalbumintria kifejlédé-
sének és a KVB progresszidjanak lassitdsdban.*” Ennek
ellenére a GLP-1-RA-k vesekdrosodast megel6z6 hatas-
mechanizmusa még nem tisztdzott, ami korldtozhatja
a klinikai gyakorlatban térténé alkalmazdsukat KVB ese-
tén. Célkitlizéstink a GLP-1-RA-k vesemiikodésre kifejtett
lehetséges kedvezé hatdsainak révid 6sszefoglalasa, va-
lamint a rendelkezésre 4ll6 klinikai tanulmanyok vese-
eredményeinek és a folyamatban 1évé, rendlis kimeneti
vizsgélatok perspektiviinak targyaldsa.
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A GLP-1-RECEPTORAGONISTAK VESEMUKODESRE
KIFEJTETT LEHETSEGES HATASAI

A glitkagonszer(i peptid-1 (GLP-1) bélrendszerben terme-
16d8 (inkretin) hormon jelentés szerepet jatszik a szén-
hidrathaztartds szabélyozdsdban, tiplilkozast kovetben
a vércukorszint megemelkedésekor termelédve ser-
kenti az inzulin felszabaduldsidt a hasnyalmirigy bé-
ta-sejtjeib6l. A GLP-1 hormon gyomortriilést lassité és
étvagycsokkentd hatdsa révén testsilycsokkenést idézhet
els. A 2-es tipust cukorbetegségben szenved§ betegek-
ben csékken a természetes inkretinhatds, és ez a GLP1-
RA-készitmények alkalmazasdval helyredllithaté.®

A GLP-1-RA-k vércukorszint- és testsilycsdkkentd ha-
tasan tal kozvetleniil befolydsolhatjdk a vesék mitkodé-
sét, ezéltal a KVB ellen védémechanizmust fejthetnek
ki. Kimutathaté GLP-1-receptor jelenléte mind a glome-
rulusban, mind a vese tubulussejtjeiben, és tgy tlnik,
hogy a GLP-1-RA-k gétoljak a glomerularis hiperfiltra-
ciét, mivel a proximalis tubulussejtek apikalis kefeszegé-
lyén elhelyezkedd natrium-hidrogén cserélé 3 antiporter
foszforilacidjaval és ezaltali kozvetlen gatldsaval nove-
lik a diurézist és a natriurézist.>'® A liraglutidrél igazols-
dott, hogy elésegiti a natriurézist a kardiomiocitédk 4ltal
termelt pitvari natriuretikus peptid kivalasztisanak sti-
muléldsa révén."* A fokozott natriumterhelés a macula
densat elérve helyredllitja a tubuloglomeruldris vissza-
csatoldst, gitolja a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer tdlzott aktivaci6jat és csokkenti az angiotenzin II
szérumszintjét is. Emellett a GLP-1-RA-k gatoljdk a me-
zangidlis sejtek proliferdciéjat és a matrixfehérjék fel-
halmoz4désat, csdokkentik az intersticidlis fibrézist és
novelik az intraglomerularis nitrogén-monoxid-felszaba-
duldst, ezdltal lassitva a KVB progressziéjat.'** A GLP-1-
RA-k mérséklik a krénikus gyulladdst a kiilonboézé
citokinek termelédésének és az immunsejtek infiltracié-
jénak csékkentésével™ (1. dbra).
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Diabéteszes vesebetegség

AGE: elérehaladott glikaciés végtermék; ER: endoplazmatikus retikulum; NF-kB: nuklearis faktor-kappa B; NO: nitrogén-monoxid;
RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; SGLT-2: natrium-gliikéz kotranszporter-2; TGF-B: transzformalé novekedési faktor-béta;

TNF-a: tumornekrézisfaktor-alfa

1. abra. A GLP-1-receptoragonistak vesem(ikddésre kifejtett lehetséges direkt hatasaits

Cukorbetegségben a KVB kialakuldsa sordn az albu-
mintrités fokozédasa és a glomeruldris filtracié csokke-
nése szoros Gsszefliggést mutat a kéros lipideltérésekkel
és az érelmeszesedés progressziéjaval. A GLP-1-RA-k szd-
mos antiaterogén mechanizmussal fejthetnek ki vese-
védd hatdst. Csokkentik az intesztindlis kilomikronok
termel8dését és kivalasztoddsat, aminek kedvezd haté-
sa van a teljes koleszterin, a kis stirtiségi lipoprotein és
a trigliceridek szintjére.'> Gatoljak a reaktiv oxigén sza-
bad gyokok képzédését és az oxidativ kdrosodést, mivel
novelik a ciklikus AMP szintjét és a protein-kindz A ak-
tivitdsat, mikdzben csékkentik a NAD(P)H-oxid4dz akti-
vitasat, gatoljak az elérehaladott glikdciés végtermékek
receptoranak expresszi6jat és a nukledris faktor-kappa

B kozvetitette jelatviteli utat.'® A GLP-1-RA-k mérséklik
a vese hipoxids-ischaemids kdrosodésat, javitjdk a vesék
sejtjeiben a mitokondriumok funkciéjat, csékkentik a mi-
tokondridlis reaktiv oxigén szabad gyokok képzddését és
fokozz4k az ATP termel8dését™® (2. dbra).

A GLP-1-RECEPTORAGONISTAKKAL VEGZETT
KLINIKAI VIZSGALATOK VESEEREDMENYEI

A GLP-1-RA-k vesékre kifejtett védShatdsat alatdmasztd
klinikai vizsgélatokat az 1. tdbldzatban foglaltuk ssze.

A LEADER vizsgalatban 9340 nagy kockazatd vagy is-
mert sziv- és érrendszeri betegségben szenvedé T2DM-es

Osszefoglald kozlemény
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VESEVEDELEM

Ang II: angiotenzin II; ATIR: Ang Il tipus( 1 receptor; cAMP: ciklikus AMP; ECM: extracelluldris matrix; eNOS: endotelialis nitrogén-monoxid-szintaz;
GIP-R: gliik6zfiiggd inzulinotrop polipeptid receptor; GLP-1-R: gliikagonszer(i peptid-1receptor; IR: inzulinreceptor; IRS1/2: IR-szubsztrat 1/2;
NF-kB: nukleéris faktor-kappa B; NO: nitrogén-monoxid; PKA/PKB/PKC: protein-kinaz A/B/C; PAI-1: plazminogénaktivétor-inhibitor-1

2. abra. Az inkretinalapl gyogyszereknek a kronikus vesebetegségre kifejtett kedvezG sejtszintli mechanizmusait®

beteg esetén vizsgaltak a liraglutid kardiovaszkularis ha- (szérumkreatinin megdupldzédésa, dializis sziikséges-
tdsait. A f8 végpontot a 3 pontos MACE (sziv- és érrend- sége, vese okozta haldlozés) tekintetében szignifikdns
szeri haldlozds, nem haldlos szivinfarktus és/vagy nem kialonbségek nem voltak megfigyelhet6ek. Az eGFR cs6k-
hal4los stroke) jelentette, az egyéb végpontok kézé tarto- kenése lassult a liraglutid-csoportban a placebéhoz ké-
zott a KVB kialakuldsa és progressziéja (makroalbumin- pest, ez a hatés kiilénésen a mérsékelt és stlyos (eGFR
uria megjelenése, a szérumkreatinin megdupldzédésa, <60 ml/perc/1,73 m?) KVB esetén nyilvanult meg.°

eGFR <45 ml/perc/1,73 m? dializis sziikségessége vagy A SCALE diabéteszvizsgalatban 846 tdlstlyos vagy el-
vese okozta halélozds 6sszevontan). A vese dsszetett vég- hizott cukorbetegnél a liraglutid teststlycsckkentésben
pontot tekintve a liraglutid-csoportban a KVB kiala- valé hatékonysdgat vizsgaltdk. A betegeknek véletlen-
kuldsa 22%-kal alacsonyabb volt a placebéhoz képest. szerlien 3 mg vagy 1,8 mg liraglutidot vagy placebét ad-
Kilonésen a makroalbumindria vonatkozdsdban volt tak, az 56 hetes vizsgdlati id6szak végén a két kiilonbszé
kedvezé a liraglutid hatdsa, mig a vese kemény végpontjai dézisu liraglutid adasa esetén jelent6s teststlycsokkenés

2024. marcius DOI:10.24121/dh.2024.3
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1. tablazat: A GLP-1-RA-k vesékre kifejtett védGhatasat alatdmaszto klinikai vizsgalatok

Vizsgalat Alkalmazott Vesekimeneti véepont
(referencia) készitmény sp
e Makroalbumindria
» Szérumkreatinin megkétszerez6dése
LEADER® Liraglutid vs. placebo e« eGFR <45 ml/min/1,73 m? csokkenése
* Vesepotlo kezelés igénye
« Veseeredet(i halalozas
SCALE"” Liraglutid vs. placebo e« UACR valtozasa

LIRA-RENAL?

» A kiindulasi eGFR valtozasa

Liraglutid vs. placebo « UACR valtozdsa

* Makroalbumindria

Szemaglutid vs. e Szérumkreatinin megkétszerez6dése

_g7
SUSTAIN-6 placebo * eGFR <45 ml/min/1,73 m? csokkenése
* Vesepotlo kezelés igénye
ELIXA? HEE LGS, * UACR viltozasa
placebo
* A kezdeti eGFR 40%-0s csokkenése
EXSCELZ% Exenatid LAR vs. * Vesepo6tlo kezelés igénye
placebo « Veseeredet(i halalozas
« Uj keletli makroalbumindria
* A kiindulasi eGFR valtozasa
_925 i
AWARD-7 Dulaglutid vs. placebo « UACR valtozasa
« Uj keletli makroalbumindiria
REWIND?¢% Dulaglutid vs. placebo  « A kezdeti eGFR 230%-0s csokkenése

* Vesepdtlo kezelés igénye

Eredmény

A liraglutiddal kezelt T2DM-es betegek-

ben alacsonyabb volt a vesebetegség el6-
fordulésa, a liraglutid kedvez§ hatassal volt
a makroalbumindriara. Az eGFR csckkenése
avizsgalat ideje alatt lassult a mérsékelt/su-
lyos kronikus veseelégtelen betegeknél.

Mindkét liraglutiddal kezelt csoportban je-
lent8s testsilycsokkenés és csokkent uACR
volt megfigyelhet6 a placeb6hoz viszonyitva.

Nem volt kiilonbség a liraglutid és a place-
bo kozo6tt az eGFR és az uACR tekintetében,
aminek részben a minta kis mérete és a ro-
vid megfigyelési idGszak lehet az oka.

A szemaglutid csokkenti az Gjonnan kiala-
kult makroalbumindria el6fordulasat.
Ugyanakkor nem talaltak kiilonbséget a vég-
stadiumi veseelégtelenség elGfordulasaban
és a vesebetegségekhez kapcsolédé halélo-
zas tekintetében.

A lixiszenatid lassitja az uACR id6vel torténd
romlasat fliggetleniil a kiindulasi albumin-
Griatél. Az eGFR csokkenésében nem talaltak
kiilonbséget a placebéhoz képest.

Az exenatid LAR jobban teljesit a placebdhoz
viszonyitva az 6sszevont vesevégpont tekin-
tetében, hatékonyan csokkenti a makroalbu-
mindria el6fordulasat.

A dulaglutid hatékonyabb volt a vese-
funkcié hanyatlasanak csokkentésében

az inzulin glarginnal, mig az uACR csdkken-
tésében nem volt statisztikailag értékelhe-
t6 kiilonbség.

Bér a makroalbumindria el&fordulasa ala-
csonyabb volt a dulaglutid-csoportban,

az eGFR 30%-0s vagy annal nagyobb mérté-
kii cs6kkenésének és a dializis sziikségessé-
gének ardnya majdnem hasonlé tendenciat
mutatott a két csoportban.

eGFR: becsiilt glomerularis filtracids rata; uACR: vizelet albumin/kreatinin arany

és csokkent vizelet albumin/kreatinin ardny (uACR)
volt megfigyelhetd a placebéval 8sszehasonlitva (18,36%,
10,79% és 2,34% mértékben).”

A LIRA-RENAL vizsgélatban, ellentétben a LEADER és
SCALE diabéteszvizsgélatokkal, a liraglutid hatdstalannak

bizonyult a veseeredmények javitdsdban mérsékelten su-
lyos KVB-ben (eGFR: 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
279 cukorbeteg esetén. A szerzék nem taldltak kilonb-
séget az eGFR és az uACR tekintetében a placebdhoz ké-
pest 26 hetes kezelés utdn. A vizsgalat eredményeinek

Osszefoglald kozlemény
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értékelését behatarolja a korldtozott mintaméret és a vi-
szonylag révid megfigyelési idészak.>

A SUSTAIN 1-7 vizsgalatokban részt vevd 8416 pa-
ciens adatainak utdlagos elemzésével vizsgaltdk a szub-
kutdn szemaglutid hatdsat az eGFR-re, az uACR-re és
a veséket érinté mellékhatdsokra. Bar a szemaglutid-ke-
zelés els6 12-16 hetében az eGFR csékkent, majd stabili-
zélédott, a teljes megfigyelési idszak alatt statisztikailag
jelent6s killonbség nem igazoldédott a szemaglutid alkal-
mazdsdval mds vércukorcsékkentd készitményekkel és
a placebéval 6sszehasonlitva. Az uACR-értékek csokke-
nd tendencidt mutattak a szemaglutiddal kezelt betegek
csoportjdban placebéhoz képest. A szerzék arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a szemaglutid-kezelés nem no-
veli a vese kdrosodasanak kockdzatdt mas antidiabetikus
kezelésekhez képest. A SUSTAIN-6 vizsgélat 3297 cu-
korbetegnél elemezte a szemaglutid hatdsét a placeb6hoz
képest a kardiovaszkuldris biztonsdgossdg tekinteté-
ben. A szemaglutid-csoport jobb eredményeket mutatott
a 3 pontos MACE esetén, a glikémias kontroll, a testsuly-
csokkenés szempontjdbdl a placebocsoporthoz képest,
ezenkiviil a KVB kialakuldsa vagy sulyosbodésa tekinte-
tében 38%-os relativkockazat-csokkenés is igazolddott.
A LEADER vizsgélathoz hasonléan a makroalbumindria
jelentds, akadr 46%-os csokkenése lehetett a f8 mecha-
nizmus, amelyen keresztiill a szemaglutid pozitiv ha-
tast gyakorolt az 6sszevont vesevégpontra a SUSTAIN-6
vizsgalatban.”

Az ELIXA kardiovaszkuldris biztonsdgossagi vizsga-
lat eredményeinek utélagos elemzésével azt taldltdk, hogy
a lixiszenatid az uACR-t 21%-kal csckkentette mikroalbu-
minurids és 39%-kal makroalbumintrids T2DM-es betegek
esetében a kiinduldsi értékekhez képest. A szerzék véle-
ménye szerint a lixiszenatid megel6zheti a makroalbumin-
uria kialakuldsét a kezdeti normalis albuminiirités esetén.
Maésrészt, az eGFR-csokkenés a lixiszenatid-csoportban
placebéval dsszevetve nem volt statisztikailag szignifikans,
fiiggetlentil a kezdeti albumindria mértékétsl.?**

Az EXSCEL vizsgalatban 14752 cukorbeteg exe-
natid LAR-t vagy placebét kapott, az eredmények
az exenatid kardiovaszkuldris biztonsagossagat igazol-
tak kiilénbsz4 stilyosség KVB esetén (kezdeti eGFR >60
vagy <60 ml/perc/1,73 m*).*® B4r az exenatid LAR alkal-
mazasa nem eredményezett szignifikdns javulast az eGFR

2024. marcius
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cs6kkenésében, egy késébbi adatelemzés a végstadiumi
veseelégtelenség kialakuldsanak és a veseeredet(i halalo-
zés eléforduldsdban tarsbetegségekhez igazitottan jelen-
t6s javuldst mutatott, amit f6ként a makroalbumintria
csokkenése okozhatott.?*

Az AWARD-7 tanulményban &sszesen 577 cukorbeteg
esetén a dulaglutid hatékonysagét vizsgaltdk glargin in-
zulinnal 6sszehasonlitva. Az elsédleges végpont a HbA,,
valtozésa volt, a masodlagos végpontok kozé tartozott
az uACR és az eGFR véltozésa, utébbit mind a kreati-
nin, mind a cisztein C szintjének segitségével meghecsiil-
ték. A 52 hetes megfigyelés eredményei azt mutattdk,
hogy a dulaglutid hatékonyan és biztonsdgosan javitja
a vércukorszintet elérehaladott KVB-ben (atlagos eGFR:
35 ml/perc/1,73 m?) szenvedd T2DM-es betegek esetében,
a dulaglutid HbA,-véltozasra kifejtett hatdsa hasonld volt
a bazalis inzulinkezeléséhez. A mésodlagos végpontok te-
kintetében a dulaglutid-csoportban kisebb volt az eGFR
csokkenése az inzulin glargin csoporthoz hasonlitva, mig
az UACR csokkenésében nem volt statisztikailag szigni-
fikdns kiilénbség. Erdekes megfigyelés volt, hogy nem
igazolddott szignifikdns korreldcié a szérumkreatinin
(amelynek koncentréciéja elsédlegesen az izomtémegtsl
fiigg) és a cisztatin C (amelyet nem befolyésol az izomté-
meg) véltozésa kozott a teststly mérséklddésének fiigg-
vényében. Ez kozvetve arra utalhat, hogy a GLP-1RA-val
kezelt betegeknél tapasztalt testsilycsokkenés a zsirts-
meg vesztésének, nem pedig az izomtémeg csdkkenésé-
nek eredménye.?

A REWIND vizsgalatban szintén a dulaglutid hatdsat
vizsgaltdk placebéval dsszehasonlitva, 9901 cukorbete-
get vontak be, akik kordbban kardiovaszkularis esemé-
nyen estek at vagy magas kardiovaszkuldris kockazattal
rendelkeztek. Az elsédleges végpont a silyos, nemki-
véanatos kardiovaszkuldris események elé6forduldsa volt,
a masodlagos végpontok kozé tartozott a KVB kialaku-
ldsa (Gjonnan megjelend makroalbumintria, az eGFR
230%-0s csokkenése a kiinduldsi értékrél, dializis szik-
ségessége). Az 4tlagos megfigyelési idétartam 5,4 év volt,
a makroalbuminuria eléforduldsdnak kockédzata szig-
nifikdnsan, 23%-kal csékkent a dulaglutid-csoportban
a placebbhoz képest, az eGFR 230%-o0s csokkenése és
a dializis sziikségessége szinte azonos tendenciat muta-
tott mindkét csoportban.?®
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A JELENTOSEBB FOLYAMATBAN LEVO
VIZSGALATOK A GLP-1-RECEPTORAGONISTAK
VESEHATASAINAK MEGITELESERE

A REWIND vizsgalat adatainak Gjraértékelése sordn, amit
a szenzitivitdsi analizis mddszerével végeztek, kimutat-
haté volt, hogy a dulaglutid jelentésen csokkenti az eGFR
romlésat, ha azt >40% vagy =50%-o0s csckkenésként ér-
tékelték, és nem =30%-os hatarértéket hatdroztak meg,
ahogy az eredeti tanulmany tervezésében szerepelt.”” Egy
nemrég megjelent, a GLP-1-RA-kat értékelé metaanalizis-
ben a szenzitivitasi analizis sordn kizartdk az ELIXA vizs-
galatot, amelyben a betegeket a kozelmultban elszenvedett
akut koszordér-szindrémdval vontak be, és ilyen mé-
don azt taldltdk, hogy a GLP-1-RA-k nemcsak csokkentik
a MACE-események eléforduldsat, hanem az eGFR idébe-
li csokkenését tekintve javithatjdk az 6sszetett vesekime-
neti végpontot is.?® Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a GLP-1-receptoragonistak esetén a vesevédelem nem kiza-
rélag a makroalbumintriara gyakorolt kedvez hatdsukkal
figghet dssze. Ezért 2019-ben elindult a FLOW vizsgélat
(NCT03819153), mely a heti egyszeri szubkutén szema-
glutid hatdsat vizsgdlja a vesekdrosodds progresszidjara
T2DM-ben és KVB-ben szenvedd betegeknél. A vizsgalatba
3508 beteget vontak be, az elsédleges dsszevont végpont-
nak az eGFR alapértékhez képest =50%-o0s csokkenését,
dializis szitkségességét, vesekdrosoddsbél eredd haldlozast
vagy kardiovaszkularis betegség miatti haldlozast valasztot-
tak. AFLOW tanulményba olyan cukorbetegeket vontak be,
akiknél a HbA,. <10% volt és KVB 4llt fenn, az utébbit a szé-
rum-eGFR >50 és <75 ml/perc/1,73 m® és az uACR >300 és
<5000 mg/g vagy az eGFR 225 és <50 ml/perc/1,73 m* és
az UACR >100 és <5000 mg/g értékhatarokkal hatédroztak
meg. A tanulmény eredményeit 2024-ben varjuk, melyek
remélhetbleg kemény végpontokon segitenek aldtdmasz-
tani a GLP-1-RA-k szerepét a KVB progressziéjanak lassi-
tdsdban T2DM-ben.® A SOUL vizsgalat (NCT03914326)
az oralisan alkalmazott szemaglutid hatékonysagat vizsgal-
ja tobb mint 9600 ismert kardiovaszkuldris betegségben és
KVB-ben szenvedé T2DM-es beteg esetén, ahol az elséd-
leges kombindlt végpont a kardiovaszkularis haldlozas, ve-
seeredetl haldlozds, tartésan csokkent eGFR =50% vagy
ESKD megjelenése (eGFR <15 ml/perc/1,73 m? vagy vese-
p6tlé kezelés megkezdése).*

Szédmos lehetséges magyarazat meriilt fel a GLP-1-RA-k
vesére gyakorolt kedvez6 hatdsaira, de a pontos mecha-
nizmus nem ismert. A GLP-1-RA-k hatdsmechanizmusat
a REMODEL tanulmanyban (NCT04865770) vizsgaljék,
amelybe olyan 2-es tipust cukorbetegeket vonnak be,
akik angiotenzinkonvertdz enzim gatlé vagy angioten-
zinreceptor-blokkolé kezelés alatt allnak és KVB-ben
szenvednek (eGFR 230 és <75 ml/perc/1,73 m?, valamint
az uUACR 230 és <5000 mg/g). A tanulmanyban magneses
rezonancia képalkoté segitségével vizsgaljdk meg a sze-
maglutid hatdsat a vesékben zajlé krénikus gyulladésos
folyamatra, a fibrézis mértékére, a vesék perfuzidjanak
és oxigénellatadsanak valtozasara. A REMODEL egyik al-
csoportjaban vesebiopszidt is végeznek és molekuldris
vizsgalatot terveznek a sejten belili transzkriptomikara
és a kéros jelatviteli itvonal aktiviciéra 6sszpontositva.®

A SELECT (NCT03574597) egy kardiovaszkulris kime-
neti vizsgélat, amely a szemaglutid hatékonységat (akdr
heti 2,4 mg szubkutén adagolva) vizsgélja a MACE ese-
mények megel6zésében. A vizsgélatban tébb mint 17000
olyan felnétt vesz részt, akiknél meglévé ateroszkleroti-
kus eredet(l szivérrendszeri betegség és tulsuly/elhizas
(testtdmegindex >27 kg/m?) &ll fenn, de cukorbetegség
nem ismert (HbA,. <6,5%).> A SELECT mésodlagos ve-
seeredményei kozé tartozik a tartés makroalbumintria
(WACR >300 mg/g) megjelenése, a kiinduldsi értékhez
viszonyitva tartésan nagyobb mint 50%-o0s eGFR-cs6k-
kenés, a tartésan eGFR <15 ml/perc/1,73 m* vagy vesepdt-
16 kezelés elkezdése, valamint a veseeredet(i haldlozas.
Ezek az 0j vizsglatok®>**** informéciét nydjthatnak majd
azokrdl a betegcsoportokrdl, akiknél a GLP-1-RA-k alkal-
mazésa kedvez6 lehet a vese- és sziv-érrendszeri védelem
szempontjabol.

A kett8s hatdst GIP (glikézfiiggd inzulinotrop poli-
peptid) és GLP-1-receptoragonista tirzepatid a SURPASS
3. fazisu vizsgalatokban jelentds elényt mutatott a HbA,,,
az éhomi vércukorszint és a testtomeg csokkentésében
a placebéhoz képest T2DM-es betegekben. A dézisfiig-
g6 testsulycsokkenté hatdsok figyelemre méltéak voltak
(placebéhoz képest 7-9,5 kg-mal nagyobb a teststlycsok-
kenté hatdsa a SURPASS 1 vizsgalatban).** A tirzepatiddal
folyamatban 1évé kardiovaszkularis kimeneti vizsgélat
(SURPASS-CVOT, NCT04255433) a tirzepatid hatékony-
sagat a 3 pontos MACE elsédleges kimenetelére elemzi
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hetente szubkutén alkalmazott 1,5 mg dulaglutiddal &sz-
szehasonlitva.®® Egy mdsik folyamatban 1évé tanulmany
a tirzepatid hatésait vizsgédlja a vese oxigénellatédsara és
a KVB progressziéjara ismert T2DM-es betegek vagy nem
cukorbetegek esetén (TREASURE-CKD, NCT05536804).¢

KOVETKEZTETESEK

A 2-es tipust cukorbetegségben és krénikus vesebeteg-
ségben szenvedd betegek kardiovaszkuldris kockdza-
ta és a veseelégtelenség progressziéjdnak csokkentése
komplex megkozelitést igényel. A GLP-1-RA-k szdmos
elény6s tulajdonsdggal rendelkeznek a kardiovaszku-
laris kockazat csokkentésére, valamint biztonsidgosan

GLP-1-receptoragonistak szerepe a kronikus vesebetegséghen E

alkalmazhatéak olyan 2-es tipust cukorbetegek eseté-
ben, akik KVB-ben is szenvednek. A GLP-1-RA-k cs6kken-
tik a makroalbumindriat, ami részben a magas vércukor
és a kéros vérnyomdasértékek mérséklésének kovetkez-
ménye lehet, de direkt vesevédd hatds is feltételezhetd.
Mésodlagos és felderits elemzések alapjan a GLP-1-RA-k
hatdsédra lassulhat az eGFR csékkenése, és a KVB prog-
resszibja is csokkenhet. Szdmos tanulmény zajlik jelenleg
a GLP-1-RA-k vesemiikidésre kifejtett hatdsainak mecha-
nizmuséval kapcsolatban és kifejezetten a renélis kime-
neti vizsgélatokra tervezetten. A klinikai gyakorlatban
nagyobb mértékben lehetne alkalmazni a GLP-1-RA-kat
a 2-es tipust cukorbetegségben és KVB-ben szenved§ be-
tegeknél, kiillonos tekintettel azokra, akik magasabb kar-
diovaszkularis kockazattal rendelkeznek.

eGFR: becsiilt glomeruléris filtriciés réta (estimated glomerular filtration rate); GIP: glitkézfiigg8 inzulinotrop polipeptid (glucose-dependent in-
sulinotropic polypeptide); GLP-1: glitkagonszer(i peptid-1 (glucagon-like peptide-1); GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista (GLP-1 receptor agonist);
KVB: krénikus vesebetegség (chronic kidney disease); MACE: 4 kardiovaszkuldris események (major adverse cardiovascular events); uACR: vizelet
albumin/kreatinin arédny (urine albumin-creatinine ratio); T2DM: 2-es tipusd cukorbetegség (type 2 diabetes mellitus)
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