SGLT-2 gatlok: miert hasznosak?
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Magyar populacio: cukorbetegek 14%-a kronikus
vesebeteg

Magyar populacio: 72% kronikus vesebetegseg nincs
diagnosztizalva

Altalanos populacié 2%-a szivelégtelen, a vesebetegek
20%-a szivelegtelen

(ez a Fejlett Nyugaton Mar>20 éve >55%)
Magyarorszag 2023~




Nezzuk csak: mi tortent a vesebetegseggel
a kilencvenes evekben az USA-ban?

1991-2001

Végstadiumu vesebetegség novekedése 1991-2001 (per millio
lakosra)
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Nezziuk csak: mi tortent ekozben a
koros elhizassal az USA-ban? 1991

(*BMI =30, or ~ 30 Ibs. overweight for 5’ 4"
person)

D No Data . <10% .10%—14 D 15%~19%




Nezziik csak: mi tortent a koros
elhizassal az USA-ban? 2008

(*BMI =30, or ~ 30 Ibs. overweight for 5’ 4"

person)

No Datajl <10% 10%-14%| [15%-19% 20%-24% | 25%—-29% |*.*| 230%
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“EVolUTiON"

© 2eo4 Carot LAY {1 « S0 —» hypertenzio
« Fehérje ——» glomerularis hypertenzié
« Szénhidratok —» cukorbetegség
« Zsirok - > dyslipidemia
a';‘ag'j

=nagyon alacsony vérnyomas, nagyon
alacsony koleszterinszint, fehereurités nincs

=,normalis’, vagy magas veérnyomas,
Jnormalis”™, vagy magas Kkoleszterinszint, inzulin
rezisztencia, fef‘lerjeurltes gyakori
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A veseorvos remalma

Allati fehérje: bélflora, érgyulladas, hyperfiltracio

Foszforsav, szerves savak, telitetlen zsirsavak,

mesterseges szinezek, tartositoszerek,

terfogatnovelok: ....




Table 1. Frucrose feeding i
the metabolic svndrome

Diet Insulin. pM

ormal +1 3 R 3007

Dextross : ; 3 7+0.09 3200
{ 4 8+0

Ccrt-)liri:‘r. mb/min

Normal } 23+0.04

Dextrose L16+0.08
Fructose 1+ 15.4* (.96 +0.08*

Gersch Am J Physiol Renal Physiol 293: FAZS55—F125



m SO: keves izzadas, tulzott sobevitel pozitiv merlege
m A vese egy ideig kompenzal, kivalasztja a sok sot

m De az évekig tarto artalom elébb, utobb aktivalja az
immunrendszert ergyulladast keltve a vesén kivil és belil
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A veseelegtelenseg=alacsony
vesefunkcio????

A kronikus veseelegtelenseg egy lassan
elorehalado folyamat, mely a vese

es jar

A vese szurofunkcioja (eGFR) egy becsles
becslesenek a becsléese, melyet szamos pillanatnyi,
nem a vesetol flggo faktor is aktivan befolyasol:
dietas kilengesek, folyadekhaztartas vernyomas
szwfunkcm gyogyszerek | ;




A kronikus veseelégtelenség stadiumai

stadium GFR

klinikai leirasa

1. > 90 vesekarosodas
megtartott GFR-el

2. 60-89 enyhén beszikiult GFR

3. 30-59 mérsékelten beszikilt
vesefunkcio

4. 15-29 sulyosan beszukiilt
vesemu kodés

S 15 = végstadiumu

veseelégtelenség




Egy tanulmany.....

m Zsom, L.; Zsom, M.; Salim, S.A.; Fulop, T.
Estimated Glomerular Filtration Rate in Chronic
Kidney Disease: A Critical Review of
Estimate-Based Predictions of Individual
Outcomes in Kidney Disease. Toxins 2022, 14,
127. https://doi.org/10.3390/toxins14020127

m Toxins is an international, peer-reviewed, open access journal Journal
Rank: JCR - Q1 (Toxicology) / Cites core - Q1 (Toxicology)

Impact Factor: 4.2 (2022); 5-Year Impact Factor: 4.7



https://www.mdpi.com/editorial_process

eGFR hasznossaga maogotti rejtett
feltetelek

A vesefunkcio egesze a glomerularis szurofunkcio
meresevel megbecsulheto

A szurofunkcio megbecsiilheto egy idealis anyag egyensulyi
korilmenyek kozotti eliminaciojanak meresevel

Az idealis anyag helyettesitheto kreatininnel figyelmen

[ AN 4

katabolizmus, vagy izomseriles, vagy eroltetes miatti
valtozasait

A kreatinin etrendi variabilitas miatti nagyobb
oszcillacioinak elhanyagolasa

A kreatinin eloszlasanak egykompartment modellje
tokeletes keringessel

Es talan a legfontosabb: figyelmen kiviil hagyva a vese
verellatasanak valtozekonysagat, foleg, ha az
autoregulacio serul



Az alacsony becslilt GFR és a progressziv vesepatoldogia egyenlévé tételének buktatoi.
Elméleti:

Az -eGFR csak egyet tiikroz az emberi vese szamos funkcioja koziil

-Az eGFR csak lazan korrelal olyan fontos el6rejelz6kkel, mint a proteinuria, folyadék
allapot, vérnyomads, metabolikus acidézis, vérszegénység, metabolikus csontbetegség,
vashidny, gyulladas, tubularis mtikodés

Klinikai:

- Az eGFR bels6, napi ingadozast mutat a taplalékfelvételtsl, a perctérfogattol, a
folyadékallapottdl, a vérnyomadstol és a gyogyszerhasznalattol, beleértve a
RAS-gatlokat is.

Az -eGFR egyediilallo, nem lineéris csokkenési mintazattal rendelkezik az életkorral
és vesepatologia nélkiil

-Az eGFR variabilitdsa és meredeksége onmagukban is elérevetitheti az eredményt

Modszertani:

-alulreprezentélt populacidk, amikor az eGFR-t klinikai markerként validaljak

-valtozo6 korrelacié bizonyos glomerulopathidk és diabéteszes vesebetegség klinikai
kimenetelével




A vese és a fehérjeirftés-3

A veseelégtelenség meghatérozasa: csikkent széir6funkeid vagy
legaldbb két mérésbhél megéllapitott FEHERJEVIZELES (proteinuria)

Réadéasul a proteinuria mértéke ardnyos mind a vesebetegség tovabbi
sorsaval, értsd magas proteinuria &ltalaban gyors betegség
elérehaladést jeldl; hanem

A proteinuria mértéke a sziv és érrendszeri megbetegedéseket és
haldlozast is elGrevetiti

Réadasul a nagyon magas proteinuria gyakran kifejezetten autoimmun,
vagy gyulladdsos vesebetegséget jelez



Albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3

Prognosis of CKD by GFR

and Albuminuria Categories Normal to Moderately Severely
mildly increased increased increased

<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =230 mg/mmol

Normal or high

Mildly
decreased

Mildly to
moderately
decreased
Moderately to
severely
decreased

Severely

decreased 1229

G4

GFR categories (ml/min/1.73 m?
Description and range

G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high risk;
Red, very high risk.
KDIGO 2012
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A vese es a feherjeurites-10

Amit tudunk:
A proteinuria koran megjelenik, ha baj van

A proteinuria elorevetiti a vese, sziv es errendszeri
problemakat

A proteinuria merteke aranyos a baj mertekevel

A proteinuria konnyen eés gyorsan merheto

A proteinuria kezelheto es a csokkenes merteke
elorevetiti a vese, sziv es errendszer javulasanak
eselyet

A proteinuria gyakran jelzi, hogy milyen jellegu
betegseggel allunk szemben



Kezeles: az alapok

A proteinuria szinte mindig aranyos a
vernyomassal, foleg erbetegseg eseten, peldaul
cukorbetegeknel, magas vernyomasosoknal

A proteinuria gyakran aranyos a tulzott folyadek
mertekevel a szervezetben

Tehat: a vernyomas es a folyadekhaztartas
rendezese alag
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Dapagliflozin and prevention of adverse outcomes
in chronic kidney disease (DAPA-CKD)

Rationale and trial protocol

Multicentre ~ 400 Interventions Follow-up Primary outcome

Target n = 4300 Composite renal endpoint

. Patients with and Q ‘ :
without type 2 diabetes - : \ [ = 50% decline

in eGFR

Dapagliflozin =

> 18 years i 10 mg ~ 45 months
25-75 ml/min/1.73 m?

uACR = 200 mg/g End-stage

1:1 i\ e kidney disease

Polycystic kidney disease

N
Lupus nephritis @ k Renal or
ANCA vasculitis Event-driven cardiovascular

Type | diabetes Placebo (681 events) death

NEPHROLOGY Heerspink HJL et al. NDT (2019)
T @NDTSocial

TRANSPLANTATION




Could dapagliflozin improve kidney and

cardiovascular outcomes in patients with CKD?

Randomized Kianey T o) e Cardiovascular
) . ecline in at least e e g
-bli * Hospitalization for heart failure
m Double-blind Outcomes . ESKD P
o

8|g] Placebo-controlled * Death from cardiovascular causes
Multicenter

386 sites in 21 Placebo
@ countries 14.5% 11-3% 6.4% 6-8%
i N= 4304 @ Primary composite Composite kidney Composite cardio-

outcome outcome vascular outcome
Qﬁ) GFR 25-75 ﬁ?} N=2152
tl/oin Dapagliflozin 10mg/d

67.5%
diabetes type 2 & P<0.001 P<0.001

| e gl 9.2%  6.6%  4.6%

5000mg/g

* Death from renal causes

Death from
any cause

Reference:Heerspink HIL et al. Dapagliflozin in Patients

Conclusion: Among patients with chronic kidney disease, the risk '~ """~ i ey Dlseaes W Ergl ) iesd, S000Sen 24

of any composite kidney or cardiovascular outcomes or death DOI: 10.1056/NEJM0a2024816.
was significantly lower with dapagliflozin than with placebo.

Visual abstract: Denisse Arellano, MD @deniise_am



Is Empagliflozin Beneficial in Patients With Variable e

Chronic Kidney Disease and Diabetes Status? e @
EMPA-KIDNEY Collaborative Group B

Progressive CKD* Hospitalization for ~ Hospitalization

6609 patients randomized or CV death CHF or CV death any cause
(per 100 patient yrs)

2-year follow up Placebo 16.9% 4.6% 29.2

n=3305

) 2 : : HR0.72(0.64-0.82) HR0.84(0.67-1.07) HRO0.86(0.78-0.95)
eGFR 220-45 ml/min/1.73 m Empagliflozin p< 0.001 p=0.15 p=0.003

or 10mg

n=3304 v .09 .
eGFR >45-90 ml/min/1.73 m? 13.1% 4.0% 24.8
and *sustained 40% eGFR decline / eGFR <10 mi/min / ESKD

Urine Albumin to creatinine
ratio of > 200 mg/g

Empagliflozinin Patients with Chronic Kidney Conclusion: Among a wide range of patients with CKD who
Disease: The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. were at risk for progression, empagliflozin therapy led to a

Herrington WG, Staplin N, Wanner C, et al. N Engl| lower risk of progression of CKD or death from cardiovascular
J Med. 2022 Nov 4. doi: 10.1056/NEJM0a2204233 causes than placebo. g @brian_rifkin




EMPA-KIDNEY gyongyszemek

Hatekony proteinuria csokkentes: minel nagyobb a
proteinuria, annal fontosabb

Akut veseelegtelenseq: csokkent riziko, tehat aki erre
hajlamos (foleg cukorbetegek rossz verellatassal,
szivelegtelenseggel, es mar elorehaladott
veseelegtelenseggel) kesobb kertlnek dializisre meg
akkor is, ha a feherjeuritesuk mar nem jelentos

Melléekhatasok minimalisak (és részben
megelozhetoek): nem magas cukor ketoacidosis,
gombas fertozesek, amputaciok (de: ha ehezes
sziinet, szemelyes higienia, labfekely)

Szeles spektrum: nem csak cukorbetegsegben,
hanem sokfele proteinurias kronikus
vesebetegsegben hatasos




Proteinurias vesebetegseg-terapias

lehetosegek

ACE gatlok, ARB altalaban equivalensek és hatasosak,
de: gyakran nem elegek es hyperkalemiat, valamint
csokkent szlirofunkciot okozhatnak, foleg kiszaradas,
alacsony vernyomas (akut betegség), NSAID szedés, vagy
idoskori atherosclerosis okozta ischémias nephropathia,
alvasi apnoe, COPD, majbetegseg esetén

Spironolakton kevesebb hatas, tobb hyperkalemia

SGLT-2 antagonistak effektive csokkentik a proteinuriat,
nem csupan diabetesben, hanem egy sor proteinurias,
tehat valodi, intrinsic vesebetegsegben

SGLT-2 antagonistak nemcsak a proteinuriat csokkentik,
hanem javitjak a sziv es errendszeri, valamint a vese
szovodmenyeket (akut veseelegtelenseq) is, nagyobbreszt
azzal, hogy akutan csdkkentik a glomerularis nyomast es
GFR-t, majd stabilizaljak azt, valamint a proximalis
tubulus energiafelhasznalasat is csokkentik




Az SGLT-2 proteinuria csokkento hatasa

N o u &k~ W N

sajat praxisunkban

Diabetes Mellitus, FSGS, IgA nephropathia, MN: a
leggyakoribb glomerulopathiak

Additiv: kombinacioban RAS gatlassal

Nem okoz hyperkalemiat

Nem befolyasolja lenyegesen a vernyomast

Nem befolyasolja lenyegesen a vercukrot

Nem befolyasolja a folyadekhaztartast lenyegesen

Maximalis RAS gatlasra raepitve gyakran dramai
hatas, akar felbevaghatja a proteinuriat
Empaglifozin/Dapaglifozin KDIGO: KEZDENI

CSAK eGFR 20/25 felett, de szivelegtelensegben
ez alatt is adhato; dializisnel abbahagyni!



A kronikus vesebetegseg a modern nyugati dieta es
eletmod elterjedesevel parhuzamosan
Magyarorszagon is egyre gyakoribb

A kronikus vesebetegseg terjedeseben a so, ipari
szenhidratok, tulzott allati feherje es
adalekanyagok szerepe kiemelkedo

A kronikus vesebetegseg szorosan osszefugg a
belflora, a sziv es errendszer kronikus
karosodasaval es gyakran eloszor hyperfiltracioban
es proteinuriaban jelenik meg




Az SGLT-2 gatlok csokkentik a glomerularis nyomast es ezzel
csokkentik mind az eGFR-t, mind a proteinuriat, a
hyperfiltracio karos hatasait reszben csokkentik, igy

Vesevedo funkciojuk additiv es

A
az

elorehaladott, elsosorban diabeteses vesebetegségben

Az SGLT-2 gatlok kozvetve a sziv es errendszert es a belflorat
is vedik, igy

altalaban




