SGLT2- gatlok alkalmazasa idiilt vesebetegségben
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Bevezetés

A natrium-gliik6z kotranszporter-2-gatlok (sodium-glucose cotransporter inhibitors,
SGLT2- gatlok) olyan oralis antidiabetikumok, melyek a vese proximalis tubulusaiban talalhato
SGLT2-transzporterek gatlasaval csokkentik a gliikoz és a natrium egylittes visszaszivasat. A
kifejezett gliikozuria révén az endogén inzulintermeléstdl fliggetleniil csdkken a vércukorszint,
javul a glikaemias kontroll (4tlagos HbAlc csokkenés 0,6-1%). A vizelettel torténd
kaloriavesztés ¢és a glukozuria ozmotikus diuretikus hatdsara kialakuld volumenvesztés
teststilycsokkenéssel (atlagosan 1,8 kg) jar, emellett csokken a vérnyomads is (atlagosan 4,5
Hgmm). A disztalis natrium szallitds fokozdséval és a tubuloglomerularis visszacsatolas
gatlasaval, afferens érsziikiilet, intraglomerularis nyomascsokkenés alakul ki, mely az
albuminuria csokkenéséhez vezet. Az SGLT2-gatlok elonyodsen befolyéasoljak a fibrozist és a
gyulladést eldsegitd tényezoket, csokkentik a vese hypoxiat, megvaltoztatjak a veseszdvetben
a mitokondridlis metabolizmust, illetve az eritropoezisre gyakorolt hatdsukkal is novelik a
hematokritot (1, 2).

Az SGLT2-gatlokkal végzett kardiovaszkularis biztonsagi vizsgalatok cukorbetegekben
a szerek protektiv hatdsat igazoltak, igy a vizsgalatokat kiterjesztették nem cukorbetegekre is.
Ezek sordn bebizonyosodott, hogy a szerek csokkentik a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot,
a szivelégtelenség kialakuladsanak kockazatat és a kardiovaszkularis €s dsszhalalozast is kettes
tipust diabeteses (T2DM) és nem diabeteses betegekben egyarant (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI, VERTIS CV, SCORED, illetve DAPA-HF, EMPEROR-Reduced,
Emperor-Preserved) (3).

Mind a cukorbetegeknél végzett kardiovaszkuldris kimeneti vizsgéalatoknal, mind
szivelégtelenséget értékeld vizsgalatoknal szekunder végpontként a rendlis végpontok
értékelése is megtortént, mely az SGLT2-gatlok szignifikans rendlis véddhatasat mutatta. A
CREDENCE (4), a DAPA-CKD (5) ¢és az EMPA-KIDNEY (6) vizsgalatokat mar
vesevégpontokra tervezték az utobbi két vizsgalatba a diabeteses vesebetegek mellett nem
diabeteses eredetli idiilt vesebetegségben (CKD) szenvedd betegeket is bevontak. A
CREDENCE vizsgélatba vont T2DM betegek eGFR értéke 30-90 ml/perc/1,73m?, a vizelet
albumin/kreatinin hdnyadosa (uUACR) 33,9-565 mg/mmol, a DAPA-CKD vizsgalatba bevont
idiilt vesebetegek eGFR értéke 25-75 ml/perc/1,73 m?, uACR 22,6-565 mg/mmol volt. AZ
EMPA-KIDNEY vizsgalatba bevalasztott betegek esetében eGFR >20 - <45 ml/perc/1,73m? volt
fiiggetleniil az albuminuria mértékétdl, vagy eGFR >45 - <90 ml/perc/1,73m?, ha az uACR >22,6
mg/mmol volt. Mindharom vizsgalat egyértelmilen kedvezd hatast igazolt a rendlis végpontok
tekintetében is. Ezen, valamint még tovabbi 10 nagy betegszamu, placebo kontrollalt, véletlen
besorolasos vizsgalatok Osszevont elemzése alapjan az SGLT2-gatlok a CKD progressziojat
37%-kal, a rarakodo akut vesekarosodas rizikdjat 23%-kal, a kardiovaszkuldris haldlozas vagy
szivelégtelenség miatti kérhazi felvételek rizikojat szintén 23%-kal csokkentik a diabetes



jelenlététol fliggetleniil. Ezen feliil a kimenetelek mindegyike fiiggetlen a kiindulasi eGFR
értéktol (7).

Fentiek alapjan a nagy nemzetkozi iranyelvekben ajanldsokat fogalmaztak meg az
alkalmazasukra €és ez a hazai ajanlasokba is bekeriilt (8,9). Ezévtdl a hazai finanszirozasi
rendszer is 70%-o0s artdmogatast biztosit nem-diabeteses idiilt vesebetegekben, amennyiben
eGFR 25-75 ml/perc/1,73m? kozotti és angiotensin konvertalé enzim inhibitor (ACEI) vagy
angiotensin receptor gatldé (ARB) ellenére uACR 3mg/mmol feletti. Jelen ajanlasunkban
részletesebb segitséget szeretnénk adni a szerek alkalmazasaval kapcsolatban a javaslatot
kiallité nephrologusok és belgydgyaszok, valamint a CKD betegeket gondozd haziorvosok,
szakorvosok szamdra. Javaslataink elsésorban az KDIGO-DKD 2022 (10), UKKA 2023 (11)
¢s KDIGO-CKD 2024 (12) ajanlasain alapulnak.

Javasolt ajanlasok

1. Az SGLT-2-gatlok jotékony hatasa a vesebetegség progresszidojanak lassitasaban, az
akut vesekarosodas kivédésében, illetve a szivelégtelenség miatti hospitalizaciéo és
kardiovaszkularis haldlozas kockazatanak csokkentésében nagy valosziniiséggel
csoporthatas, azonban elsddlegesen a klinikai vizsgalattal bizonyitottan renalis és
kardiovaszkularis elonyokkel jaro SGLT2-gatlok (dapagliflozin, empagliflozin)
alkalmazasa javasolt. (2B)

Az ajénlott hatdanyagtartalmi készitmények kozotti vélasztisndl az egyes
készitmények hazai alkalmazési eldiratainak, koltségeinek ¢és a hazai egészségiigyi
rendelkezéseknek a figyelembevétele javasolt.

2. 2TDM-szal tarsult CKD esetén fehérjevizelés jelenlététol fiiggetleniil javasolt az
SGLT2-gatl6 kezelés, ha eGFR >20 ml/perc/ 1.73 m?. (1A)

. A diabetes okozta vesekarosodas klinikai jelzdje a fokozatosan novekvd albuminuria.
Napjainkban a csokkent vesefunkcioji 2TDM betegek kozel felében nincs fehérjevizelés, vagyis nem a
klasszikus diabetes nephropathia all a hattérben. Az SGLT2-gatlok vesevédd hatasa ezen betegekben
kisebb, de tovabbra is jelentds, ugyanakkor a cukorbetegek sokat nyernek a kardiovaszkularis védelem
teriiletén is. Ezer kezelési év alatt 11 CKD progresszio, 4 akut vesekarosodas (AKI) és 11
kardiovaszkularis haldlozas ill. szivelégtelenség miatti korhazi felvétel el6zheté meg a 2TDM-mel
tarsulé CKD esetén (7).

3. Javasolt az SGLT2-gatlo kezelés 2TDM-szal nem tarsulo CKD-ban is jelentds
albuminuria, proteinuria (WU ACR >20 mg/mmol vagy uPCR > 30mg/mmol ) esetén, ha
e¢GFR >20 ml/perc/ 1.73 m2. (1A)

4. Megfontolandé az SGLT-2-gatl6 kezelés 2TDM-szal nem tarsulo CKD-ban normalis
vagy mérsékelt albuminuria, proteinuria (uACR<20 mg/mmol vagy uPCR <30 mg/mmol
esetén is, ha eGFR 20 - 45 ml/perc/1.73 m2. (2B)

2TDM-szal nem tarsuld6 CKD esetében az SGLT2-gatlo kezelés a renalis végpontok
tekintetében a 2TDM betegekéhez képest jobb, a kardiovaszkularis események tekintetében
szerényebb volt (1000 kezelés év alatt 15 CKD progresszio és 6 akut vesekarosodas, 2
kardiovaszkuldris haldl vagy szivelégtelenség miatti korhazi felvétel megel6zése). Az
Osszevont elemzés az alapbetegségek tekintetében lényeges kiilonbséget nem talalt a CKD



progresszidjaban: az ischemias/hypertensiv vesebetegségben 30%-kal, a glomerularis
betegségekben 40%-kal, az egyéb eredetii CKD-ban 26%-kal csokkentette a progressziot (7).

A koros mértékli fehérjevizeléssel (WACR >3mg/mmol, uPCR >15mg/mmol) jard
primér glomerulonephritisekben egyértelmiien ajanlhaté az SGLT2-gatldo adasa. Az IgA-
nephropathids betegekben a placebohoz képest a dapagliflozin a proteinuriat 26%-kal, a primer
végpontok kockazatat 29%-kal csokkentette. (13) FSGS-ben a placebohoz képest a proteinuria
2 hét utan 20%-kal csokkent és a kiilonbség 1 évig szignifikdns maradt, renalis végpontok
gyakorisdga 33%-kal csokkent a dapagliflozin csoportban (14). Normalis mértékii
fehérjevizelés esetén a nefroprotektiv hatas csak a kronikus GFR vesztés éves mértékének
lassulésa tekintetében volt szignifikans, ebben az esetben a klinikai elény megjelenéséhez tobb
1d6 sziikséges (15).

5. Nincs elegend6 adat az SGLT2-gatlo kezelés hatékonysagarol és biztonsagossagarol
veseatiiltetett, valamint az alapbetegség miatt immunsuppressziv kezelésben részesiilo
betegekben. A vesefunkcio stabilizalodasat kovetden a fenntarté immunsuppressziv
kezelés mellett felmeriilhet alkalmazasuk, azonban a nagyobb fert6zés rizikoé miatt egyéni
mérlegelés sziikséges. (2C)

A vesetranszplantaltak idiilt vesebetegek, nagy résziik a vesefunkcié alapjan CKD-G3
stddiumba, kardiovaszkularis betegség szempontjabol a nagyon nagy kockazati csoportba
tartozik, kézenfekvd lenne az SGLT2-gatlok kardiovaszkularis és nefroprotektiv hatasanak
kihasznaldsa. Az eddigi, nagyrészt megfigyeléses, kis esetszdmu vizsgalat alapjan az SGLT2-
gatlok hatékonyak és biztonsagosak vesetranszplantalt betegekben is. (16,17). Ugyszintén
hosszas, akar ¢élethosszig tartd immunsuppressziv kezelésben részesiilnek a szisztémas (pl.
lupus nephropathia, ANCA/IgA-vasculitisek, anti-phospholipid syndroma) illetve akar primér
immunbetegség (pl. membranas nephropathia) miatti idiilt vesebetegek is, akiket szintén
kizartak a legtobb SGLT2-gatlokkal végzett nagy vizsgélatbol. A vesefunkcio stabilizalodasat
kovetden esetilkben is felmeriilhet a SGLT2-gatlo beépitése az eldnyds rendlis €s
kardiovaszkularis hatasok miatt. (18). Tovabbi randomizalt kontrollalt vizsgalatok sziikségesek.

6. Jelenleg nem javasolt a SGLT2-giatlo alkalmazasa T1DM-szal tarsulo, valamint
felnottkori autosom dominans velesziiletett polycystas vesebetegség (ADPKD) talajan
kialakult CKD esetében (2C).

Ezen betegeket kizartak a korabbi vizsgalatokbol, igy nincsenek megbizhat6 adataink a
kezelés hatasossagarol illetve szovOdményeirdl. Az TIDM esetében ennek elsddleges oka a
diabeteses ketoaciddzistol, ADPKD esetében a gyakoribb hugyuti infekcioktol vald félelem
volt. A megbizhaté adatok hidnya ellenére az UKKA ajanlas T1DM-ben is megfontolasra
javasolja a SGLT2-gatlo elkezdését maximalis ACEI/ARB mellett is fenndllo albuminuria
esetén, szoros diabetologiai kovetés, rendszeres ketontest ellendrzés mellett (11), de ez
Magyarorszagon indikacion tli alkalmazasnak szadmit.

Elméleti megfontoldsok alapjan a glucosuria szamos ponton interferdlhat a
cystaképzddésben szerepet jatszd tényezokkel és a ketosis fokozdsa szintén lassithatja a
ADPKD progresszidjat (19). Esettanulmanyokban azonban az ADPKD progressziojat, a
vesenagysagok novekedését észlelték SGLT2-gatlok adasa mellett, melyet az intratubularis
vizelet nagyobb ozmotikus nyomadsa, valamint a megemelkedett vazopressin okozta
gylijtdcsatorna hypertrofia magyarazhat (20,21).



7. Az SGLT2-gitlékat az optimalizalt standard ellatas mellett javasolt alkalmazni, beleértve az
angiotenzin-konvertalé enzim gatlok (ACEI-k) vagy angiotenzin-receptor-blokkolék (ARB-K) és
mineralocorticoid receptor antagonistak adasat, kivéve, ha ezek ellenjavalltak. A nem-
nephrologiai indikacioval torténo SGLT2-gatlé és ACEI/ARB alkalmazasanal az eGFR mellett a
fehérjevizelés figyelembevétele is javasolt. (2B)

Hypertonia hianyaban is megfontoland6 ACEI/ARB inditasa CKD-ban koros fehérjevizelés
esetén. Diabetes mellitus esetén mar mérsékelt albuminuria, diabetessel nem-tarsulo CKD esetén
jelentds proteinuria esetén ajanlott alkalmazédsuk a toleralhatd legnagyobb adagban (12). Tiineteket
okozd hypotonia, kontrollalhatatlan hyperkalaemia, kétoldali veseartéria stenosis ellenjavallja adasukat.
Utobbira ill. kisereket érint0 érszikiiletre utal, ha elkezdésiik/dozisemelésiik utan 2-4 héttel az eGFR
>30%-kal csokken. Az egyéb ok (hypertonia, szivelégtelenség) miatt alkalmazott ACEI/ARB kezelés
mellett észlelt csokkend, 30 ml/perc/1,73m? alatti eGFR és alacsony (uUACR <3 mg/mmol) albumin
trités szintén talz6 ACEI/ARB hatast jelezhet, elhagyasat/csokkentését indokolhatja. ACEI/ARB
ellenjavallata ill. maximalisan toleralt dozisa ellenére is koros albuminuria (WACR >3mg/mmol)
esetén, ha a kalium szint normalis, mineralocorticoid receptor antagonista (nem-steroid ill. steroid) adasa
is javasolt (12).

8. A kardialis és renalis védelem fenntartasa érdekében a korabban megkezdett SGLT2-
gatlo kezelés folytatisa javasolt akkor is, ha eGFR 20 ml/perc/1.73 m? ala csokken, amig
a beteg a gyogyszert toleralja, vagy a vesepotlo kezelés (dializis, vesetranszplantacio)
elkezdése sziikségessé valik. (1A)

A funkcionald nefronok (igy az SGLT2 transzporterek) szaménak csokkenése, a
glucosurias hatas csokkenése ellenére az SGLT2-gatlok nem vesztik el a kedvezd kardialis és
renalis hatisaikat. A DAPA-CKD ¢és EMPA-KIDNEY vizsgalatok alcsoport elemzései azt
igazoltak, hogy ezek stlyosan csokkent eGFR mellett, akdr még a vesepotlo kezelés elkezdését
kovetden is megmaradnak (22). Ebben az tubularis SGLT2 gatlastol fiiggetlen, a Na-H
transzportereken érvényesiilo ill. direkt sziv- és vesehatasok is szerepet jatszhatnak (17).

9. Az SGLT2-gatlo kezelés elkezdésekor megfontolandé a hypoglycaemia elkeriilése
céljabol az inzulin és a szulfaniluria dézisanak csokkentése, a metformin, DPP4-gatlé vagy
GLP-1 receptor agonista adagjanak csokkentése nem sziikséges. Hypovolemia fokozott
kockazata esetén megfontolandé a diuretikumok dozisanak csokkentése is a kezelés
elkezdése elott (1C)

Az SGLT-2-gatlok hypoglycaemizalé hatasa (atlagos HbAlc csokkenés 0,6-1%).
megtartott vesefunkcio esetén érvényesiil, az antidiabetikus hatas csokken annak romlasaval.
Nem cukorbetegeken nem kell hypoglycaemiatol tartani, ennek esélye diabeteses betegekben
is csak a szulfanilureaval vagy inzulinnal egyiitt alkalmazva n6. Az UKKA 7,5% alatti HbAlc
és 45 ml/perc/1,73m? -nél nagyobb eGFR esetén a szulfanilurea adagjanak felezését, az inzulin
adagjanak 20%-os csOkkentését javasolja (11). A klinikai vizsgéalatokban a sutlyos
hypoglycaemidk a placebohoz képest ritkabban fordultak elé az SGLT2-gatlot kapokban (RR:
0,89) (7). A kezelés elkezdése elott a folyadékhiany korrigalasa sziikséges, annak gyanuja
esetén elsdsorban a furosemid adagjanak csokkentése mérlegelendo.

10. Az SGLT2-giatlo kezelés megkezdését kovetoen az eGFR értéke atmenetileg
csokkenhet (atlagosan 4-10%-kal), ez nem indokolja a kezelés felfiiggesztését ill. a
vesefunkcio korai ellendrzését, az a eGFR-tol fiiggéen 1-3 honap miulva elégséges. Az
SGLT2-gatlo kezelés megkezdését koveto szignifikans, 30 %-ot meghaladé eGFR



csokkenés esetén elsédlegesen egyéb ok (hypovolemia, nephrotoxikus szer) Kkeresése
javasolt. (2B)

Az SGLT2-gatlok bizonyitottan csdkkentik a vesefunkcié hossza tavl romlasat, mely
az intraglomeruldris nyomds €és a hyperfiltracié csokkenése révén johet létre. Ez a kezelés
kezdetekor a (RAAS gatlokhoz hasonldan) az eGFR csokkenésében nyilvanul meg, mely
reverzibilis, a GFR késobb stabilizalodik. A valé-életben, a feltételezett, AKI-val kapcsolatos
mellékhatasokat els6sorban a canagliflozin adasat kovetden, atlagosan a 72. nap koriil észlelték
(23). Azonban a késobbi nagy klinikai vizsgalatok egyike sem igazolta az AKI kockéazatanak
novekedését. Mindezek alapjan nem sziikséges az SGLT2-gatl6 kezelés elkezdését kovetden a
vesefunkciot és kalium szintet soron kiviil ellendrizni, az eGFR-tdl fliggéen 1-3 hoénap mulva
elégséges azt megtenni. AKI esetleges észlelésekor, ha azt provokald tényezd kizarhato,
felmeriilhet az SGLT2-gatlo altal provokalt akut vesekdrosodas (osmotikus tubulopathia ill.
tubulointerstitialis nephritis), amely azonban igen ritka (24,25).

11. Az SGLT2-gatlo kezelés atmeneti felfiiggesztése javasolt laz, hanyas, hasmenés, egyéb
heveny megbetegedés (un. ,,beteg napokon”) valamint hosszantarté éhezés, sebészeti
beavatkozas, vagy olyan siilyos betegség, allapot esetén, amikor a diabeteses ketoacidosis
(DKA) és az akut vesekarosodas kockazata megné. Javasolt a beteg felvilagositisa a
folyadékhiany, hypotonia és DKD tiineteirél, és azon allapotokrol, melyek soran ezek
veszélye fennall és a ,,beteg nap” eléiras alkalmazasa javasolt (1C)

A diabeteses ketoacidozis (gyakran euglycaemids) ismert, esetenként sulyos
¢letveszélyes szovédménye az SGLT2-gatloknak. Gyakrabban fordul eld kiszaradas,
fert6zések, alacsony bétasejt rezervfunkcio, vagy fokozott inzulinigénnyel jard allapotok, akut
betegség, miitét vagy alkoholbevitel esetén. Az ozmotikus diurézis és natriurézis
hypovolaemidhoz, hypotonidhoz vezethet, mely elsdsorban a 75 évesnél id6sebb betegek
korében jelent nagyobb kockazatot (26). A klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése szerint az
SGLT2-g4tlo szedése mellett a DKA rizikdja 2TDM betegekben megduplazddott, azonban igy
is csak 0,3%-ban fordult el6, a kozel 8000 nem-cukorbeteg koziil pedig csak egy betegben
¢észlelték (7). A hypotonia ronthatja a stlyos végtag ischemidt is, felmeriilt ennek szerepe a
canagliflozinnal végzett CANVAS vizsgalatban észlelt gyakoribb minor amputaciok szamaban.
A dapagliflozinnal és empagliflozinnal végzett nagy vizsgalatok nem erésitették meg az
amputaciok nagyobb kockazatat (RR: 1,06, 0,93-1,21) (7). Amennyiben az alsdé végtagi
amputéacio kockézata jelentds (kordbbi amputécio, ismert sulyos periférids veréérbetegség) az
SGLT2-gatld kezelés haszon - kockazatdnak mérlegelése, valamint az alsé végtag rendszeres
vizsgalata javasolt (11).

12. A SGLT2-gatlo kezelés elkezdésekor javasolt a beteg felvilagositasa az urogenitalis
mycotikus és bakterialis fertozések kockazatarol, azok tiineteirdl, kezeléséral és a higiénia
fontossagarol. Fournier gangréna, akut pyelonephritis ill. urosepsis esetén az SGLT2-
gatlo azonnali felfiiggesztése sziikséges, a tobbi esetben a kezelés altalaban tovabb
folytathato (1C)

SGLT2-gatlo szedése mellett 3-4x nagyobb a mycotikus genitalis fert6zések kockazata,
kiilondsen nagy a diabeteses betegek rizikoja. A fert6zések tobbnyire enyhék, és nem
indokoljak a kezelés abbahagyasat (27). A tiinetekrol, a kezelési, megel6zési lehetdségekrol
(lokalis krémek, hiivelytabletta, higitott Betanin oldat, per os fluconazol) tajékoztatni kell a
betegeket az SGLT2-gatldo kezelés megkezdése el6tt. A hagyuti bakterialis fertézések
gyakorisaga kissé nagyobb volt, de a sulyos fert6zések kockazata jelentdsen nem nétt (rr: 1,07,



0.9-1,27) (27). A Fournier gangréna a gattdjék stlyos, ¢€letet veszélyezetetd bakterialis
fertdzése, mely azonnali gyogyszeres, esetleg sebészi kezelést igényel. A betegség gyakoribb
diabetesesek és immunsupprimaltak korében. Nem egyértelmii az SGLT2-gatlo kezeléssel valod
Osszefiiggés. A szovodmény lehetdségérol, lehetséges tiineteirdl szintén tajékoztatni kell a
beteget.
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