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Tisztelt Olvasoink!

Ez évi utolsé szdmunkban beszdmolunk a Magyar Nephrologiai Tarsasig XXXIV. Nagygyilésérdl,
ahol a tdrsasdg tiszteletbeli tagjavd vélasztottak dr. Markus Kettelert, a Kordnyi Sdndor-dfjat pedig
prof. dr. Ivinyi Béla kapta. A szakmai programrél részletes beszdmolét olvashatnak Haris Agnes
tolldbdl, aki a nagygy(lés titkara volt.

Ujsdgunk évi ,teljesitményét” értékelve kedvezs és kedvezdtlen jelenségekr6l szamolhatunk be.
Kedvezd, hogy Gjsdgunk rovatait folyamatosan fel tudtuk tolteni megfeleld szintd tartalommal;
sikert jelent a Hdziorvosi képzés, tovdbbképzés rovat kedvez§ fogadtatdsa és az Fgészséges éler rovatunk
magas olvasottsiga, tovibba nyitottunk az egészségpolitika irdnyaban is. Amit viszont kedvezétlen-
nek tartunk, hogy még mindig csak egy lapszdmmal elére tudunk tervezni, valamint kevés az ere-
deti kdzlemény, szinte alig van esetismertetés és hidnyoznak a kisérletes, illetve elméleti munkak
bemutatdsa is.

Ebben a lapszamunkban fontos 6sszefoglalot olvashatnak A/foldi Sandortil, aki a terhességi hyperto-
nia novekedési tendencidja mellett a kezelésben kialakult paradigmavaltozasrél ir. Torok Eszter
emlékelGadasaban Vilyi Péter — a t6le megszokott szellemességgel — a mai egészségiigyi rendszer
atformaldsdnak sziikségességérdl beszél. Véleménye szerint a mai egészséglgyi ellitérendszer elsG-
sorban betegségkozpontd, javaslata egy olyan egészségiigyi modell kialakitdsa, amely figyelembe
veszi az ember egészét, azaz egészségi dllapota mellett a fizikai, a tdrsadalmi és a gazdasagi kornye-
zeti tényez6k hatdsat is. A Tudta On? rovatban Kékes Ede bemutatja az idén elkészitett — a hyperto-
nids betegekre vonatkoz6 — hirtelen haldl kockdzati pontrendszert a HYSUD-t (HYpertonia
SUdden Death). Az FEgészséges élet rovatban Apor Péter a kronikus vesebetegek fizikai dllapotdnak
javitasara sorol fel edzési modszereket €s jelzi azok hasznossdgat. A Hdziorvosi képzés, tovdbbképzés
keretében két 6sszefoglalét olvashatunk: Kékes egyrészt a hyperuricaemia fiiggetlen cardiovascularis
kockazati tényezd szerepét hangsilyozza, és egyuattal jelzi, hogy az allopurinolkezelés — az eldirt
indikdciokon tdl — alkalmazdsa bizonyos betegségekben az alapbetegség terdpidjaban kiegészitd
kezelésként is szoba keriil. Ehhez szorosan csatlakozik egy rovid elméleti ismertetd, mely a xantin-
oxidaz karos hatdsinak mechanizmusét és az allopurinol timadédspontjait prezentélja. Finta és mun-
katdrsai bemutatjak, hogy az imidazolin I;-receptor-agonista rilmenidin sokrétden (centralis és peri-
férids mechanizmusokon keresztiil) gitolja a tdlzott szimpatikus idegrendszeri aktivitdst és mérsék-
li annak kdros hatésait. Varallyay Zoltan a PURE vizsgilat egyik fontos eredményérél szamol be,
melyben igazoltdk, hogy a haldlozas, illetve CV események legkisebb kockazata 3—6 g/nap becsiilt
natriumbevitel mellett van. Az Orvostudomdny tirténetében Nagy és munkatérsai Richard Bright, a
hires nefrolégus (a Bright-kér felfedezbje) eurdpai, magyarorszagi és pécsi utazdsairél és a magyar
orvosi tarsadalomra gyakorolt hatdsair6l szamolnak be. Most is taldlkozunk Valyi érdekes referitu-
maival.

Végezetill a szerkesztGség nevében minden olvasénknak kellemes kardcsonyi tinnepeket és sikerek-
ben gazdag 0j évet kivanok!

prof. dr. Kékes Ede
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Ujdonsagok a terhességi hypertonia kezelésében

ALFOLDI Sandor

OSSZEFOGLALAS A magas vérnyomas az egyik leggyakoribb és legstlyosabb
koéros éallapot terhességben, tovabba gyakorisaga emelkedd tendenciat mutat. Az
Ujabb vizsgalatok alapjan az enyhe (140-159/90-109 Hgmm kozotti) kronikus ter-
hességi hypertonia esetén a gydgyszeres antihipertenziv kezelés megkezdése nem
indokolt, kivéve, ha szubklinikus szervkarosodéasok, vagy szovédmények &llnak
fenn, mivel a tenzié jelentés csokkentése esetén a hypertonids terhességben
egyébként is gyakran rossz vérkeringésU placenta és ezaltal a magzat véraramlasa
tovabb romlik. Ezzel szemben praeeclampsias hypertonidban javasoljék a korai vér-
nyomascsokkenté terdpia megkezdését >140/90 Hgmm-es vérnyoméasértékeknél
az anyai cerebrovascularis események megelézése céljabél.

Kulcsszavak: terhességi hypertonia, praeeclampsia, gestatios hypertonia,
kronikus terhességi hypertonia, terapias célértékek

Novelties in treatment of hypertension in pregnancy
Alfoldi S, MD

SUMMARY  Hypertensive disorders represent the most common and dangerous
medical disorder in pregnancy. Furthermore, its prevalence is rising. According the
recent studies the initiation of antihypertensive treatment should be withhold in
mild chronic hypertension (140-159/90-109 mmHg) in pregnancy, excepting associ-
ated subclinical hypertensive organ damage or hypertensive complications
because of risk of compromising uteroplacental perfusion and fatal circulation. In
preeclampsia, however, early antihypertensive treatment is necessary for the pre-
vention of maternal cerebrovascular events.

Keywords: hypertension in pregnancy, preeclampsia, gestational hypertension,
chronic hypertension, blood pressure targets
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sabb koros allapot a terhesség alatt. A varandés nék

3 magas vérnyomads az egyik leggyakoribb és legstlyo-
kozott a hypertonia kozel 10%-ban fordul eld,

A terhesség alatti antihipertenziv
terdpia specidlis vonatkozésai

tovibba a terhességi hypertonia gyakorisiga emelkedd
tendencidt mutat (7). Ebben feltehetden szerepet jatszik

a terhes ndk magasabb életkora, az obesitas, a tobbes ter-
hességek novekvd szdma, valamint az a tény, hogy egyre
tobb hypertonidban, vesebetegségben, autoimmun beteg-
ségben, diabetes mellitusban szenvedd nd villal terhessé-
get (2).

A véarandéssdg alatt jelentkezd magas vérnyomdshoz
életveszélyes szovddmények tarsulhatnak, melyek egy-
arant veszélyeztetik az anyat és a magzatot. A hypertonia
korai felismerése, megfeleld kezelése, ellendrzése sulyos
szovodmények megeldzését teszi lehetdvé.

A placenta vérkeringését a szisztémds vérnyomads tartja
fenn. Ha a tenzi6 csokken, akkor a hypertonids terhesség-
ben egyébként is gyakran rossz vérkeringés( placenta vér-
aramldsa tovabb romlik, mely a magzat hypoxids dllapota-
hoz vezethet.

Szamos sajatos szempont figyelembevétele miatt az
antihipertenziv terdpia ismertetése eldtt célszerd roviden
attekinteni a terhesség alatti magas vérnyomas definicio-
janak, diagnosztikdjanak a terhességi hypertonidk kiilon-
bozd formaival kapcsolatos jelenlegi ajanlasokat.
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Korformak, klasszifikacio

A terhességi hypertonia szimos kérformat foglal magiba,
amelyek koziil a legfontosabb a praceclampsia, amely unika-
lis hypertonias kérforma és kizardlag a terhesség kapcsan
fordul elé. Kialakulhat de novo és rarakddhat a terhességet
megelézéen mar fenndllé krénikus hypertonidra is. Az
egyéb terhességi hypertonidnak, a kronikus és a gestatiés
hypertonidanak rendszerint benignusabb a koérlefolyasa.

A praececlampsia a terhességre specifikus kdrforma, ami
hypertonidval (2140/90 Hgmm) és éltaldban proteinuria-
val (300 mg/nap) jar egylitt, a terhességek 3-4%-dban for-
dul elé. Kockazati tényezdi a primiparitas, kordbbi pracec-
lampsia, obesitas, ikerterhesség, diabetes és a kronikus
vesebetegség. Magzati szovédményei a korasziilés, a nove-
kedési retardatio és a fokozott mortalitdsi kockazat.
Stlyos hypertonia esetén az anyai cardiovascularis és rena-
lis betegségek kockazatit is fokozza.

Az amerikai National High Blood Pressure Educational
Program (NHBPEP) definicidja szerint a praceclampsia a
terhesség 20. hete utdn kezdddik és a sziilés utdn hdarom
hénappal megszinik (3). A #ronikus terhességi hypertonia
(=2140/90 Hgmm) jelen van madr a terhességet megel6zéen
és a szulést kovetben is perzisztal. A gestatios hypertonia
(2140/90 Hgmm) a terhesség sordn, de a 20. terhességi
hetet megel6zden 1ép fel, és a sziilést kovetGen harom
hénapon beliil ugyancsak megsznik.

A praeeclampsidhoz tarsulé silyos szovédmények nem
feltétlentl jarnak kifejezett vérnyomads-emelkedéssel.
Mérsékelt fokt magas vérnyomds esetén is elGfordulhat
agyvérzés, eclampsia, HELLP-szindréma (hemolizis,
emelkedett mdjenzimek, alacsony thrombocytaszim),
tiddoedema, veseelégtelenség, coagulopathia, valamint a
placenta levdldsa. A leggyakoribb magzati sz6védmény a
koraszilés és a novekedési retardacio.

Kiszobértékek, célértékek a
terhességi hypertonia kezelésénél

Az NHBPEP szerint a terhességi hypertonia enyhe, ha
140-159/90-109 Hgmm ko6zotti értékekkel jar és stlyos,
ha a vérnyomdas 2160/110 Hgmm (3).

Egy metaanalizis alapjan az enyhe kronikus hypertonia
(140-169/90-109 Hgmm) esetén alkalmazott antihiper-
tenziv kezelés kozel 50%-kal csokkentette a stlyos hyper-
tonia kialakulasat, viszont nem csokkentette a rdrakdddsos
praceclampsia kockazatat, a perinatalis mortalitast, a kora-
sziilés és a magzati novekedési rendellenesség gyakorisa-
gat (4).

Az American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG) ajanldsa szerint az enyhe Ardnikus terhességi
hypertonia esetén a gyogyszeres antihipertenziv kezelés
nem indokolt, kivéve ha célszervkarosodasok, vagy szo-
védmények (balkamra-hypertrophia, proteinuria vagy kro-
nikus vesebetegség) dllnak fenn (5). Praceclampsidban a
<150/100 Hgmm vérnyomds esetén az antihipertenziv
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kezelés megkezdése nem indokolt, ugyanis az enyhe ter-
hességi hypertonia gyoégyszeres kezelése esetén nincs
anyai elény, de magzati névekedési elmaradas elGfordulhat
(6). Ugyanakkor az Gjabb vizsgilatok azt taldltak, silyos
praceclampsia vagy eclampsia esetén a cerebrovascularis
események kockdzata 150 Hgmm feletti szisztolés vér-
nyomadsértékek esetén megnd (7). Olyan krénikus terhes-
ségi hypertonidasoknil, akik gyégyszeres kezelésben része-
siilnek, a terdpids céltartomany az ajanldsok szerint
120-160/80-105 Hgmm.

Meg kell emliteni azonban, hogy az Eurdpai
Hypertonia és Kardiol6gus Tarsasdg (ESH/ESC) 2013-
as ajanlasa ennél némiképp szigoribb. Eszerint megfon-
tolandé a gy6gyszeres terdpia minden terhes nénél tar-
tésan >150/95 Hgmm-es vérnyomds esetén (§). Bizo-
nyitékok hidnya ellenére javasoljak a korai vérnyomas-
csokkentd terdpia megkezdését >140/90 Hgmm-es vér-
nyomasértékeknél praceclampsids hypertoniaban (pro-
teinuriaval vagy a nélkiil), valamint kordbban jelen 1évg
hypertonia esetén praeclampsids hypertonia rarak6dasa-
nal, vagy tlinetmentes szervkarosodassal jaré hypertonia
esetén, vagy szovédményes hypertonidban a terhesség
barmely id§szakdban (8).

A terhességi hypertonia
gyogyszeres kezelése

A Mayo Klinika Nefroldogiai és Hypertonia Divizidja leg-
Gjabb osszefoglaldja (9), illetve a nem sokkal kordbbi hazai
osszefoglalé (10) szerint az alabbi gyogyszerek ajanlottak
terhességi hypertonidban:

A metildopa tovabbra is a legmegbizhatébb antihiperten-
ziv szernek szamit a magzati biztonsagossiag szempontja-
bél. Adhat6 laktacid esetén is. Dozisfliggd anyai mellékha-
tdsai a faradékonysig, az alvdszavar és a depresszid.
Doézistdl fuggetlen a méjfunkciés zavart (5%) és az immu-
noldgiai eltéréseket (ritkin Coombs-pozitiv haemolyticus
anaemia) el6idézd mellékhatdsok. Depresszids anamnézis
esetén addsa kertilendd.

A kalciumcsatorna-blokkol6k kozl a zartds hatdsi nifedi-
pin és verapamil egyre gyakrabban alkalmazott masodvonal-
beli szerek a terhességi hypertonia kezelésében. A mag-
zatra nézve biztonsdgosnak tlinnek. Az eclampsia kezelé-
sében ma széles korben alkalmazott magnézium-szulfattal
interakci6ba Iépve a kalciumantagonistdk stlyos hipoten-
zi6t 1dézhetnek eld. Elényiik, hogy adhatdok laktacio ese-
tében is. A rivid hatdsit per os (de nem sublingualis) nifedipin a
stlyos, akut terhességi hypertonia esetén elsGvonalbeli
szer. Sublingualis alkalmazésa esetén anyai hipotenzidt és
magzati distressz kialakuldsat irtak le (77).

Ugyancsak adhaté méasodvonalbeli antihipertenziv szer
az o,-adrenerg-blokkold prazosin, amelyik killondsen tera-
piarezisztens hypertonia, vagy tarsul6 kronikus vesebeteg-
ség esetén kedvezd. Mellékhatdsai kozott az orthostaticus
hipotenzi6 és a tachycardia emlitendd.

A tiazid diretifumok adasa terhességi hypertonidban
ellentmondasos. Krénikus terhességi hypertonidban azok-
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nal, akiknél a terhesség el6tt bedllitottak, folytathato,
mivel ilyenkor nincs kedvezdtlen hatasuk. Praceclampsia
esetén azonban ledllitand6k, mivel tovabb ronthatjak az
ilyenkor fenndll6 hypovolaemidas allapotot és stimulaljak a
renin-angiotenzin rendszert (RAS). Szoptatds idején nem
ajanlottak, mert csokkenthetik a laktaciot. A spironolacton
kontraindikalt terhességben a potencidlis antiandrogén
hatdsa miatt.

A RAS blokkoloi (ACE-gdtlok, angiotenzinreceptor-blokkolok,
direkt remminhibitorok) ugyancsak kontraindikaltak terhes-
ségben foetotoxicus hatdsaik miatt.

Az o-f blokkold labetalo! széles korben alkalmazott,
elsévonalbeli szer, ami az egyéb B-blokkoloktdl eltérden
nem okoz magzati novekedési retardaciot és placenta-
hypotrophiat. ElsGsorban parenteralisan ajanlott a sulyos,
akut hypertonids korformakban, ahol a parenteralis /ydra-
lazinnal ekvivalens hatékonysagat és anndl jobb tolerabili-
tasat igazoltak. Mellékhatdsai a bronchoconstrictio, fara-
dékonysag, alvaszavarok.

A parenteralis hydralazin lehetséges mellékhatdsai miatt
a sulyos, akut terhességi hypertonidban masodvonalbeli
gyogyszerként ajanlott. Ugyancsak biztonsagos magzati
szempontbdl, nem teratogén. Mellékhatdsai koziil a fejfa-
jas, kipirulas, palpitacié emelhetd ki, ritkin thrombocyto-
penia, piridoxinra reagalé polyneuropathia és drog indikal-
ta SLE is el6fordulhat, f6ként tart6s per os addsa esetén.
Szoptatds esetén is adhatd.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A parenteralis nitroprussid-natrium infazid az életveszé-
lyesen stlyos terhességi hypertonids emergencidk gyogy-
szere. Mellékhatasai kozul a cyanid és thiocyanat toxici-
tds, valamint a cardiogen syncope emelhetd ki.

A thrombocytagiatld kis doézisa acetilszalicilsav 59 tanul-
many 37 560 betegben végzett metaanalizise szerint (12)
mintegy 17%-kal csokkenti a praececlampsia, 14%-kal a
neonatalis mortalitds, 8%-kal a korasziilés kockdzatit. Az
ESH/ESC ajanlasa szerint (§) praceclampsia nagy kockédza-
ta esetén (kordbbi praceclampsia, kronikus vesebetegség,
autoimmun betegségek, 1-es és 2-es tipusu diabetes, kro-
nikus hypertonia), vagy tobb mint egy rizikéfaktor (40 év,
primiparitds, terhességi intervallum >10 év, BMI >35
kg/m?, ikerterhesség, familidris praceclampsia) a 12. hét-
t6l a gyermek megsziiletéséig indokolt az addsa, amennyi-
ben a gastrointestinalis vérzés kockazata kicsi.

Az elmalt évtizedben egyre tobb a késébbi életkorban
kialakult, a talstlyos és obes, valamint az in vitro fertiliza-
cioval megtermékenyiilt és ezdltal tobb cardiovascularis
kockazati tényezGjd (diabeteses vagy vesebeteg) terhes
anya, akiknél a hypertonia komoly anyai cardiovasularis
kockazati tényezd. Ezért paradigmavaltds tandi vagyunk,
amely szerint a peripartum periddusban indokolt az anti-
hipertenziv kezelés mielébbi megkezdése >150/100
Hgmm kronikus hypertonia esetén szoros magzati s anyai
monitorozds mellett az anyai és magzati szovédmények
prevencidja céljabol.
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Az egészségugytdl az ,egészség-ugy”-on

at a ,teljesseg-ugy”-ig
VALYI Péter

OSSZEFOGLALAS A mai egészségugyi ellatorendszer elsésorban betegségkdz-
pontl. Egyre inkdbb egy olyan egészséglgyi modellt kell kialakitani, amelyik figye-
lembe veszi az embert, az egészségét, az egészségi allapotat, annak a mindennapi
élet teenddire, a tarsadalmi feladatok elldtdsara gyakorolt hatasat, a fizikai, a tar-
sadalmi és a gazdaséagi kornyezeti tényezék és a személyes tulajdonsagok befolya-
sol6 hatését, azaz az ember egészét, az ,egész’-ségét, és amelyik egyidejlleg
része egy, a fizikai, a tarsadalmi, gazdaséagi és politikai tényezdkre is tekintettel levo,
de az embert a kdzéppontba helyezd ,teljesség-lgyi” rendszernek.

Kulcsszavak: egészseg, egészségi allapot, egészségkarosodéas, egészségmodell,
emberkdzpontld rendszer

From healthcare accross health affair to ,whole-ness” affair
Valyi P, MD

SUMMARY The present healthcare system is mainly disease-centered. There is an
increased need in a health model, that considerates the human being, his or her
health, health status, their effects on every day life activities, on filling of his or her
social tasks, takes into account the influential role of physical, social, economical fac-
tors and personal characteristics as well. A such of kind health model should be devel-
oped, that considerates the whole human being, the completness of his or her health
affairs, and simultaneously is a part of a ,whole-ness” affair-, human-centered system,
taking into account physical, social, economical and political factors at the same time.
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agy megtiszteltetés szamomra, hogy idén a &r

Torok Eszter professzor asszonyrdl elnevezett em-

lékérmet a Magyar Hypertonia Térsasag Vezetd-
sége személyemnek itélte oda.

A professzor asszonyrdl kozvetett és kozvetlen emlékeim
vannak. Els§ tanitomesterem, Policzer Miklos tanar Gr az
azOta megszintetett budapesti Balassa Janos Koérhazban
(,Vas utcai Kérhdz”), amelyik a pajzsmirigybetegségben
szenvedd paciensek egyik orszagos ellatasi kozpontja volt,
minden pénteken konziliumot tartott az altalunk szakmai
szempontbdl problémas és a mas intézetbdl kildott jardbe-
tegek szamara. FGorvos ur, aki szakmailag rendkivil igényes,
betegkozpontd orvos volt, ritkdn szolt elismerdleg a mas
korhdzakban végzett betegellatdsrol. Amikor Torok profesz-
szor asszony kiildott beteget, forvos Gr mindig felhivta a
figyelminket: ,figyeljetek oda az Eszter dltal kiilldott beteg-
re, mert az mindig megfelelGen kivizsgilt, de szakmai kihi-
vast jelentd paciens”. Ez nem volt véletlen, hiszen akkor

még létezett az akkori Orszdgos Kardiologiai Intézetnek a
belgybgydszati osztéilya, amit Torok Eszter vezetett. A sze-
mélyes tapasztalatom, hogy a kardioldgia szakvizsgamkor a
professzor asszony a vizsgabizottsag tagja volt. Szamomra a
szakvizsga élmény volt, mert a vizsgabizottsdg masik két
tagjaval (Kékes Fde és Naszlady Attila professzor urak) egyiitt
a kardiologiai betegségek belgyodgyaszati vonatkozésaira, az
osszefluggésekre is kivancsiak voltak. Ez azdta egyre ritkdbb,
hiszen ma mar belgyodgyaszati alapvizsga nélkil is lehet
szakképesitést szerezni kardiol6giabol.

Naszlady professzor Grnal toltottem a szakvizsga eldtti
gyakorlatot, a professzor Grt6l leshettem el az dsszefiiggé-
sekben, a rendszerekben gondolkodas alapjait.

Kékes professzor artél — akivel rovid ideig személyesen is
egyutt dolgozhattam — sokat tanultam az egészségiigyi
informatikarél, az adatfeldolgozédsrél. A mai napig csodé-
lom munkabirdsat, naprakészségét, mélyen tisztelem
emberségét.

1 A Magyar Hypertonia Térsasdg 2017. évi XXV. Jubileumi Tovibbképzd Kongresszusin a Torok Eszter-emlékérem dtaddsa alkalmabél 2017. szeptember 28-dn

tartott eldadds alapjan
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Melyek a jelenlegi egészségiigyi
ellatas korlatjai?

Az egészségiigy jelenleg még gyakran ,betegségiigy”, ame-
lyik az egyes betegségek diagnosztikdjaval, gybgyitasaval,
rehabilitacidjaval foglalkozik. Sokszor figyelmen Kkiviil
hagyjak vagy a szikségesnél kevesebb figyelmet fordita-
nak arra, hogy az emberr6l, az egészségérdl, az egészségi
allapotarél, annak karosoddsiardl, kovetkezményeirgl van
sz6. Gyakori, hogy az orvost elsGsorban a ,kor” érdekli,
marpedig a beteg a ,,kar”-t6l, az egészségi dllapota véltoza-
sinak a mindennapi életre, a tarsadalmi szerepvallaldsra
gyakorolt kedvezdtlen hatdsatdl szenved. Ennek a f6 oka
az, hogy az orvostudomianyban még ma is a medikalis
szemlélet az uralkodd, elfelejtkezve arrél, hogy az ember
nemcsak bioldgiai 1ény, akiben a betegség anatémiai és
funkcionalis valtozdsokat okoz, de az egészségi allapota-
nak a valtozasa kihat az egyén fizikai, pszichés teljesitmé-
nyére és tarsadalmi kapcsolatrendszerére is. A leegysze-
rsitd szemlélet helyett a biopszichoszocidlis szemponto-
kat figyelembe vevd és alapul szolgald széles kord ossze-
fuggésekre is tekintetettel levg orvoslasnak kell egyre
inkdbb el6térbe keriilnie. Nem véletlen, hogy olyan j
irdnyzatok jelennek meg, mint az integrativ, a transzlacios,
a halézati viszonyokat vizsgald vagy az evoliciés medicina.
Arra is sziikség van, hogy a klinikai orvoslasba az Gjabb
élettani és korélettani ismeretek, Osszefliggésrendszerek
is teret kapjanak.

Az orvostudomany fejlédésének koszonhetden a fert6zd
betegségek tilnyomé része megel6zhetd vagy meggyo-
gyithat6, vagy kronikus betegségbe megy at (példaul az
AIDS), a kordbban haldlos kimeneteld balesetek vagy sé-
rilések vagy mérgezések alanyai felgyogyulnak vagy
kisebb/nagyobb mértékd maradandé kdrosodassal életben
maradnak, a kordbban gyakran halalt okoz6 cardiovascula-
ris katasztrofat (példaul szivinfarkeus, szélités stb.) is tal-
élik az emberek vagy az akut esemény (az egyre fejl6dd
megeldzésnek kdszonhetden) nem is [ép fel, az onkoldgiai
betegségek egy része gyogyithatéva vagy elhtizoédébb lefo-
lyasava valt. Ma a lakossdg egészségi allapotdnak a muta-
toit, a varhat6 élettartamot, az egészségben, illetve beteg-
ségben eltoltott életévek szamat, az életmindséget, a tar-
tos és jelentds foka egészségkarosodast, annak a kovetkez-
ményeit, a betegségteher és egészségiigyi raforditdsok
jelent@s részét a fejlett egészségiiggyel rendelkezd orsza-
gokban a kronikus, nem fert6z§ betegségek, elsGsorban a
cardiovascularis, az onkoldgiai, a kronikus 1égzdszervi, a
degenerativ mozgisszervi és neuroldgiai betegségek, a 2-
es tipust diabetes mellitus, az adipositas és szovédmé-
nyei, a mentalis betegségek befolyasoljak alapvetden.
Ezek a szegénységnek, a tarsadalmi és gazdasagi lemara-
dasnak is a f§ okai, de kovetkezményei is. Nem véletlen,
hogy 2011-ben az ENSZ Kozgytlésének is témdja volt a
kronikus nemfert§zd betegségek jelentdsége, ami utan az
Egészségiigyi Vildgszervezet kiadta a 2013-2020 kozocti
akciétervée (7). A képet még bonyolultabbd teszik az élet-
korral kapcsolatos elviltozasok, de a kronikus betegségek
a korai 6regedésnek is fontos tényezdi.
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A krénikus betegségben szenvedd paciensek elldtdsdnak
a jelenlegi rendszerében:

— szamos szakorvos mond véleményt, ajanl, tandcsol vagy
végez beavatkozést (életmédi, gybgyszeres, invaziv stb.)
az adott betegnél (a gyakori tarsbetegségek miatt is);

— a szakorvosok kozotti egyittmikodés minimalis vagy
formadlis (gyakran nem is kivincsiak egymads véleményé-
re);

— a szakorvosok és a beteg haziorvosa, illetve a beteg
kozotti informacidmegosztds minimalis vagy korldtozott
mértékd;

— a fentiek miatt:

— a beteg egészségiigyi ellitdsa fragmentilt, nem
osszehangolt, nem alkot egységes rendszert;

— a beavatkozdsok korldtozott eredménytek vagy si-
kertelenek;

— a beteg kovetése, gondozdsa szétszabdalt, korlato-
zott értékd;

— a betegellatds koltséghatékonysiga rossz (2).

A jelenlegi egészségiligyi rendszer kovetd jellegd, a mar
megtortént események kovetkezményeire reagil, azokat
igyekszik elharitani vagy lassitani. A megeldzési, a gyogyi-
tasi €s a rehabilitdcids tevékenység ma még gyakran elkii-
16ntl, nem Osszehangoltan, egységes és egyidejd rend-
szerként mdkodik (3, 4). Jelenleg még nem uralkodé az a
torekvés, hogy eldre lassuk és a paciensnek el is magyaraz-
zuk, hogy milyen 1épések kovetkeznek, milyenek a kilata-
sok. A rendszer résztvevéi kozotti partnerség is gyakran
hidnyzik.

A ma uralkod6 ,,bizonyitékokon alapulé orvoslds” alapjat
a nagyszamu személyt, beteget bevoné epidemioldgiai és
klinikai vizsgélatok jelentik, amelyek azonban a gyakran
célzott kérdések megvilaszoldsa miatt szimos olyan péaci-
enst zarnak ki a tanulmédnyokbdl, akik viszont a mindenna-
pi klinikai gyakorlatot jelentik. A vizsgilati eredmények
statisztikai feldolgozési eredményei az ,atlagot” mutatjak,
amelyeket figyelembe véve fogalmazzdk meg az egyes kli-
nikai irdnyelveket (5).

Mit kell megvaltoztatni?

Az egészségiigyi ellitorendszerben alapvetd szemléletval-
tasra van sziikség, amelyik a kozéppontba az egyes embe-
rek (beleértve az egészségiigyi ellatast nydjté és az ellatdst
igénybe vevd személyeket is) és a teljes lakossagnak az
egészségét, jollétét, az ezeket befolydsold tényezdket,
azok kolcsonhatdsait helyezi, komplex 6sszefiiggésekben
vizsgalja a kronikus betegségek kialakuldsara hajlamositd
és kockazatot jelentd tényezdket, a betegséget megel6z§
allapotokat, a mar kialakuloban 1évd betegségeket igyek-
szik minél kordbban felfedezni, visszaforditani, azaz az
eseményeket nem koveti, hanem eldre latja, amely a meg-
el6zésnek is az alapja. A klinikai irdnyelveket nem dogma-
szerden, hanem személyre szdléan, az egyes betegek, em-
berek egyéni sajatossiagait, az életatjukat, az egészségi
allapotuk vialtozasait, azoknak a mindennapokra gyakorolt
hatésit, a sz{ikebb és a tagabb koriilményeiket is figyelem-
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1. abra. Az elkilénilé megelézés, gydgyitds és rehabilitacid
helyett egyre inkdbb a tevékenységek egységének, egyide-
Juségének, a prekurabilitdcionak kell érvényestiilnie

be véve kell alkalmaznunk. Az irdnyelveket az egyes
egészséglgyi ellatasi szintekhez is adaptalni kellene. Bar
didaktikai szempontbdl el lehet kiiloniteni a megeldzést
(ezen belil az elsddleges, a masodlagos és a harmadlagos
prevenciot), a gyogyitdsi tevékenységet €s a rehabilitacidt,
az adott ember szempontjabdl ezek egységet képeznek, az
egyes tevékenységeket egyidejlleg, rendszerszerien kell
végezni.

Uj vagy korszerUsitett fogalmakra
van sziikség

A biopszichoszocidlis szemléletet eldtérbe helyezve az
ember specidlis felépitésd és mikodésd (beleértve a lelki,
mentalis mdkodést is) biologiai 1ény, aki meghatédrozott
természetes és sajat maga teremtette fizikai, valamint
gazdasdgi, tarsadalmi koriilmények kozott céltudatos
értékteremtd tevékenységet folytat 6nmaga kiteljesedése
és a tarsadalom egészének a j6lléte, boldoguldsa érdeké-
ben. Kovetkezésképpen, az ember teljességét, valodi
#Cgész"-ségét a biologial sajatossdgainak, a specidlis képes-
ségeinek, a kornyezethez val6 viszonyanak az egysége biz-
tositja (3, 4).

Az egészség kordbbi, még ma is gyakran haszndlt, az
Egészségiigyi Vilagszervezet altal kihirdetett fogalmat is
meg kell gjitani. E szerint az egészség a teljes fizikai, lelki
és szocialis jollét allapota, nemcsak a betegség vagy a
fogyatékossag hidnya (6). Az egészség dinamikus fogalom,
amit leghelyesebben az egyén funkcioképességének,
értékteremtd képességének a szemszogébdl kozelithe-
tink meg. Az egészség pozitiv fogalom, amelyik a hang-
sulyt az adott személy teljesit6képességének, személyes
tulajdonsdgainak, a fizikai és a tarsadalmi kérnyezetnek az
egyensilydra helyezi. Az Egészségigyi Vildgszervezet
Ottawai Deklaricidjar is figyelembe véve az egészség
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olyan allapot, amelyre nem csak a betegségtdl és a korai
halal kockazatatél mentesség a jellemzd, hanem az embe-
r1 szervezet anatomiai és funkciondlis épsége, a teljesit-
ményre val6 képesség, a személyes értékek, a csaladi, a
munka- és a tdrsadalmi feladatok elldtdsanak, a fizikai, bio-
l6giai és a tarsadalmi hatdsokkal megkiizdésnek a képessé-
ge, a jollét érzése is (3, 4, 7).

Az egyes emberek testi, lelki épsége, céltudatos éreék-
teremtd képessége, jolléte egy tdke, a tarsadalmi, a gazda-
sagi fejlédésnek, az egész tarsadalom jollétének az alapja,
ami azonban csak akkor bontakozhat ki és maradhat az, ha
a megovott természeti és a kozosen megteremtett gazda-
sagi és tarsadalmi értékeket az egyes emberek és a tarsa-
dalom egészének a tovabbi fejlddésére, fejlesztésére visz-
szaforgatjuk, hogy az egy magasabb szintd, folyamatosan
fejl6dd értékteremtésnek legyen a forrdsa (3, 4).

A prevencién belil csak didaktikailag érdemes elkiiloni-
teni az elsédleges (a betegséghez vezetd folyamat kialaku-
lasainak a megel6zése), a mdsodlagos (a tliinetmentes
elviltozasokbdl a panaszokat és tiineteket okoz6 betegség
kialakuldsinak a megeldzése) és a harmadlagos (a mar
kialakult betegség progresszifjanak és a szovédmények
megel6zése) format. Meg kell honositani a ,prefurabilitd-
ci6” fogalmat, ami a prevenciod, a gyogyitds (Furicid) és a
rehabilitdacio egységét és egyidejliségére jelenti (8) (1. dbra).
A betegségfolyamat aktivitdsat jelz§ markerek, a diagnosz-
tikai modszerek, a gyogyitasi tevékenység fejlddésével
egyre inkabb komplex mddon, hilézati rendszerekben,
horizontélis és vertikdlis Osszefiiggésekben, bioldgiai
rendszerszemlélettel kell kozeliteni a kronikus, nem fer-
t6z6 betegségekhez, azok tarsuldsihoz, egymadst is
befolydsolé hatdsdhoz. A korszerd kezelési mdédok nem
csak a gyogyitas, hanem a prevencid, a rehabilitidcié meg-
konnyitését is lehetévé teszik részben ugyanannak, rész-
ben a gyakran tarsuldé betegségek esetében. Példaként
emlithetd a magas vérnyomas kezelése, ami egyrészt a cél-
szervek karosoddsanak a megel6zését, a mar kialakult cél-
szervkarosodas progresszidjanak a prevencigjat is jelenti,
de egyes vérnyomdscsokkentd gyogyszerek a diabetes
kialakuldsdt is késleltethetik, annak a szervi szovédmé-
nyeit is kedvezden befolydsolhatjdk. Az idében elkezdett
életmod-viltoztatas, a korszer( rehabiliticié a megel§zés-
re, a gyogyuldsi hajlamra, az egészségi allapotra is j6tékony
hatdsu.

A megval6sitds lehetdségel

Rendszeresen fel kell mérniink, hogy a prekurabilitaciés
tevékenység eredményeként mennyire viltozik a beteg
allapota, milyen mértékben sikeril a betegséget kontrol-
lalnunk, illetve, hogy az egyén hogyan, milyen mértékben
reagal a komplex, egymasra épiild tevékenységekre.

A jelenlegi lehetdségeink korldtozottsdga miatt ma még
csak bizonyos betegségek esetében vagyunk képesek
megallapitani azoknak az aktivitdsat, illetve, amikor
»aktiv” betegséget dllapitunk meg, az gyakran mar egy
tobb éves folyamatnak a kovetkezménye.
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Sokkal gyakoribb, hogy a betegség salyossaga, az dlta-
la okozott anatémiai és/vagy funkcionalis kdrosodds, az
egészségi allapot megviltozdsa, a mindennapi életvitel,
a tevékenység korldtozottsiga, a tdrsadalmi feladatok
ellatdsanak az akadilyozottsiga miatt jelentkezik a
beteg ember. Ilyenkor azt is meg kell hatdroznunk,
hogy az egészségkirosodds milyen mértékd, tartamd,
azt hogyan befolyidsoljdk a kiils§ (a természetes és az
ember teremtette fizikai, tdrsadalmi és gazdasagi)
tényezok és az emberi tulajdonsdgok (gyogyulni akaras,
egészségértés, iskoldzottsag stb.), azok segitdk vagy
akaddlyozok-e, befolydsoljik-e az 0Ondllésdgit és az
onellatasi képességeit, szitkség van-e segitségre, timo-
gatdsra (4, 9, 10).

A ma még prevenciénak nevezett tevékenységnek
egyre inkabb az egészségmegdrzésre, az egészségkaro-
sodds megel6zésére, a korai és korszerd diagnosztika-
nak és gy6gyitasnak az egészségkarosodas és kovetkez-
ményeinek a minimalizdldsira, az 4tfogd rehabili-
tacionak a minél teljesebb mértékd egészséghelyreal-
litdsra kell irdnyulnia (2. dbra). Igy lesz a mai egészség-
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Egészségkarosodas Egészségkarosodas
megeldzése, minimalizaldsa
egészségmegdrzés (korai korszerU
(folyamatos diagnosztika és
prevencio) korai gyogyitas)

EGESZ-ség

EGESZSEG

Egészség
helyredllitasa
(4tfogd
rehabilitacio)

2. dbra. Az ember ,,egész"-ségének az dsszetevisi

igybdl az egyes emberek ,egész”-ségének az lUgye, az
»egész”-séget befolyasolé fizikai, tarsadalmi, gazdasagi
tényezdk kedvezdbbé alakitdsdval ,teljesség”-tigy, ami

3. abra. A prediktiv, preventiv, perszonalizalt és partneri (4F) orvoslas

A 4 P elvének elterjesztése
(Prediktiv, Preventiv, Perszondlis, Partneri)

A rendszerbioldgiai megkozelités elésegitése
Megvalositasi technikak elterjesztése
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1. tablazat. A jelenlegi, az eseményeket , kévetd” és az
eseményeket eldére latd, megeléz6, aktivan beavatkozo
orvoslas 6sszehasonlitasa

A kovetd orvostudomanytol a proaktiv medicinaig

Koveté orvostudomany Proaktiv 4P orvostudomany

Kovetd Proaktiv és prevenciés

A tlinetmentes szakban a
biomarkerek figyelemmel kisérése

A tlnetek befolyasolasa

Az adott betegség ellatasa Egészséggondozés egész életen 4t

Kevés, diagnosztikai és
prognosztikai szempontbol
korlatozott jelentéségl
adat figyelembevétele

Nagyszamu, nagy diagnosztikai
és prognosztikai érték( adat
figyelembevétele

Szervspecifikus Rendszerbiologiai szemléletl

Betegségcentrikus Személyre szabott, a
szlkségleteket,
az egyéni igényeket és bioldgiai

sajatossagokat figyelembe vevé

Tlnetorientélt kezelés A betegség mechanizmusat
figyelembe vevé

kezelés/beavatkozas

Tekintélyelv( Az egyén és az ellatd személyzet

csoportot alkot

az egyes emberek kozosségének az atfogd rendszerét,
a nép ,egész’-ségének az ugyét, valodi népegészség-
ugyet is jelent.

A 4P” egészségligyi ellatdrendszer

Az emberkozponta egészségigyi ellatérendszernek foko-
zatosan at kell alakulnia. A nemzetko6zi irodalomban egyre
szélesebb korben fejtik ki a ,4P Health”-t, a 4P-t megva-
16sit6 egészségiigyi ellatorendszer fontossigit, dolgozzak
ki az G rendszer alapjait. A 4P a prevencior, az elGrevetitést,
a megvaldsitandé céloknak és azokhoz vezetd Gtnak a
bemutatasat (predikcid), az egyéni tulajdonsagokat, sajatos-
sagokat figyelembe vevd személyre szabottsigot (perszona-
lizdltsdg), valamint az érintett személyek (elldtdsban részt
vevd és ellatott személyek), a megvaldsitasban érdekelt
felek részvételét, partnerségét (,participation”) jelenti
(11-13) (3. dbra).

A rendszer kozponti eleme az egészségi dllapot valtoza-
sa az egészségtdl a multimorbiditdsig. Az egészség a teljes
jollétet, az optimalis egészségi dllapotot jelenti, aminek a
feltétele az alloszrazis. A mindennapi fiziol6giai, patofizio-
logiai ismereteinknek a kézéppontjdban jelenleg még a
szervezetnek a homeosztazis megbrzésére valo torekvése all,
azaz, az egyensulyi dllapot biztositdsa. Ez egy folyamatos,
rendkivil sokrétd, részben az effektor szervek, szervrend-
szerek szintjén zajlo, részben a kdzponti szabdlyozas és a
speriféria” kozotti visszacsatoldsi mechanizmusokra
épiild, a ,referenciaértékek” visszaallitdsara irdnyulé szer-
vezddést tételez fel. Nem véletlen, hogy a jelenlegi orvos-
las sordn még elsdsorban a laboratériumi leletek, a képal-
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kotd vizsgalatok eredményeinek a ,normadlis értékektdl”
eltérését elemezziik, nem vagy még kevéssé figyelve arra,
hogy az eltérések hatterében milyen mechanizmusok,
osszefuggések zajlanak. Az allosztazis egy rendszerszintd,
a szervezet aktudlis vagy varhaté igényeit figyelembe
vevd, a folyamatos viltozashoz alkalmazkodo, a szervezet
és a kornyezet kolcsonhatdsat figyeld, a korabbi tapaszta-
latokra is tekintettel levd dllapotot jelent. Az allosztazis a
prediktiv adapticionak, az ,egyensulyi dllapotot a folya-
matos valtozdsokkal” biztosité szabélyozasi rendszernek a
modellje, amelyben az agy szabilyoz6 tevékenysége, az
effektor szervekkel torténd folyamatos egyiittmikodése
jatszik kozponti szerepet. Az allosztazis modellje kiegészi-
ti, a folyamatosan valtozé feltételekhez illeszti a homeosz-
tazis modelljét (74, 15).

Az allosztazis modelljében a szervezet folyamatosan
alkalmazkodik az aktudlis vagy a varhat6 tevékenységhez,
szorosan illesztve a szervezet eréforrdsait. A valtoz6 igé-
nyek folyamatos stresszt, terhelést jelentenek, amelyek
lehetnek pozitivak, elGsegitve az alkalmazkodast, ismételt
behatdsok esetén a mar ,bejaratott”, kész mechanizmu-
sokkal torténd adapticiot, és lehetnek negativak, a szerve-
zet aktudlis er6forrasait meghaladdk vagy folyamatos fenn-
allas esetén kedvezdtlen irany(G alkalmazkodast kivaltok.
A kedvezdtlen irdnya alkalmazkodds kezdetben tinet-
mentes anatémiai és funkciondlis eltérésekben nyilvanul
meg, majd hossz évek alatt mar panaszokat és tiineteket
okoz6 betegség(ek) jelentkeznek, amelyek gyakran egy-
midssal tdrsulnak, multimorbiditdst okozva (73).

Az egészség allapotit jelenleg még az egészséges élet-
moddal, killonbozd egészségi mutatdkkal jellemezzik. A
tudomany fejlddésével egyre inkdbb az varhatd, hogy az
egészséget és annak viltozasat a jelenleginél sokkal tobb
anatomiai és mikodésbeli indikatorral, az 6roklote tulaj-
donsdgokrol, az epigenetikai, a molekularis, a sejt- és
magasabb szintd osszefuggésekrdl is felvilagositdst ado,
egyre inkdbb az adott egyénrdl specidlis informaciot nydj-
t6, a nagyszamu eredményt rendszerezve, a jovire vonat-
koz6 Gtmutatdsokkal is szolgilé adatokkal lehet jellemez-
ni (16).

Hangsilyozni kell, hogy az egészségtdl a multimorbidi-
tas felé vezetd Gt nem egyirdnyd! Az életmdd-véaltoztatds,
a kedvezdtlen behatdsok kertlése, befolydsolasa, a sziiksé-
ges gyogyszerek szedése mar ma is lehetdséget ad az opti-
malis egészségi dllapothoz visszatérésre. A folyamatok
kialakuldsat, aktivitdsit, az elSrehaladdst befolydsold
tényezdk jobb, mélyebb, az egyes személyek sajatossagait
is figyelembe vevé megismerése pedig még inkabb lehetd-
vé fogja azt tenni.

Az egészség és annak a viltozdsa hatdrozza meg a be-
avatkozdsi szinteket. Az egyes emberek és a lakossag egész-
ségének a megdrzését az altalanos érvényd és orszagos
szintd intézkedések segitik eld. Az itthoni szabdlyozdsok
is j6 példaval szolgdlnak: a dohdnyzds tiltdsa vagy korlato-
zdsa, a sofogyasztds csokkentése, az élelmiszerek transz-
zsirsav-tartalmanak az el6irdsa. Fontos a fizikai kdrnyezeti
tényezbkre vonatkozé eldirasok betartdsa és betartatdsa.
Az egészség meglrzésében, az allosztatikus terhelés és
talterhelés csokkentésében jelentds szerepe lehet a mun-
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4. abra. Az ember ,egész-ségét a kbzéppontba helyezd elldtérendszer

kahelyi és a mindennapi élettel jar6 kedvezGtlen hatasok
mérséklésének, illetve ellensilyozasanak: a szabadidds
fizikai tevékenység, a cardiorespiratoricus fittség allapota-
nak a javitdsa, a kikapcsoldodast elGsegitd szellemi te-
vékenység, a megfeleld mennyiségd és mindségd pihenés
és alvas biztositdsa, az egészséges, a tdpanyagokban gaz-
dag, de kis energiastrségli ételek fogyasztdsa. Ki kell
emelni, hogy ezek az életviteli javaslatok nem csak az
adott egyénre, de az epigenetikai hatdsok révén a kovet-
kez6 nemzedékekre is kedvezd hatdstak. A lakossag és az
egyén egészségi allapotat, a betegséget megel6z§ allapoto-
kat az egyénre szabott, az életkordt, a kockazati
tényezdket figyelembe vevd szlrévizsgalatokkal lehet fel-
kutatni. Magyarorszagon az egyénre szabott szlrévizsga-
latok rendjét jogszabdly hatdrozza meg (17). Ezt nem vagy
csak részben hajtdk végre, aminek szerepe lehet abban,
hogy a lakossdg egészségi dllapotdt csak részben ismerjiik,
nem tudunk célzott beavatkozdsokat végezni, jelentésen
nagyobb az elkertilhet§ betegségek és a halidlesetek
szdma, mint ami a tdrsadalmi-gazdasigi fejlettségiink
alapjan elvarhat6 lenne, és bar n§ az élettartam, az egész-
ségben eltoltott életévek szdma nem vagy alig valtozik
(18). Fontos lenne a kordbban 6sszeillitott nemzeti prog-
ramok (A sziv- és érrendszeri betegségek megelézésének

és gybgyitdsanak nemzeti programja; ,,Kozos kincsiink a

gyermek” Nemzeti Csecsemd- és Gyermekegészségigyi
Program; Nemzeti Rakellenes Program; Nemzeti Diabe-
tes Program) aktualizédldsa és megvaldsitdsa is. A szemé-
lyes €s a csalddi szint az egyes emberek és a kiskozosségek
fontossagit és felel@sségét jelenti az egészségiik megdrzé-
sében, az egészségi dllapotuk javitdsdban, a betegséget
megel6z6 allapotok idében torténd felfedezésében, a
szrévizsgalatokon torténd részvételben, a betegség minél
koraibb szakaszanak a megallapitdsaban, betegség esetén
a gyogyitasban valé aktiv részvételben. Amikor a betegség
mar nyilvanval6va valik, az Ggynevezett szervspecifikus
beavatkozdsok lesznek a fontosak, amelyeknek a célja az
adott betegség okozta szervi elvaltozdsok silyossiganak a
csokkentése, a szovédmények elhdritdsa, minimalizdldsa
(13).

A ,4P” rendszer minden eleme egyarint fontos és
egyenrangd. A megvalésitds teszi lehet6vé, hogy a mai, az
eseményeket kovetd orvoslasbol, egy eldrelatd, tervezd, a
befolyasol6 korilmények sokrétlségét figyelembe vevd,
az eseményeket megeldzG, a személyes tulajdonsdgokra
tekintettel levd, az egészségiigyben dolgozd és az egész-
ségiigyi elldtasért fordul6 embereket, a rendszer meg-
valositdsdban és mukodtetésében érdekelt valamennyi
felet aktivan bevond, partneri viszonyra épiild medicina
alakuljon ki (1. tdblizar).
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5. dbra. A ,teljesség-tigy tényezdi

Az ember ,egész”-ségét figyelembe vevd
»egész”-ség-ligyl modell

Az embernek, mint az egészségiigyi elldtds alanydnak, az
egészség korszerd fogalmanak a kordbban leirt definicidja,
a prekurabilitidciénak az elve feltételezik hogy az ,egész
embert” figyelembe veszik, az egészséglgyi ellatérend-
szer rendszerelemei egy egységes rendszert alkotnak (4, 9,
10, 19) (4. dbra). Ez a modell feltételezi a ,,4P” modellnek
a megvalosuldsat is.

A jteljesség”-ligyi modell

Az egész”-ség-tigyi modell csak akkor valosulhat meg,
csak akkor lehet val6ban emberkézpontd, ha annak a fizi-
kai, tarsadalmi, gazdasagi €s politikai kornyezeti feltételei
is megvannak és azokkal teljes egységben, dsszhangban
mikodhet. Nem 1étezhet a ,teljesség”-tigyi modell politi-

kai akarat, megfeleld jogszabdlyi kérnyezet, az egészség-
miveltséget megalapozd és fenntartd oktatdsi rendszer,
egészségkommunikacids rendszer, az egészségiigyi ellatds
sordn esélyegyenldségre torekedd és azt megvaldsitd, az
egyén és a kozvetlen kornyezete sajatossdgait figyelembe
vevd, de az egyes embereket, a kisebb és a nagyobb kozos-
ségeiket aktivizalo, a felelGsségiikre is épitd rendszer nél-
kil (5. dbra).

Osszefoglalva a fenticket, a mai, elsGsorban betegség-
kozpontd egészségiigybdl fokozatosan az ember teljessé-
gét, a 4P elvét megvaldsitd, az egészségi dllapotnak a vil-
tozdsat, a betegség okozta egészségkarosodast, annak a
mindennapi feladatok elldtdsdt korldtoz6, a tdrsadalmi
részvételt akaddlyozo hatdsét, a kornyezeti tényezdket és
a személyes tulajdonsdgokat is figyelembe vevd ,egész”-
ség modellt kell kialakitanunk, amelyik része egy, a fizikai,
a tarsadalmi, gazdasagi és politikai tényezdkre is tekintet-
tel levd, de az embert a kozéppontba helyezd ,teljesség-
iigyi” rendszernek.
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TUDTA ON?

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Hirtelen halal kockazati score (pontrendszer) hypertonias

betegek részére
KEKES Ede

Magyar Hypertonia Tarsasag, Budapest

El6zmények

Az daltaldnos populdcidoban igen magas a hirtelen halal
(HH) elé6forduldsa észak-amerikai és eur6pai adatbazisok
alapjan; dtlagosan 50-100/100 000 lakosra tehetd az el6for-
dulési gyakorisdg (1, 2). Az USA-ban az elsd klinikai tiine-
tek [cardiovascularis (CV) esemény] utdn 1-24 6ran beliil
mintegy 360 000 HH fordul el§ évente, ez az 6sszes CV
halal fele (3). Francia adatok szerint elsGsorban a férfiak
érintettek, a korral egyiitt az ardnyszam nd és gyakori az
otthon bekdvetkezett HH (mintegy az esetek 75%-aban)
(4). Ha az okok oldalardl kozelitjitk meg a kérdést, akkor a
magas vérnyomds (120 Hgmm SBP felett) globdlisan — az
egész vilagra kiterjed6en — vezetd helyen szerepel a CV
mortalitds terén, mintegy 9,4 millié halallal 2010. évi ada-
tok alapjan, beleértve természetesen a HH-t is (5). A
hypertonids betegeknél a HH legvaldszin(ibb kivilt6 okai
a balkamra-hypertrophia, a QT-diszperzi6 (6). A bal kamrai
izommassza novekedése miatt kialakulé arrythmogen
mechanizmus ma mar teljes mértékben tisztazott (7).

Eddig elkészilt HH becslési modellek

A fentiek alapjan mdr régen indokolt a hirtelen halél korai
felderitése érdekében egy egyszeren kivitelezhetd koc-
kazati becslési eljaras kidolgozasa.

Ez iddig két becslési modellt dolgoztak ki: Az egyik a
Duke Sudden, Cardiac Death Risk score silyos coronaria-
betegségben szenvedd betegek részére a masodlagos meg-

el6zés céljabol (8). A masikat az dltaldnos lakossdg részére
2016-ban (3) készitették el klinikai adatok, laboratériumi,
EKG és echokardiogrifidas mérések felhaszndlasdval az
ARIC vizsgilat (Atherosclerosis Risk in Communities)
13677 résztvevje adatainak felhaszndldsaval, akiknél
el6z6en nem volt CV betegség. A becslésnél a kort, a
nemet, a fajt, a dohdnyzast, a szisztolés vérnyomast, a dia-
betest, a laboratériumi adatokat és a korrigdlt QT-tdvolsa-
got vették figyelembe. A médszert a CHS (Cardiovascular
Health Study) vizsgélat 4207 résztvevdjével érvényesitet-
ték. A médszer gyakorlati értéke csaknem egyezett a 2013.
évben kozolt ACC/AHA irdnyelvekben bemutatott Pooled
Cohort RISK kockdzati egyenlet dltal késztlt becslés
eredményével (9).

A hypertonias betegek szamara készilt
specidlis HH becslési modszer

A becslési modell megalkotdsa sordn ez és munkatérsai
(10) az INDIANA (INdividual Data ANalysis of
Antihypertensive intervention trials) adatbazist hasznal-
tdk fel, mely nyolc vizsgalat 48 789 hypertonids betegét
foglalta magiban. Ebbdl az adatbazisbdl Pocock és munka-
tarsai 2001-ben az 6t éven beltili CV halal kockdzatat jelzd
kockdzati pontrendszert készitettek (/7). Az adatbazisbol
hat vizsgalatot valasztottak ki, melyek minden szempont-
bol megfeleltek a HH becslés megbizhat6 elvégzésére:
Coope and Warrender vizsgélat (72), EWPHE: European
Working Party on Hypertension in the Elderly (73),
MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial (74),

1. tdblazat. A HYSUD HH kockézati pont rendszerének felhasznélasi tabldja

Kor (év) 35-39 4044 4549 50-54 b5-b9 60-64 65-69 70-74 75-79 8084 >85

Pont 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

SBP Hgmm <110 110-  120- 130-139- 150-  160- 170-  180- 190- 200- 210- >220
119 129 140-149 159 169 179 189 199 209 220

Pont -2 0 2 4 7 9 I 13 15 16 18 21

T. koleszterin (mmol/l) <3 3-39 449 5-5,9 6-69 7-79 8-89 >9

Pont -2 0 2 3 6 8 10

Férfi igen 10

Dohanyzé igen 9

Diabetes igen 7

Volt AMI igen 10

Osszes pont




2017;21(6)

2. tablazat. A HYSUD kockazati pontok értéke az 6téves hirte-
len haldl kockadzatanak szazalékaban
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3. tablazat. A pontrendszerben szereplé kockadzati tényezbk
kockazati ardanyai (hazard ratio) és szignifikanciaértékiik

) OtévHH- Ot év ) Ot év
Ossz-  kockdzat  Ossz- HH-kockdzat Ossz- HH-kockazat
pont (%) pont (%) pont (%)
-4 0,02 32 0,39 68 6,12
-3 0,03 33 0,42 69 6,60
-2 0,03 34 0,46 70 7.11
-1 0,03 35 0,49 71 7,66
0 0,03 36 0,53 72 8,25
1 0,04 37 0,58 73 8,88
2 0,04 38 0,62 74 9,56
3 0,04 39 0,67 75 10,28
4 0,05 40 0,72 76 11,06
5 0,05 41 0,78 77 11,89
6 0,05 42 0,85 78 12,79
7 0,06 43 0,91 79 13,74
8 0,06 44 0,99 80 14,76
9 0,07 45 1,06 81 15,84
10 0,07 46 1,15 82 17,00
1 0,08 47 1,24 83 18,23
12 0,08 48 1,34 84 19,54
13 0,09 49 1,45 85 20,93
14 0,10 50 1,56 86 22,41
15 0,11 51 1,69 87 23,98
16 0,11 52 1,82 88 25,63
17 0,12 53 1,96 89 27,38
18 0,13 54 2,12 90 29,22
19 0,14 b5 2,29 91 31,16
20 0,16 56 2,47 92 33,19
21 0,17 57 2,67 93 35,32
22 0,18 58 2,88 94 37,54
23 0,20 59 3,10 95 39,86
24 0,21 60 3,35 96 42,26
25 0,23 61 3,61 97 44,75
26 0,25 62 3,90 98 47,32
27 0,27 63 4,20 99 49,96
28 0,29 64 4,53 100 52,67
29 0,31 65 4,89

30 0,34 66 5,27

31 0,36 67 5,68

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program (15);
STOP: Swedish Trial in Old Patients (76), SYSTEUR:
Systolic Hypertension in Europe (77).

Osszesen 8044 ng és 17 604 férfi adatait elemezték. Az
atlagosan 5,16 éves utan kovetési periodusban 345 HH-t
(1,35%) észleltek. A hirtelen haldl rizikéfaktorait Cox ara-
nyos proporciondlis kockdzati modellel elemezték az
egyes vizsgilatok fuggvényében. A modellt pontrendszer-
ré transzformaltdk egy specialis integralt rendszer segitsé-
gével. Egyvaltozos és tobb viltozés modellben végezték a
kockazati tényezdk értékét. Végiil a tobb viltozés modell

Jellemzdk Kockézati arény (95% Cl) p—érték
Kor 1,37 (1,23-1,63) <0,001
Feérfi 2,06 (1,40-3,03) <0,001
10 Hgmm + SBP 1,14(1,04-1,25) 0,006
Dohanyzas 1,81 (1,31-2,51) <0,001
El6z6 MI 1,71 (1,02-2,85) 0,041
Diabetes 1,65 (1,02-2,67) 0,04
1T mmol/l + dsszkoleszterin 1,17(1,04-1,33) <0,01
SBP: szisztolés vérnyomas, MI: myocardialis infarktus
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1. &bra. A pontértékek férfiaknal a kor fliggvényében

alapjan az aldbbi rizik6fakeorok keriiltek a kialakitott
pontrendszerbe: kor, nem, dohdnyzis, szisztolés nyomas,
teljes szérumkoleszterin, 2-es tipusu diabetes, myocardia-
lis infarktus az el6zményben. igyjt')tt létre a sudden death
risk score, specidlisan a hypertonids betegek szamadra,
melyet HYSUD pontrendszernek neveztek el. Az elemzés
utdn a pontrendszert validaciés eljarasnak is alavetették.

Bemutatom az /1. rd@bldzarban a HYSUD pontrendszer fel-
haszndlasi modjat.

Az értékelési tablazat (2. tdbldzar) mutatja be, hogy a
pontrendszer alapjan hany szdzalék a val6szintsége annak,
hogy adott esetben 6t éven beliil hirtelen halal kovetkezik
be.

Bemutatjuk a tobbvaltozés modell alapjan a validalasi
eljarasban az egyes — a pontrendszerben szerepld — kocka-
zati tényezdk valodi értékét (3. rdblazat).

Ezen rizikéfaktorok prognosztikai értékei jol ismertek
mas tanulmanyok alapjan is a CV haldlozds — beleértve a
HH-t is — tekintetében (78, 79). Egy 2015. évi metaanali-
zis alapjan — 3 330 376 beteg — bizonyitottdk kiemelten a
diabetes kedvezdtlen szerepét a CV haldlozasban és a HH
vonatkozdsdban egyarant (20).

Az 1. dbrdn bemutatjuk az ellendérzd tesztelés sordn tor-
tént mérések eredményeit a férfiak vonatkozasiaban a kor
fuggvényében (a pontok atlagértékei a 95% Cl-vel).

A médszer rendkivill egyszerd. Tandcsoljuk alkal-
mazasit az altalanos praxisban, kiilondsen akkor, amikor
eldszor jelenik meg a rendelésen egy hypertonids beteg.
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Stratégiak a kronikus vesebetegek fizikai edzésének fokozasara.

Miért érdemes a vesebetegnek is ,,edzeni”?

APOR Péter

OSSZEFOGLALAS A krénikus vesebetegek a meérgezett sejtkdrnyezet miatt
kortarsaiknél gyorsabban veszitik izomzatukat, erejlket, testi funkcionalitadsukat és
ezzel aranyosan romlanak az életkilatasaik. Fizikai edzéssel lassithaté ez a folyamat
és mérsékelhetd a komorbiditdsok karosité hatasa a vesebetegség minden stadiu-
maban, a glomerularis filtracié veszélyeztetése nélkll. Ennek lehetéségeit és mdéd-
szereit ismerteti a cikk.

Kulcsszavak: izomtdmeg- és eréveszteség kronikus vesebetegségben, a fizikailag
aktiv életmaod elényei, javasolt aktivitasok

Strategies for increasing physical activity in chronic kidney insufficiency. Why to
train in CKD?
Apor P, MD

SUMMARY  Chronic kidney patients are prone to lose their muscles, strength, their
physical functioning and parallel to this the life expectancies are diminish. Physical
training is a natural way to delaying these devastating processes in every grade of the
illness. Centre-based or home, ambulant or dialysis-bound forms of programs are pub-
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lished — some of that recent information are summarized in this paper.

Keywords: muscle mass and force loss in CKD (chronic kidney disease), advan-
tages of a physically active lifestyle, recommended physical activity

Hypertonia és Nephrologia
2017;21(6):273-5.

jellemzi, amely a haldlozés {6 el6rejelzdje (1). A fizi-

kai edzés novelheti az aktivitasukat, megel6zi az
izomvesztést, klinikailag jotékony a haldlozas csokkenté-
sével is. A kronikus fehérjevesztés és csokkent bevitel
hozzajarul a betegség progresszidjahoz az uraemids toxinok
felszaporodasa, a hipermetabolizmus, az acidézis, a kroni-
kus gyulladds mellett. Ha ehhez komorbiditasok is jarul-
nak — diabetes, szivelégtelenség, magas vérnyomads, arte-
riosclerosis —, a helyzet tovdbb romlik. A fehérjeenergia
hianya (Protein-Energy Wasting) az izomtomeg- és erd-
megfogyis, a sarcopenia f§ oka, a kovetkezmények a moz-
gékonysdg tovabbi csokkenése, csonttorések, életming-
ség-romlds, a haldlozds novekvd esélye. Fuggetleniil a
vesebetegség stadiumatdl, a fizikai funkcionalitds fenntar-
tasa evidens feladat, amit az Gtmutatdk hangsilyoznak is
(Am ] Kidney Dis 2005;45:S1-S153; ACSM's Guidelines
for Exercise Testing and Prescription Medicine. 9th ed,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins/Wolters
Kluwer Health; 2013.).

3 kronikus vesebetegeket csokkent fizikai aktivitds

Betegek dializis nélkil

A terhelési kapacitds mér a 2. stddiumban csokken, a 3-5.-
re mar 50-80%-kal kisebb, mint az egészséges kontrollo-
ké. Kiderilt, hogy ilyen allapotban is kedvez§ az edzés,
nem rontja a vesem(kodést, de javitja a cukor- és lipid-
anyagcserét, csokkenti a gyulladast és az oxidativ stresszt,
mérsékli a katabolizmust, néveli a cstics-VO,-t, a megszo-
ritott fehérjebevitel ellenére megdrzddik az izomzat.

Betegek dializisen

A terhelhet@ség, az izomtomeg éppen Ggy csokken, mint a
COPD-ben, a szivelégtelenségben, ardnyosan a dializis
tartamdval, amit azonban az edzés fékez. A betegek har-
mada — leginkdbb az idGsek és a nék — teljesen inaktiv, és
a mortalitdsuk 1,6-szeres az aktivakéhoz képest. A felkar-
vastagsag korreldl az 6téves haldlozdssal. Heti 2-3, féléves
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edzés a VO,,,,. 50-80%-aval és emellett egyéb fizikai akti-
vitdsok éppen Ugy novelik a fittséget, az izomtomeget,
izomkapillarizaciot, erdt, mint a nem vesebetegeken. A
hemolizis alatt is lehet kerékpért hajtani. A peritonealis
dializis alatt tobb id§ maradhatna az edzésre — még kevés
a tapasztalat err6l. Az 6vatossag arra int, hogy elézetes ter-
heléses vizsgilattal mérjék fel a beteg reakcigjat a terhe-
lésre. Nem kiviant hatdsokr6l nem esett kozlés. A ,,szokd-
sos” bicikli/futészalag cardiopulmonalis stressz teszteket
javasoljak, az erémérésre azonban a csonttorés veszélye
miatt nem az 1RM, hanem a 3RM mérését javasoljak. Az
edzés a VO,,,. korilbelil felével, hetente 3-5 napon,
20-60 percen at torténjék, emellett heti 2-3 alkalommal
10-15 ismétléses rezisztenciacdzést javasolnak. Az edzés
és a dializis kozott legaldbb 2-3 6ra teljen el a folyadék- és
elektrolit-egyensily visszanyerése figyelembevételével.
Alapos attekintést olvashatunk Carcellos és munkatérsai (2)
cikkébdl. A CKD-betegek haldlozasi ardnya 15-20-szoros
az egészségesekhez képest, magas egészségiigyi kiadasok-
kal, rosszabb életmingséggel. Egy veseatultetésre 20-25,
enyhébben kdrosodott veséji CKD-s beteg esik.

A fizikai aktivitds egyike a kulcsbeavatkozdsoknak. Negyvennégy
aerob program 30-90 perc tartamban, 60-80%-os intenzitds-
sal tortént, kilencben rezisztenciaedzést is végeztek, egy
programban a combizmok elektromos ingerlésével novelték
az er6t. Két tanulmanyban az edzést osszehasonlitottdk a
gyogyszeres kezeléssel. A VO, -t hisz program sordn mér-
ték, 8-42%-os novekedést lattak atlag 20% koral. A lipidpro-
fil dltalaban nem véltozott. A Heart Rate Variability alacsony,
kapcsolatban a vesebetegség-stidiumokkal, de az edzés
kedvezd iranyba tolja ezt a mutatét is. A gyulladdsos marke-
rek kozil a CRP-t mérték legtobben, ami csokken az edzés
nyomdn, figgetleniil az edzésfajtatdl. Az izomerd 18-28%-
kal n6 az edzéssel. A haskorfogat néhdny milliméternyit
csokken, a labak vastagodnak az edzés kovetkeztében. Négy
tanulmdnyban mérték a GFR-t, ami lassulva romlik az
edzésben részt vevékon. A pulzushullim-sebességben nem
taldltak nagy valtozést. A depresszié csokkent. Az 59-bdl 45
tanulmanyban a dializis alatt tortént az edzés, egyikben
mind hemo-, mind peritonealis dializis sordn. Ahol mérték,
mind kedvezden alakult a VO,,., az er6, az életmindség. A
predializisszakban végzett edzés csokkenti a gyulladasos jel-
z0k szintjét, javitja az életmindség-mutatdkat, de a CKD
progresszidjaban jelentds valtozast csak egy tanulmanyban
tapasztaltak. A transzplantaltak edzése akar 20%-kal noveli
a VO,,,-ot. Ezek a kovetkeztetések egybehangzanak Hewa
és Jacobsen 2012-2014-es kozléseivel, akik metaanalizise
megerdsiti, hogy a CKD-betegek edzése javitja a fittséget, a
jarasgyorsasagot, a neuromuscularis funkcokat, a cardiorespi-
ratoricus mikodést, az életmingséget. Egyértelm példakat
hoztak arra, hogy a 2—4. stddiumban az edzés a GFR romla-
sat is fékezi, hosszabb taléléshez jarul hozz4, javitja az élet-
mindséget. A CKD korai stddiumaiba hisszor annyian van-
nak, mint a végstidiumban — ezek szamdra lenne nagyon
jelentds az edzésrehabilitacid.

Vazizom-diszfunkciéban gyakorlati tanics az edzés
alkalmazdsa a fizikai romlds megakadalyozasara és kezelé-
sére CKD-ben — errdl irtak 2017-ben (3). Remek 6sszefog-
laldssal szolgaltak Morishita és munkatdrsai is (4) a 2016-0s

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

év végéig megjelent kozlemények alapjin. A fizikai telje-
sit6képesség/funkcié kapcesolatban van a haldlozdsi ardny-
nyal a CKD-betegeken és a dializisre szorul6kon. Javitva a
fizikai funkciét javulhatnak az életkildtasok. Szintén japan
szerzok (5) mérték fel 316 nem beteg személyen, hogy az
életvezetési szokasok kozil a rendszeres mérsékelt test-
mozgas hidnya, a csekély gyaloglasi sebesség, késg esti
vacsora, dgyban nassolds, a reggeli elmulasztdsa milyen
hatdssal vannak a CKD fellépésére. A helytelen életveze-
tés — a testmozgds hidnya, késGi vacsora, dgyban nassolds —
akdr 11-szeres esélyt jelent a megbetegedésre.

Az edzés hatdsa a CKD-s betegek egészségére a témadja Qiu és
munkatdrsai (6) angol és kinai irodalmi dttekintésének. A
vérnyomds csokkenését emelik ki az 6tven feletti korosztaly-
ban, az aerob kapacitds javuldsa mellett. A vesebetegek
vérnyomasa, artérids kozépnyomasa és pulzusszama a fizi-
kai terhelés alatt meredekebben emelkedik, mint a nem
betegeké. A nyugalmi flow medidlta dilatacié (FDM) ala-
csonyabb, de meredekebben emelkedik a terhelés alatt.
Az aerob kapacitds kisebb. Ezek mogott az endothel-disz-
funkci6 allhat (7).

A kronikus veseelégtelenség kognitiv zavarokkal is jar, az
agyl kisérbetegséggel és a fehérallomany integritdsanak
megzavardsaval 0sszefliggésben, s ezzel romlik a figgetlen
életvitel lehetdsége, nG a morbiditds és a mortalitds. A fizi-
kai aktivitds a torékenység (frailty) kialakuldsa ellen dol-
gozik, csokkenti a szisztémads gyulladast, az érdiszfunkci-
6t, javitja a szellemi tevékenységet ().

A krénikus vesebeteg fogékonyabb a fertdzésekre és a car-
diovascularis elhaldlozasra a hagyomanyos rizikofaktorok, a
krénikus gyulladds, a zavart immunfunkciok miatt. A lei-
cesteri korhdzban tanulmany indul a kronikus vesebete-
gek és transzplantaltak vizsgdlatdra, ahol a klinikai muta-
tok mellett a fittségik, a terhelhetgség-vonatkozasa élet-
tani mutatéikat mérik (9).

Akut terhelés nem rontja a vesemikodést a nem dializalt
betegeken, barmilyen stddiumban — ezt mérték fel
Santana és munkatdrsai (/0). Harmincperces kézepes inten-
zitasu aerob edzés hatdsa a fehérjetiritésre és a glomerularis
filcrdciéra nem okozott romlast 90 percen dt kovetve a szé-
rumkreatinin-szintet — ami persze a stadiumoknak megfe-
lelGen egyre magasabb volt. Az edzés biztonsdgos a 3—4. sta-
diumban is. Groningenbdl Zelle és munkatérsai (17) attekin-
tése ramutat, hogy az izomuvesztés, a fittség romldsa, a fizikai
aktivitds csokkenése a veseelégtelenség korai szakaszaiban mdr fenn-
dll. Az uraemia és az inaktivitds egyiitt vezet az izomzat
elvesztéséhez. A rendszeres fizikai aktivitds nem csak az
1izomzat (erd, metabolikusan aktiv szovet a zsir és cukor elé-
getésére), hanem a cardiorespiratoricus, metabolikus és
kognitiv funkcidk 6rzése szempontjabdl is helyettesithetet-
len. A vesebetegség korai stddiumdban a 12 hetes otthoni
fizikai tréning kedvez§ fizikai és mentdlis hatdsait élvezhet-
ték a betegek (72). Sok beteg nagyon torékeny (frail), ala-
csony cardiorespiratoricus fittséggel bir mire vesedtiiltetés-
re keril — ezek pedig rontjik a graft talélését, az életesé-
lyeket. A transzplanticiét kévetd fizikoterdpia nem elég
sikeres, f6leg a nagy kimaradds miatt. Ezért a m{tét eldtti
edzésprogramok sikeresebbek Clheng és munkatarsai (13)
attekintése szerint.
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A sarcopenia a vesebetegek korében gyakoribb, mivel
mind a regenerici6, mind a katabolizmus érintett az urae-
mids mili6ben. A pracuraemids szakban hogyan védekez-
hetunk ellene, erre keresik a valaszt Morthi és munkatdrsa
(14). Harada és munkatarsai vizsgalatdban (75) 322, atlago-
san 72 éves CKD-beteg 28%-ban sarcopenids [0,8 m/mp
alatti jardssebesség, 18, illetve 26 kg alatti markolderd,
5,7, illetve 7 alatti skeletal muscle index (SMI) izomto-
meg osztva a magassag négyzetével — mint a BMI]. A sar-
copenids CKD-sok kozott tobb a szivelégtelen. A nagyobb
SMI-ji betegek tébb fehérjét fogyasztottak és nagyobb
volt a maximadlis oxigénfelvételiik — a rehabilitdci6 ezeket
is javitotta, ahogyan a testi funkcidkat, erét, taplilkozast is
(15). A vesebetegek izomvesztésének magyarizata az
izomrostok autofagidja, amely a mitochondrium-diszfunk-
ci6 miatt csokkent ATP-képzddés kovetkezménye (16). A
dializisre még nem szorul6 kronikus vesebetegek progné-
zisa az izomvesztéssel (is) ardnyos, de mi van e tekintet-
ben a kovér sarcopenidsokkal (sarcopenic obesity)?
Vesebetegség nélkiil mindkét dllapot nagyobb mortalitas-
sal jar (HR 1,44 és 1,64), de a vesebetegeken a sarcopeni-
as obesitas csak HR 1,21 eséllyel rosszabb prognoézist igér,
mint a csak obesitas (77).

A dializis ordi is felhaszndlhatok fizikai aktivitds végzésére. A
peritonealis dializisben részt veviket olykor elbatortalanit-
jak a rezisztenciagyakorlatoktdl, féltve Sket hernia vagy
sipoly keletkezésétdl, ami azonban indokolatlan dvatoskodas
(18). Mi is toreénik a dializis kdzben végzett terhelés alatt a
vér tisztuldsaval” és a vérgazokkal? Bihm és munkatirsai
kozleménye (18) erre ad vilaszt. Harminc beteg a dializis
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kozben 30 percen 4t biciklit hajtott a maximalis pulzussza-
muk 60-70%-aval (,kozepes”, ,lendiletes” intenzitdsnak
felelve meg). A szérumban csak a foszfor nétt szamottevden,
a tobbi dializdland6 anyag nem. A sav-bdzis mutat6k nem
valtoztak jelentdsen. Az oxigén parcidlis nyomdsa és a szatu-
raci6 is nétt a terhelés alatt. Az 6sszes antioxiddns-kapacitds
(lipid-peroxidécid) jelentdsen csokkent (79). A dializis nap-
jan eltér-e a betegek mozgisa? Akcelerométert viselve a
betegek harmada teljesitette a legaldbb heti 150 percnyi
kozepes-lendiiletes testmozgdst. A hemodializis napjan
9,7%-kal tobb volt az l61dd, 39%-kal kevesebb a kdzepes és
75%-kal a lendiletes testmozgas ideje. Stratégidk kellenek
az aktivitds fokozdsdra (20).

10%-kal tobb testmozgas 9%-kal csokkenti a haldlozast,
ezért a tandcsadds, a biztatas nagyon fontos elem a jé beteg-
ellatasban. Az alapellitisban ezt kevésbé ismerik jol
— szemben a diétas eligazitassal —, ezért j6 lenne, ha terhe-
1ésfiziologus segitene az orvosoknak és betegeknek.

Osszefoglalds

A rendszeres, heti legaldbb 150 perc aerob és kétszer fél
o6ras rezisztenciatréning — még inkibb ennek kétszerese —
minden kardiometabolikus betegség megeldzésére és gyo-
gyitasira j6 hatdsfokkal és koltséghatékonyan végzend§ az
egészség, a j6 testi-lelki allapot megtartasara. A napi beteg-
elldtdsban sokkal nagyobb terer kellene kapnia a preventivfreha-
bilitacios fizikai edzésnek.
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Kbszvény, hyperuricaemia és a cardiovascularis

kockazat — Az allopurinol hatasai
KEKES Ede

OSSZEFOGLALAS A hyperuricaemia egyre nagyobb klinikai jelentéséggel ren-
delkezik a keletkezésének patomechanizmusébdl eredéen és ma mar szdmos car-
diovascularis, metabolikus és renalis betegség esetében szamolni kell jelenlétével
és karos hatasaival. Jelenléte vildgjelenség és hazankban a szlirévizsgalatok soran
az utébbi években egyre nagyobb eléforduldsi ardnyokat észlelink. Meggy6zé
bizonyitékok utalnak arra, hogy a magas hugysavérték cardiovascularis és vese-
betegségekben 6nallé flggetlen kockézati tényezé a CV halalozds és a klinikai
események megjelenése vonatkozdsaban. Kisérletes és klinikai bizonyitékok jelzik,
hogy a kdszvényen tul minden magas hlgysavszint esetében at kell gondolni a xan-
tinoxidaz-bénitd allopurinolkezelés elinditasat. Ujabban egyes kérformakban az
alapbetegség (elsésorban idéskori hypertonia, ischaemiés szivbetegség, kronikus

szbba kerul alkalmazasa.

Kulcsszavak: hugysav, hyperuricaemia, allopurinol, CV kockazat,
cardiovascularis betegségek

Gout, hyperuricaemia and cardiovascular risk — Effects of allopurinol
Kékes E, MD, PhD

SUMMARY Hyperuricemia has an increasing clinical relevance due to its pathome-
chanism and its presence and adverse effects on cardiovascular, metabolic and renal
diseases today. Its presence is a world phenomenon and in our country, we have seen
increasing incidence rates during the screening surveys in recent years. Convincing
evidence suggests that the high uric acid values in cardiovascular and renal diseases
is an independent risk factor for CV mortality and their clinical manifestations.
Experimental and clinical evidences indicates that in addition to gout, all high uric acid
levels should be considered to initiate the XO inhibitor allopurinol treatment. Recently,
in some diseases, in the treatment of the underlying disease (especially elderly hyper-
tension, ischemic heart disease, chronic heart failure, chronic kidney failure) is also
considered as an adjunct therapy.

Keywords: uric acid, hyperuricemia, allopurinol, cardiovascular risk,
cardiovascular diseases
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A hyperuricaemia kialakulasa és

kévetkezményei

A hagysav megjelenése a nukleoprotein-anyagcserével
fugg oOssze. A nukleoproteidek komplex fehérjék,
melyek proteinbdl és nukleinkomponensekbdl dllnak. A
purinbazisok exogén vagy endogén purinnukleotida lebon-
tdsa révén keletkeznek szervezetiinkben. Az exogén (tap-
lalékeredetd) nukleoproteidek (20%) specifikus fer-
mentek hatdsara a fehérjerészrél lehasadva foszforsavra,
pentézokra, valamint purin- és pirimidinbazisokra bom-

lanak le. A purinbazisok oxidativ dezamindlds utjan
htgysavva alakulnak. Az endogén eredetd purinnukleoti-
dok (80%) két forrasbol, nevezetesen a nukleinsavak
katabolizmusab6l és e novo purinbioszintézisbdl szar-
maznak (7). A purinbazisok lebontési folyamatiban egy
enzimcsoportnak van nagy jelentdsége. A xantin-oxido-
reduktdz (XOR) a molibdoflavon enzimek csalddjanak
prototipusa. A XOR két formdban jelenik meg: az ere-
dendd a xantin-dehidrogendz (XDH), mely oxidaci6 és
proteolizis sordn 4talakul xantinoxiddz (XO) enzimmé.
Mindkét enzim stimuldlja a purinkatabolizmus utolsd
1épcsdit, azaz a hipoxantin-xantin, illetve a xantin-hagy-
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sav atalakuldst. Minél nagyobb a purinmennyiség, minél
nagyobb mennyiségd XOR keletkezik, annal tobb hagy-
sav termelddik és kialakul a hyperuricaemia. A hugysav
tovabbi lebomlésa sordn allantoin, majd urea és glioxal-
sav keletkezik és a hagysav végiil a veséken és az emész-
térendszeren Keresztil vélasztodik ki a szervezetliink-
bél. A hyperuricaecmia keletkezésének utjai exogén és
endogén eredetdek. Az exogén utat a taplilkozds adja. A
masik forrds a sejtpusztulds (malignus betegségek, sziv-
elégtelenség, bizonyos gyogyszerek) és végil az endo-
gén purinszintézis is jelentdséggel bir. Egyszerd fogal-
mazdsban a taltermelés, illetve a kivdlasztas lelassuldsa
vezet a hyperuricaemidhoz (71-3).

A kialakult hyperuricaemia a latens uratkristdly lerako-
dasaval elGsegiti a koszvény kialakuldsae, illetve a vese-
struktdra megvaltozdsat (urdt-nephropathia) és az ér-
struktdrdban olyan valtozasokat hoz Iére, melyek eldsegi-
tik — a xantinoxiddz (XO) dltal inditott oxidativ stressz
révén — az atheroscleroticus jelenségek, szoveti és szervi
karosodasok kialakuldsat és szerepet jatszanak a hyperto-
nia, a metabolikus szindréma és egyéb CV klinikai entita-
sok megjelenésében. Ennek az 6sszegzését kivantam rovi-
den bemutatni az 1. d@bran.

A hyperuricaemia eléfordulasi
gyakorisaga

A kiilonbozd irodalmi adatok nagyjab6l megkozelitGen
hasonl6 értékeket fogalmaznak meg a szérumhagysav nor-
malis hatdrértékei vonatkozdsiban. Magunk az ESH 2011.
évi hivatalos szakmai Hirleveléhez (4) és sajat — igen nagy
létszamu populacion szerzett — tapasztalatainkhoz (5) iga-
zodunk. Ennek alapjan mondhatjuk, hogy férfiaknal
202-416 pumol/l kozotti, néknél 143-347 umol/l kozoeti
értékeket észleltiink. Mindezek alapjan férfiaknal 400
pmol/l, n6knél 350 wmol/l felett mar nagy valészintséggel
beszélhetiink hyperuricaemidrél. Férfiaknadl 420 pumol/l,
néknél 380 wmol/l felett mar mindenképpen foglalkozni
kell adott esetben — a klinikai allapot fiiggvényében — a
kezelés (életvitel, taplalkozas, gyogyszeres kezelés) mod-
jarol. Az 1. tablazarban a hyperuricaemia gyakorisagit mu-
tatjuk be a vilag kiillonbozd régidiban a teljességre torek-
vés nélkil (6-19). A novekedés megillithatatlan. Ennek
oka, hogy — a patogenezisbdl eredden — szamos klinikai
formdban (obesitas, metabolikus szindroma, veseelég-
telenség, szivelégtelenség hypertonia, dyslipidaemia,
ischaemids szivbetegség, érbetegség) markerként, vagy
oki tényezdként jelenik meg (20).

Zhu és munkatdrsai (2/) az USA-ban osszehasonlitottdk
az 1988-1994 kozocti és a 2007-2008. évi NHANES-ada-
tokat és szignifikans novekedést taldltak, mely mintegy
20-22 milli6 lakost jelent. Egy mésik fontos tényezd, hogy
az ¢életkor elérehaladasaval a hugysavszint jelentdsen
novekszik és a hyperuricaemia elGforduldsa 60 év felett az
USA-ban a 30%-ot is eléri. A férfiakat jobban érinti a jelen-
ség, bar az életkor elérehaladdsaval egyiitt idGskorban a
ndi atlaghtgysavértékek megkozelitik a férfiak értékeit
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1. &bra. A hyperuricaemia kialakulasi folyamata és klinikai ké-
vetkezményei
XOR: xantin-oxidoreduktaz (alapvegytilet)

(7). Ezt sajat szlrési adatainkon mutatjuk be (2. tdblizar).

A novekedési trend hazdnkban is jellemzd (18, 22). A la-
kossdgi sz(rési adatok Osszesitése alapjan egyértelmd,
hogy 2013-t6l szignifikins novekedés (p<0,001) figyelhe-
t6 meg mindkét nemben a hyperuricaemia gyakorisagiaban
(2. dbra).

A hyperuricaemia mint figgetlen
cardiovascularis kockazati tényezd

A patogenezis ismerete alapjin nem meglepd, hogy a
htgysav, mélyebb szinten a xantinoxidaz (XO), sok cardio-
vascularis, renalis és metabolikus karosodas kialakuldsdban
dontd szerepet jatszik (8, 10, 23-27). A hitgysav mint CV
kockdzati tényezd§ bizonyitdsinak egyik legjobb példija a
Rotterdam-tanulmany (2§) volt.

Ebben a vizsgilatban 4385 dnkéntes lakos vett részt,
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1. t&blazat. A hyperuricaemia gyakorisdga a vildg kiilénbézd régidiban és Magyarorszagon

Referencia- Publikacié Megfigyelési Minta )
Vizsgélat szém éve idé Létszdm jellege Né Férfi Osszes
Framingham 1 6 1988 6 év 6743 alt. pop. 9,4/1000 15/1000
Framingham 2 7 1999 12év 6945 alt. pop. 10,6/1000 11,8/1000
NHANES | 8 2000 16,4 év 5925 alt. pop. 21,00%
NHANES 2007-8 9 2011 2 év 24653 alt. pop. 19,20% 21,10%
Afrikai orszdgok 10 2004 2 év 1011 alt. pop. 8,70% 35,20%
Kina 11 2011 2 év 72584 alt. pop. 8,60% 21,60%
Brazilia 12 2010 2 év 4331 alt. pop. 7.10% 9,04%
Japan 13 2012 4 év 7155 alt. pop. 19% 21,60%
Olaszorszag 14 2013 5 év 24567 praxis 19,3/1000
Svédorszag 15 2015 8év 8925 alt. pop 12-16%
ERV program 16 2010 5 év 9112 érszlirés 20,60% 21,30%
HURAC (magyar) 17 2009 2 év 9654 praxis 25,20%
MAESZ (magyar) 18 2017 7 év 116464 alt. pop. 12-18% 18-25%
MHR (magyar) 19 2011 2 év 35600 hypertonia 28%

HURAC: Hungarian Uric Acid Study, MAESZ: Magyarorszag Atfogd Egészségvédelmi Sztréprogramja 2010-2020., NHANES: National Health and
Nutrition Examination Survey National Health and Nutrition Examination Survey

2. tdblazat. A kéros hugysavértékek gyakorisdga az életkorral né és férfiaknal mar 46 év felett meghaladja a 20%-ot (MAESZ-

adatok, hét év dsszesitése)

Hugysav (%) 18-25 év 26-35 3645 46-55 56-65 66-75 76—
né >350 umol/l 1.9 10,7 1.4 13,1 16,9 18,6 18,3
férfi >400 umol/l 17,5 18,6 19,8 20,8 22,5 25,3 22,7

akiknél az inditasndl (1991) sem coronaria-, sem agyi ese-
mény nem szerepelt a kdérel6zményben. A megfigyelési
idd atlagosan 8,4 év volt és 2002-ben ért véget. Az éreéke-
1ésnél a kockazati ardnyt (hazard ratio) szamitottak ki
nem és kor korrekciéval. Bizonyitdst nyert, hogy ischaemids
szivbetegség, myocardialis infarktus és ischaemids stroke

w
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Il
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N
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!

N
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2. abra. A hyperuricaemia el6forduldsi gyakoriséganak valtoza-
sa 2010 és 2016 kézott
Forrés: MAESZ

vonatkozasiban a hagysav 6nallé, fiiggetlen kockazati té-
nyezd (3. tablazar).

A NHANES I. tanulmény 2000. évi értékelése (&) adott
még tobb értelmezhetd adatot abban a vonatkozasban,
hogy a htigysavszint emelkedése szorosan korrelal a testto-
megindexszel (BMI), a szisztolés és diasztolés vérnyomas-
sal és az osszkoleszterinnel nGknél és férfiaknal egyarant.
A hyperuricaemia szignifikdnsan 6sszefiigg a magasabb
Osszhaldlozdssal, az ischaemias szivbetegség gyakoribb
megjelenésével és coronariahaldlozdas novekedésével.
Férfiak esetében a coronariahaldlozas rizikdja 77%-Kkal,
n6knél 200%-kal emelkedett, mikor a nemek dtlagos
hagysavértékénél az alacsony és magas értékkategoridkat
Osszehasonlitottdk (4. tablizar).

Az altaldnos populdciéra vonatkozd adatokon tal 2-es
tipust diabetesben (29), szivelégtelenségben (30), metabo-
likus szindroméban (26, 31), valamint kronikus veseelégte-
lenségben (32) olyan adatokkal rendelkeziink, melyek jel-
zik, hogy ezen esetekben egyrészt oki szerep is feltételez-
hetd. A higysavszint névekedése eldre jelzi ezen betegsé-
gekben a cardiovascularis események kialakuldsat, a beteg-
ség kedvezdtlen kimenetelét. Hypertoniabetegségben az
emelkedett htgysavszint eldre jelzi a hypertonia kialakula-
sanak lehetdségét, a kialakult hypertonidban pedig utal a
cardiovascularis vagy renalis szovédmények megjelené-
sének lehetdségére (33). Magunk hypertonids betegek ese-



280 KEékes Epe

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

3. tablazat. A szérumhugysavszint mint rizikéfaktor értéke a coronaria- és agyi események vonatkozasdaban a kockazati arany

tikrében. A Rotterdam-vizsgélat adatai alapjan

IHD n: 515 Kvintilis (vagéspont wmol/l-ben) Kockazati arany Kvintilis (vdgdspont pmol/l-ben)  Kockazati arény
1 referencia Osszes 1 referencia
2(251) 1,01 stroke 2 (251) 1,04
3(292) 1.4 n: 381 3(292) 1,53
4(327) 1,32 4(327) 1,44
5(381) 1,68 5(381) 1,57
Ischaemiés
Ml n: 194 kvintilis (vdgaspont pmol/l-ben) Kockézati ardny  stroke n: 205 Kvintilis (vadgaspont pmol/l-ben)  Kockéazati arény
1 referencia 1 referencia
2(251) 1,01 2(251) 1,08
3(292) 1,91 3(292) 1,41
4(327) 1,72 4(327) 1,68
5(381) 1,87 5(381) 1,77

4. tablazat. A coronariahaldlozas mértéke (relativriziko-értéke-
lés) a hugysavszintek tikrében. NHANES | tanulmany adatai
alapjan

Hugysav pmol/l FFI <321 321-363 364-416 >416
IHD halal /1000/év 4,59 4,58 5,8 8,14
relativ rizikd 1 1 1,26 1.77
Hagysav pmol/l N6 <238  238-280 281-333 >333
IHD halal /1000/év 2,02 2,31 3,02 6,5
relativ rizikd 1 1,15 1.5 3

tében szignifikdns korrelaciot taldltunk a higysavszint és a

BMI, valamint a GFR-érték kozott (35). 1dGs hypertonids

betegeknél (izolalt szisztolés hypertonia) a hyperuricaemia

megjelenése gyakoribb és szinte torvényszerd. Természe-
tesen szamolnunk kell azzal, hogy hyperuricacmia megsza-
bott higysavszint felett automatikusan koszvényes mani-
fesztaciok megjelenéséhez vezet, ezért sok epidemiolbgiai

tanulmany nem is vélasztja szét 6ket (20). Choi szerint (36)

a testsuly, a hypertonia és a vizhajt6 kezelés a harom dontd

faktor a koszvény megjelenésében. 7 mg/dl (416,3 umol/l)

felett mar szamithatunk klinikai tinetekre.

A mai dltaldnosan kialakult véleményt 6sszegezve a hy-
peruricaemia klinikai jelentdségérél az alabbiakat mond-
hatjuk:

e A magas hdgysavszint lehet egy CV kockazati jelzd, il-
letve oki tényezd, vagy mindkettd cardiovascularis be-
tegségekben a kialakuldsdban szerepet jatszd szamos
biolégiai tényezd miatt.

e A hdgysavszint szorosan 0sszefligg a magas vérnyomadssal,
obesitassal, dyslipidaemiaval és a szénhidrat-anyagcserével,
melyek befolyédsoljdk a CV betegségek patofizioldgidjat.

e A hagysavszint az dltaldnos populdcidban befolydsolja az
életkilatasokat, a teljes mortalitést.

e [schaemids szivbetegségben, szivelégtelenségben, vese-
elégtelenségben és pitvari fibrillicioban segiti a beteg-
ség romldsat, noveli a mortalitds kockazatat.

o Az elkovetkezd években kell eldonteni tovabbi vizsgéla-
toknak és elemzéseknek, hogy a hidgysavszint képes
befolyasolni a fent emlitett betegségek klinikai kimene-

telée (37, 38).

Az allopurinol — a hyperuricaemia
kezelésén tali — kedvezd hatdsai
¢és azok hattere — Uj lehetdségek

A yperuricaemia  kezelésér - kiszvényben ax  EULAR
(European League Against Rheumatism) 2016. évi
javaslatai (39) szabjak meg, és a célértéket <300-360
umol/l kézote adjdk meg a klinikai manifesztacié sdlyos-
sagatdl figgden. Errdl részletes beszamolot olvashatunk
a kozelmdaltban kiadott A/fildi altal irt 6sszefoglald koz-
leményben (40). A nem koészvénnyel jaré esetekben a
kialakult vélemény az, hogy n6knél 380 pwmol/l, férfiak-
ndl 420 umol/l felett mar meg kell fontolni — az étrendi
befolyasolds mellett — a gy6gyszeres kezelés inditdsat.
Abban is egyetértés van, hogy a kezelést allopurinollal
sziikséges inditani. Jelen kézleményben az allopurinol
terdpids hatdsanak mélyebb elemzését adjuk, mely meg-
magyardzza azokat a kedvezd effektusokat, melyekkel az
irodalomban taldlkozunk cardiovascularis, renalis és
metabolikus betegségekben, ahol az alapbetegséghez a
hagysavszint emelkedése tarsul (41).

Szdmos, szervezetinket érintd sdlyos elviltozdsban az
oxidativ stressznek jelentds a patogenetikus szerepe. Ide
tartozik onmagiban az atherosclerosis is, ezen Kkiviil
jelentds szerepe van a szisztolés és pulmonalis hyperto-
nidban, a myocardialis ischaemia-reperfazié folyamata-
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5. tablazat. Bizonyitott kedvezd allopurinolhatas cardiovascu-
laris betegségekben

Allapot Médszer  Adat Hatés
Hypertonia kisérletes vascularis gyokok csokken
balkamra-hypertrophia csokken
vasodilatatio né
human balkamra-hypertrophia csokken
LVESV csokken
SBP-DBP csokken
ischaemia-reperfuzié kisérletes nekroézisméret csokken
reperf. aritmia csokken
human mortalitési rata csokken
post CABG inotrop. i csokken
anginaszam csokken
AP terhelhetéség javul
szivelégtelenseg kisérletes ROS-generéléas csokken
myocard. hypertrophia  csokken
myocard. fibrosis csokken
LV kontrakcio né
human endothelfunkcid javul
mortalitas csokken
tulélés né

ROS: reactive oxygen species, LV: bal kamrai, SBP-DBP: szisztolés-
diasztolés vérnyomas, ESV: végszisztolés volumen, CABG: coronaria-
arteria bypass graft

ban, a kamra-hypertrophidban, valamint a dilatativ car-
diomyopathidban és a szivelégtelenségben, tovibba vese-
elégtelenségben. A szervezetiinkben a cardiovascularis
rendszer keretein belil az oxidativ stresszt eldidézd
rendszer (ROS) f§ forrdsai a xantinoxiddz (XO), a
NADH-oxidaz, kisebb mértékben a mitochondrialis cy-
tochromok, a lipoxigendz és a ciklooxigendz enzimek.
Két 6 elem a XO és a NADH-oxiddz egymadsra kolcsono-
sen hatdst gyakorolva emelik sajit szérum- és szoveti
szintjiket, és nagyban eldsegitik adott szervben a szove-
ti oxidativ stressz kialakuldsdt. Az indité stimulust leg-
tobb esetben a hypoxia adja.

Az irodalmi adatok alapjan és a fenti adatok birtokdban
ma messze tal vagyunk azon az dlldsponton, hogy a hyper-
uricaemidval csak akkor kell foglalkoznunk, ha valakinél
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koszvényes tlinetek jelennek meg nagyon magas a hagy-

savszinttel. Arra szamitunk, hogy hamarosan eldiras lesz,

hogy bizonyos cardiovascularis vagy éppen renalis, meta-

bolikus betegségekben — a szokdsos és érvényben 1év§ els-

irasok mellett — feltétlen szitkséges és indokolt lesz a XO

bénitok kiegészit§ addsa (42, 43). Az allopurinol kedvezd

hatdsa az alabbiak miatt jon létre:

e (sokkenti a szuperoxid-anion és egyéb veszélyes citoto-
xikus szabad oxigéngyokok termelddését.

e A szabad oxigéngyokok csokkentése mérsékli a szoveti
oxidativ stresszt.

e Javul az endothelialis/vascularis diszfunkcié.

e Emelkedik a szoveti oxigénszint az ischaemids szove-
tekben.

e Javul az ATP-felhasznalas az ischaemids szovetekben.

e (sokken a terhelésre kivalthaté myocardialis ischaemia.

A megbizhaté kedvezd kisérletes és humadn vizsgilati
adatokat az 5. td@blazatban 6sszegezzik (42—46).

Fentieken tal végeztek kedvezd eredményeket jelzd
experimentalis vizsgilatokat 1-es és 2-es tipusa diabe-
tesben is (47). Kronikus veseelégtelenségben a higysav-
szint gyakorlatilag — kezelés nélktl — mindig magas, és a
kezelés szerves része az allopurinol addsa (47, 45). Ennek
ellenére kiemelkedden fontos, hogy a tartés kezelés
mellett a GFR-érték emelkedik és a cardiovascularis
kockdzat javul.

Kovetkeztések

A hyperuricaemia egyre nagyobb Kklinikai jelentdséggel
rendelkezik a keletkezésének patomechanizmusdbdl ere-
dben, és ma mar szidmos cardiovascularis, metabolikus és
renalis betegség esetében szamolni kell jelenlétével. Az
Gjabb kisérletes és klinikai bizonyitékok jelzik, hogy a
koszvényen tdl minden magas hagysavszint esetében it
kell gondolni a XO-bénité allopurinolkezelés elinditasit,
masrészt bizonyos betegségekben az alapbetegség kezelé-
sében kiegészitd kezelésként is szoba keriil alkalmazdsa.
Erre elsdsorban ischaemids szivbetegségben, hypertonid-
ban (elsGsorban izoldlt szisztolés formdban) és természe-
tesen veseelégtelenségben keriilhet sor.

A kozlemény megjelenését az Fgis Gyogyszergydr Zrt. tamogatta.
A kizleményben szerepld adatok és informdciok a szersd nézeteit
tiikriozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes
alkalmazdsi eldirds az irdnyado.
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Mi az allopurinol kedvez0 hatdsanak mélyebb értelmezése
a xantinoxidaz (XO) és nikotinamid-denukleotid-hidriden (NADH)
keresztil érvényesulé oxidativ stresszben?

szervezetiinkben szamos patolégiai-patofizioldgiai

folyamatban és klinikai megbetegedésben az oxidativ

stressznek jelentds oki szerepe van. Gondoljunk az
erekben kialakul6 atheroscleroticus jelenségre, de ezen til
jelentds szerepe van a szisztolés és pulmonalis hypertonidban,
a myocardialis ischaemia-reperfazi6 folyamataban, ischaemids
vagy dilatativ cardiomyopathidhoz tarsult szivelégtelenség-
ben, vagy éppen a metabolikus entitdsokban, mint példaul a
diabetes mellitus (7-6). Az oxidativ stresszt el6idézd rendszer,
a ,reaktiv oxigén species” (ROS) {6 forrdsai a xantinoxidaz
(XO), a nikotinamid-denukleotid-hidrid oxiddz (NADH-oxi-
déz), kisebb mértékben a mitochondrialis citokromok, a lipo-
oxigendz és a ciklooxigendz enzimek (7). Kezdetben kételyek
meriltek fel a XO szerepével kapcsolatban, mert a szovetek-
ben igen alacsony a koncentricidja normalis kortilmények
kozott, azonban patoldgids korilmények kozott a XO-szint és
-aktivitds jelentds mértékben emelkedik (§). A XO- és az
NADH-oxid4z egymasra kolcsondsen hatdst gyakorolva eme-
lik sajat szérum- és szoveti szintjitket, és nagyban elGsegitik
adott szervben a szoveti oxidativ stressz kialakuldsat. Az indi-
t6 stimulust legtobb esetben a hypoxia adja (9). A hypoxia
kovetkeztében jon létre az ATP degradaciéjabdl eredd xan-
tinoxiddznak (XO), illetve NADH-oxiddznak a szuperoxid-
anion (O,), azaz szabadoxigéngyok-termelést fokozd aktivi-
tasa az egyéb citokinek stimuldcibja mellett. A mechanizmus
akadalyozzak a vasodilatativ hatdst nitrogén-monoxid (NO)
kedvezd hatdsat azaltal, hogy atalakitja az igen ergsen citoto-
xikus peroxi-nitritté (OONO). ugyanakkor gatlédik szerveze-
tink belsd védekezésébdl eredd szuperoxid-dizmutaz
mikodése is. A tovabbi dralakuldsok Gjabb szabad oxigéngyo-
koket termelnek, majd beindul a tromboxdn A2-képzddés
(TXA2)/-termelés is, ami vasoconstrictiot okoz. ilyen folya-
mat érvényesiill myocardialis ischaemidban, de ugyanezt irtdk
le diabetesben is (70). Ezt a bonyolult mechanizmust az /.
dabran mutatjuk be.

Myocardialis ischaemidban, illetve hypertoniabetegség-
ben az angiotenzin Il kozvetleniil, valamint indirekt médon
—az NADH-oxidazon keresztiil — stimulalé effektust gyako-
rol a XO-ra, amely fokozza a szabad oxigéngyokok termeld-
dését. Az angiotenzin Il-szint-emelkedés elinditdsidban az
atherosclerosis okozta érfali surl6das (shear hatds), valamint
a szimpatikus aktivitds fokozodds jatszik szerepet.
Mindezek eredményeképpen rendkiviil erds oxidativ-
stressz-hatds érvényestl és tovabb karosodik az endothel-
funkci6 és az érfal (11, 12) (2. dbra).

Nézzik meg kozelebbrdl, honnan indul a xantinoxidaz,
melynek bénitasaval jutunk el az allopurinolhatas 1ényegéhez.
A xantin-oxidoreduktdz (XOR) a molibdoflavon enzimek csa-
ladjdnak prototipusa (anyavegyiilet). A XOR felépitési struk-
tardja olyan, hogy két fontos része van a molibdén kofaktor (2

’ 0, és NO interakcid ‘

A szabad oxigén gyok atalakitja a NO-t ‘
GF, A-ll, citokin

;OONO\

] Nikotin-amid dinucleotida \

NADH/NADH Preoxinitrit
oxidaz
xantin-oxidaz C / Hidrogén—pei?(id
ciklooxidaz 0,—0, H,0 H,0,
Szuperoxid-dizmutaz i TXA
OH" 2
o g

Endothel-diszfunkcié

1. &bra. A széveti hypoxia allapotaban az NADH-oxidédz és a
xantinoxidaz hatasara megindul a szabad oxigéngydkék terme-
lése, melyek a vasodilalativ hatasu nitrogén-monoxidot (NO)
atalakitiak peroxinitritté (OONQ), mely ugyancsak citotoxikus
oxigéngydk, a szuperoxid-anionhoz (O,) és a hidrogén-pero-
xidhoz (H,0,) hasonléan. A belsé védekezd antioxidans hatast
kifejté szuperoxid-dizmutaz aktivitasa csékken. A folyamat kéz-
ben beindul a tromboxan A,-képzddés is

AA. arachindonsav, PGH.,: prosztaglandin, H,O,: hidrogén-peroxid,
H,0: viz, NO: nitrogén-monoxid, OH*+ : hidroxilgydk
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2. &bra. A széveti ischaemia, illetve a magasvérnyomas-hatas
érvényeslilése az angiotenzin ll-n kereszttil

XO: xantinoxidéz, GF: névekedési faktor, kol. koleszterin, ROS: reaktiv
oxigén species, eNOS: nitrogén-oxid szintaz.

allopurinol tamaddsi helye) és a FAD hely. Itt oxidoredukcids
folyamatok mennek végbe a purin lebontds folyamatdban. A
redukciés folyamatokban egyrészt végbemegy a nitrat-nitrit
atalakulds, masrészt a NAD-NADH dtalakuldsban szuperoxid-
anion vagy NADH keletkezik. Mindezek gyorsan dtalakulnak
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3. dbra. A xantin-oxidoreduktaz anyavegytlet, benne a molib-
dén kofaktor (itt tamad az allopurinol), valamint a FAD (flavin-
adenin-denukleotid). Az oxidacios és redukcios fazisokban
mads és mas molekulak keletkeznek, de mindegyik kedvezdt-
len hatasu szervezetiink széveteire

NO;: nitrat, NO, : nitrit, NO: nitrogén-monoxid, NAD: nikotinamid-de-
nukleotida, NADH: nikotinamid-denukleotid-hidrid, O,: oxigén, O,:
szuperoxid-anion. ONOO: peroxinitrit peroxinitrit. MO: molibdén
XOR: xantin-oxidoreduktaz, F2S2: difluor-diszulfan

a rendkiviil erds szabad oxigéngyokokké (szuperoxid-anion
(O,), peroxinitrit (ONOO). A FAD is oxigéngyok-termeld
hely. Ezek termel§ helyek szervezetiink kiilonbozg szervei-
ben, szoveteiben az oxidativ stressz el6idézéi. Kulonosen
karos az erek endotheliumara, mert ott is elgsegitik az oxida-
tiv stressz, kiilonosen akkor, az ott dramldsakadalyoz6 ténye-
z0k alakulnak ki (atheroscleroticus folyamat) (13-16) (3. dbra).

A XOR tulajdonképpen két formédban jelenik meg: az ere-
dendd a xantin-dehidrogenaz (XDH), mely oxidaci6 és prote-
olizis sordn 4talakul xantinoxiddz (XO) enzimmé. Mindkét
enzim a hipoxantin-xantin, illetve a xantin-hagysav atalakulast
stimulélja. A XDH az dtalakulési folyamatban a nikotinamid-
denukleotiddt (NAD) drtalakitja nikotinamid-denukleotid-
hidrid (NADH) formdba. A xantinoxiddz (XO) az 4talakuldsi
folyamatban azonnal szabad oxigéngyokoket termel (szuper-
oxid-anion, hidrogén-hiperoxid) és ezek mar az oxidativ

’ XOR=xantin-oxidoreduktaz ‘

Xantin dehidrogenaz XDH Xantinoxidaz XO
e e——
N N R ~
NABH] (0]
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Flavin-adenin- | | Szuper- Szuper- | |Hidrogén-
dinukleotid oxid- i ) oxid- peroxid
(FAD) anion I anion

[ Dol \,

Szuper- | | Allopurinol
; . . antin ’
oxid- tamadas- Regkltlv
anion pont \ oxigen
species
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4. abra. A xantinoxiddz csaladfdja. A xantin-oxidoreduktdz két
részbdél all a xantin-dehidrogenazbdl (XDH) és xantinoxidazbol
(XO). Mindketté képes az oxigénbdl (O,) szuperoxid-aniont (O )
és hidrogén-hiperoxidot (H,0,) termelni. Mindkét enzim ké-
pes a hipoxantin-xantin-hugysav atalakulast stimulalni. Az allo-
purinol megakadalyozza a hipoxantin-xantin, valamint a xantin-
hugysav atalakulasi folyamatot

NAD: nikotinamid-denukleotida, NADH.: nikotinamid-denukleotid-hidrid

stressz ismert formdi. Az utébbi idében az is tisztazddott, hogy
a XDH 6nmagaban is képes a XO-hoz hasonlban szabad gyok
termelésre is (76). Mindkét XOR megjelenési forma — de ki-
emelten a XDH - képes a xantin-, illetve higysav-dtalakulasi
folyamat nélkiil Ggy mdkodni, mint az NADH-oxidé4z. Ekkor a
katalizis a flavin-adenin-dinukleotid (FAD) helyen megy
végbe és azonnal szabad oxigéngyokot termel (4. dbra).

A 4. dbra mutatja, hogy az allopurinol mint XO-bénit6 gitol-
ja a hipoxantin-xantin, valamint a xantin-hdgysav dtalakulast
és ezaltal befolyasolja kedvezden a hyperuricaemiat.

Szerkesztdségi megiegyzés: Elméleti kiegészités a ,,Koszvény,
hyperuricaemia és a cardiovascularis kockazat — Az allopurinol
hatdsai” kozleményhez. Osszedllitotta: Kékes Ede
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A rilmenidin-terapia helye a fokozott
szimpatikus tonus csdkkentésében
FINTA Ervint, KUN Editz, SIMONYI Gabors

OSSZEFOGLALAS A szimpatikus idegrendszer fontos és széles kérben tanul-
manyozott szerepet jatszik a hypertonidban és a tarsulé korfolyamatokban. A kilén-
b6z8 tipusu antihipertenziv szerek koézott, amelyekkel lehetséges a tulzott szim-
patikus aktivitds mérséklése, a centrélis hatdsu szerek kiemelt szerepet jatszanak.
Az imidazolin |1-receptor-agonista rilmenidin néhany specialis tulajdonsagat tekint-

juk at az 6sszefoglaléban.
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SUMMARY The sympathetic nervous system plays an important and widely investi-
gated role in the pathogenesis of the hypertension and its concomitant diseases.
Between the several types of antihypertensive drugs which can influence the sympa-
thetic over activity, centrally acting agents, play an important role. Here some special
aspects of the imidazoline |1 receptor agonist rilmenidine are reviewed.

Keywords: hypertension, sympathetic tone, rilmenidine, heart rate variability,

baroreflex sensitivity
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A fokozott szimpatikus aktivitas
jelentdsége és kovetkezményei

A szimpatikus idegrendszer talzott aktivitdsa a cardiovascu-
laris morbiditds és mortalitds meghatdroz6 tényezgje.
Egyrészt emeli a vérnyomads-variabilitdst, amely az atlagvér-
nyomadstdl fiiggetlen cardiovascularis rizikdfaktor, masrészt
onmagaban is a cardiovascularis mortalitds fliggetlen prog-
nosztikus faktora a szivelégtelen, a végstadiumu veseelégte-
len, a major szivritmuszavaros, az obstruktiv tidébeteg, vagy
a stroke-on atesett paciensek korében (7). A fokozott szim-
patikus tonus alapvetd szerepet jitszik a hypertonia és a
szivelégtelenség kialakuldsidban. Tobb szervrendszert is
kdrosit. Metabolikus hatdsai kozé tartozik az inzulinrezisz-
tencia és a dyslipidaemia, strukturélis és trophicus hatdsa
révén endothel-diszfunkciét, valamint érfali simaizomsejt-
és balkamra-hypertrophiat okoz. Hemodinamikai kovetkez-
ményei leginkdbb a hypertonia kezdeti fazisdban észlelhe-
tdk, kozéjiik tartozik a tachycardia, az emelkedett vertérfo-
gat, a koszorGér-kontrakcid, csokkent myocardialis oxigénre-
zerv, a renalis vasoconstrictio, valamint a proaritmids hata-
sok. Csokkenti a szivfrekvencia-variabilitdst (HRV) és a ba-
roreflex-szenzitivitast (BRS), néveli a rovid tava vérnyomas-
variabilitdst (BPV). Thromboticus és humorilis hatdsai ko-

zott megemlitendd a thrombocytaaggregacié fokozasa (pro-
koagulacios hatds), a hematokrit emelkedése, a renin-angio-
tenzin rendszer aktivildsa és a ndtriumretencio (1. dbra) (2).

A fokozott szimpatikus aktivitas
szerepe a hypertonidban

A fokozott szimpatikus ténus kédros szerepe a magasvér-
nyomds-betegségben széles korben bizonyitott. Hyperto-
nias szUl6k normotenziv gyermekeiben emelkedett kerin-
g6 adrenalin- és noradrenalinszintet mértek (3). A szimpa-
tikus idegrostok fokozott aktivitdsit dokumentiltak élet-
kortél fuggetlentl primer hypertonidban. Specidlis cso-
portokban is, mint példdul terhesség indukalta hyperto-
nia, vagy izolalt szisztolés hypertonia, ugyanez igazol6-
dott. Ugyanakkor a magasvérnyomas-betegséghez tarsuld
metabolikus rizik6faktorok és tarsbetegségek (obesitas,
metabolikus szindréma, diabetes mellitus) is fokozott
szimpatikus aktivitassal jarnak (7).

Tobbek kozott ezek a megfigyelések vezettek arra a
kovetkeztetésre, hogy hypertonidban a szimpatikus aktivi-
tas fokoz6das generalizélt jelenség, amelynek csokkentése
a terapia része kell, hogy legyen.
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e Endothel-diszfunkcio
« Erfal-hypertrophia
e Balkamra-hypertrophia

e Inzulinrezisztencia
¢ Dyslipidaemia

Strukturalis és
trophicus hatasok

Metabolikus hatasok

Fokozott szimpatikus aktivitas

Thromboticus és
humorélis hatdsok

Hemodinamikai
hatésok

e Tachycardia
o Ver6térfogat 1
e Coronariavasoconstrictio
o Myocardium oxigénrezerv |
e Proarrhythmias hatasok
e Renalis vasoconstrictio

e Hematokrit 1

e Prokoagulécio

e Thrombocytaaggregacio
o RAAS-aktivacid

o Natriumretencio

1. &bra. A fokozott szimpatikus aktivitas metabolikus, struk-
turalis, hemodinamikai, thromboticus és humoralis hatasai (2)
alapjan

A szimpatikus idegrendszeri
talmikodés gybgyszeres gatlasinak
lehetdségei

A szimpatikus idegrendszerei ingeriiletek a cerebralis koz-
pontokbdl, elsdsorban a nucleus tractus solitarii és a rost-
ralis ventrolateralis medullabol szarmaznak. A ganglionok-
ban atkapcsolddva jutnak a periféridra, ahol elsddlegesen a
stresszhormonok, az adrenalin és a noradrenalin kozveti-
tik tovdbb az o-, illetve a B-receptorokon keresztil. A
szimpatikus idegrendszeri talmakodés gyodgyszeres gatla-
sanak lehetdségel is ennek megfelelen csoportosithatok.
1. A kézponti idegrendszer szintjén hatnak az tgynevezett
centrdlis hatdsu szerek, mint példdul az o,-receptor-ago-
nista guanfacin, illetve az imidazolin I,-receptor-agonista
moxonidin, vagy rilmenidin. 2. A ganglionok szintjén az
ugynevezett ganglionblokkolok, melyek hasznélata napja-
inkra teljesen visszaszorult. Régebben tobb ilyen szer
(példaul: hexamethonium, pentolinium) volt hasznalat-
ban a hypertonias krizis kezelésére, de a nagyszama mel-
1ékhatds miatt kiszorultak a gyakorlatb6l. 3. A periféridn a
szimpatikus idegrendszer hatdsa az o- és P-adrenerg-
receptorokon jelentkezik. Ezeket a receptorokat a-, vagy
B-, illetve kombindlt o~ és B-receptor-blokkol6 hatdst sze-
rekkel gatolhatjuk (példaul: labetalol, carvedilol) (4).

A jelen 0sszefoglalé a centrdlis hatdsa, imidazolin I,-
receptor-agonista rilmenidin szerepére fokuszal.
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2. dbra. A szisztolés vérnyomas (BP) alacsony frekvenciaju (LF)
és a szivverések k6zétti intervallumok (IBl) magas frekvenciaju
(HF) komponenseinek dtlaga rilmenidinkezelés eldtt (kék
0szlopok), és négy héet rilmenidinkezelés utan (piros osz/lopok).
Az illesztett cosinusgdérbék kéziil a szaggatott vonallal jeldlt a
kezelés elétti, mig a pontozott vonal a terapia utani értéket
mutatja (6) alapjan

A rilmenidin szerepe a szimpatikus
idegrendszeri talmikodés gatlasidban

A rilmenidin centrilis hatdsd, imidazolin I,-receptor-agonis-
ta dézisfiiggd modon, hatékonyan csokkenti a szimpatikus
idegrendszeri aktivitdst az agytorzsi, a periférids és a renalis
I,-imidazolin-receptorokon kifejtett agonista hatds miatt,
ezaltal tartésan (24 6ran at) csokkenti mind a szisztolés,
mind a diasztolés vérnyomast. A rilmenidin Ggy tartja fenn
antihipertenziv hatdsat, hogy csokkenti a teljes periférids
ellendllast, és ekdozben nem valtozik a perctérfogat. Nem
okoz szivizomkontraktilitds-vdltozast és idGsekben ortoszta-
tikus hypotonidt sem, toviabbia nem befolyasolja a szivfrek-
vencia terhelésfiggd véltozasat, valamint bizonyitottan
fokozza a baroreceptor-reflex szenzitivitasat (5).

Megbizhaté vérnyomdscsokkentd hatdsa a nemzetkozi
adatok mellett tobb hazai vizsgilatban is igazoldott.
Kezeletlen, enyhe és kozépsilyos hypertonidasokban
monoterdpidban (6), balkamra-hypertrophidsokban mono-
terdpidban és perindoprillal kombindlva (7), cukorbeteg
hypertonidsokban monoterdpidban (&) és standard kezelés
mellett célérték feletti betegeknél egyéb vérnyomascsok-
kentdkkel kombindlva (9).

A fokozott szimpatikus aktivitassal
osszefliggd eltérésekre gyakorolt
hatasok

A VERITAS vizsgalatban Farsang és munkatarsai 188 bal-
kamra-hypertophids betegnél a bal kamrai tomegindex
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csokkenését bizonyitottak, egy év rilmenidinszedés utan
30,1 g/m2-rel és két év utdn 27,3 g/m2-rel csokkent
(p<0,001). A rilmenidin nem befolyasolja a szivfrekvenci-
at és a szivciklus elektrofiziolégiai paramétereit sem
hypertonidsokban (70), sem normotenziv Wolf-Parkin-
son—White-szindrémdsokban (77). Csokkenti a throm-
bocytak aggregacidjat és mérsékli az endothel-diszfunkci-
6t (12). Metabolikus szindromaban képes csokkenteni az
éhomi és postprandialis vércukrot, az inzulinrezisztenciat,
az oralis glukézterhelésre kialakulé magas vércukor- és
inzulinszintet (7/3). Nem rontja a lipidparamétereket
egyetlen hypertonids betegcsoportban sem, beleértve az
idéseket, diabeteseseket és a dyslipidaemidsokat is (74).
ACE-gitléval azonos mértékben csokkenti a microalbu-
minuridt diabetesesekben (75) és kedvezd hatdsu vesee-
légtelen hypertonidsokban is (76).

Rilmenidin hatasa a szivfrekvencia-
variabilitasra, a rovid tava
vérnyomas-variabilitdsra és a
baroreflex-szenzitivitasra

Szivfrekvencia-variabilitds

Hypertonidban a szimpatikus hiperaktivitds (/7) mellett meg-
valtozott autoném idegrendszeri szabdlyozas is megfigyelhe-
t6. Ez utdbbinak széles korben elfogadott és hasznalt marke-
re a szivfrekvencia-variabilitds (HRV) (78). A frekvenciatarto-
many analizisével szamitott, Ggynevezett low frequency (LF)
power spectrum density (ms?) inkdbb a szimpatikus aktivitds
indikdtora; tarcomanya 0,04-0,15 Hz. A high frequency (HF)
power spectrum density (ms?) inkdbb a paraszimpatikus akti-
vitast jelzi; tartomdnya 0,015-0,4 Hz. A ketté hanyadosa a
LF/HE mely a szimpatikus/paraszimpatikus egyensuly jel-
lemzdje (18). Ronaszéki és munkatdrsai hazai multicentrikus
vizsgilat keretén belil vizsgaltdk rilmenidin-monoterdpia
hatdsit frissen felfedezett enyhe, illetve kozépsilyos
hypertonidsokon egyideji vérnyomds- és EKG-monitorozas-
sal Cardiotens (Meditech) késziilék segitségével. A vérnyo-
mas csokkenése mellett a szimpatikus/paraszimpatikus akti-
vitds ardnyat jellemzd LF/HF érték négyhetes 1 mg/nap ril-
menidinterdpia utdn szignifikdnsan csokkent a teljes vizsgalt
104 {65 populdciéban mind a 24 6rds, mind a 12 6rés, aktiv és
passziv idGszakot tekintve (79). Egy masik hazai munkacso-
port Portapres (TNNO Biomedical Instrumentation) folyama-
tos (beat-to-beat), hordozhatd, nem invaziv vérnyomasmoni-
tor (20) segitségével vizsgalta ugyancsak rilmenidin-monote-
ripia hatdsat enyhe és kozépsilyos hypertonids betegek sziv-
frekvencia-variabilitdsdra, valamint baroreflex-szenzitivitdsira
és mindkét vizsgilt paraméter novekedett. A szivirekvencia-
variabilitds analizise sordn a szivverések kozotti (PP) interval-
lumok és az atlagos PP-intervallumok standard deviicidja
ndtt, jelezve a variabilitds novekedését (27). A késébb elvég-
zett frekvanciatartomdny (frekvency domain) analizis az
LF/HF hanyados (szimpatikus/paraszimpatikus ardny) csok-
kenését igazolta (6).
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Rovid tava vérnyomds-variabilitds

A vérnyomds-variabilitds hypertonids, diabeteses és kronikus
vesebeteg populdcioban egyarint figgetlen rizikéfaktora a cél-
szervkarosodasnak és a cardiovascularis torténéseknek. Egyre
novekvd szama adat bizonyitja egyes antihipertenzivumokrol,
hogy akar monoterdpidban, akar kombinacié részeként képe-
sek csokkenteni a vérnyomds-variabilitdst (22).

Girard és munkatdrsai rilmenidin akut hatdsat vizsgilva
fuggdleges testhelyzetd betegekben a vérnyomads- és
szivfrekvencia-variabilitds csokkenését igazoltak (23).

Kékes vizsgilataban (24) 58 olyan beteg részesiilt rilme-
nidinnel kombindlt terdpidban, akik eldzetes két honapos
ACE-inhibitor-, illetve kalciumantagonista-kezelés sordn
nem érték el a célvérnyomaséreéket. A napi 1 mg rilmeni-
din hozzdadasa a terapidhoz az atlag rendelGi vérnyomast,
valamint a vérnyomds-monitorozasi adatok szerint a nap-
pali és éjjeli vérnyomadst is normalizalta. Fontos eredmény
volt az is, hogy a kombinalt kezelés révén a vérnyomads
atlagszorasanak (SD) értékei is szignifikdnsan csokken-
tek, azaz alacsonyabb lett a vérnyomas-variabilitds, nem
alakultak ki vérnyomads-kiugrasok (24).

Finta és munkatarsai a mar emlitett Portapres vizsgilatban
(6) az aldbbiakat figyelték meg: A rilmenidin szignifikinsan
csokkentette a 24 6rds szisztolés és diasztolés vérnyomadst,
valamint a pulzusszdmot. A vérnyomdscsokkentd hatds ktilo-
nosen a nappali idGszakban volt kifejezett. Ez a megfigyelés
Osszefiiggésben dllhat a rilmenidin centralis szimpatikus
tonust gatld hatdsaval. Mivel a szimpatikus tonus nappal
kifejezettebb, a gatlasibol adodod vérnyomdscsokkenés is
ekkor a markdnsabb. Ejjel, a paraszimpatikus ténus domi-
nancidja idején kevésbé érvényesiil a szimpatikus idegrend-
szeri gatlasbol ad6dé vérnyomascsokkentd hatds. Vizsgala-
tukban a rovid tava szisztolés vérnyomads-variabilitds LLF
komponensének (a szimpatikus aktivitds markere) csokke-
nése volt megfigyelhetd (2. dbra), amely a rilmenidin baro-
reflexfiiggd hatasanak kovetkezménye lehet.

Baroreflex-érzékenység

Hypertonidban a szimpatikus hiperaktivitas mellett csok-
kent baroreflex-szenzitivitds is megfigyelhetd (25). A baro-
reflex a vérnyomas rovid tava szabdlyozasaére felelGs: vér-
nyomds-emelkedés hatdsara reflexes szivfrekvencia-csok-
kenés, vérnyomadscsokkenés hatdsira pedig szivfrekven-
cia-novekedés jon létre. Erzékenysége azt mutatja, hogy
egységnyi vérnyomasvaltozds milyen mértékd szivfrek-
vencia-valtozast (EKG-n RR-tdvolsag valtozast) hoz létre.
Szenzitivitdsinak (BRS) novekedésével a sziv aritmia-
ktszobe emelkedik, a magas BRS csokkenti a kamrai
tachyarrhythmidk kialakuldsanak valészintGségét (26). A
centralis hatdst vérnyomdascsokkentdk, kozottik az imida-
zolinreceptor-agonistak, példdul a rilmenidin, a baroreflex
mindkét meghatarozdjara hatnak: a vagustonus novelése
és a szimpatikus tonus csokkentése révén is mérséklik a
cardialis szimpatikus aktivitdst. Mindkét hatds el6nyos
lehet hypertonidban, ahol a sziv szimpatikus afferentacio-
ja fokozott, a vagustonus pedig csokkent.
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A rilmenidin baroreflex-érzékenységre vonatkozd vizs-
galatdban (21) a baroreflex érzékenységét idGtartomany-
ban a szekvenciaanalizis modszerével a spontdn szisztolés
vérnyomas-emelkedés és -csokkenés, valamint a tdrsuld
pulzus-intervallumvaltozdsok analizisével kertilt meghata-
rozésra. A baroreflex-szenzitivitds (a szekvencidnként szi-
mitott regresszids egyenesek meredekségének atlaga) ril-
menidinkezelés hatdsdra szignifikdnsan ndétt 6,31
ms/Hgmm-rél 7,96 ms/Hgmm-re, p<0,05 (3. dbra).

A frekvenciatartomdnybeli analizis kimutatta, hogy a
baroreflex-érzékenység fluktual a 24 o6ra alatt, a legna-
gyobb értékek éjjel voltak megfigyelhetdk. A rilmenidin-
kezelés hatdsara a baroreflex-szenzitivitdst leird osszes
paraméter emelkedett nappal és éjjel egyarant (6).

Osszefoglalds

A szimpatikus idegrendszer tdlzott aktivitdsa a cardiovascula-
ris morbiditds és mortalitds meghatdrozo tényezdje. A szimpa-
tikus aktivitds egyik mérhetd markere a rovid tavia vérnyomas-
variabilitds, amely dnmagaban is fiiggetlen cardiovascularis
rizikofaktor. Az imidazolin I,-receptor-agonista rilmenidin
sokrétden (centrilis és periféridas mechanizmusokon keresztiil
egyarint) gatolja a talzott szimpatikus idegrendszeri aktivitast
és mérsékli annak kéros hatdsait. Csokkenti a rovid tava vér-
nyomds-variabilitdst, emeli a szivfrekvencia-variabilitdst.
Mérsékli a célszervkarosodasokat, példaul a balkamra-hyper-
tophidt és a proteinuridt, ezen feliil kedvezd hatdst kulonbo-
73 anyagcsere-karosodasok (diabetes, valamint hyperlipidae-
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3. 4bra. A baroreflex-szenzitivitas valtozasa rilmenidinkezelés
hatasara (21) alapjan

mia) esetén is. Vitathatatlan helye van a szimpatikus tGImd-
kodéssel jar6 hypertonia tipusokban, igy tobbek kozott a til-
sulyos, az elhizott, a cukorbeteg, a perimenopauzalis, a stresz-
szes, a vesebeteg, a balkamra-hypertophids paciensekben és
mivel nagyon j6l kombindlhaté, minden olyan betegben, aki
nem érte el a célértéket elsd vonalbeli szerekkel.

A kizlemény megjelenésér ax Fgis Gydgyszergydr Zrt. tdmogatta.
A kozleményben szerepld adatok és informdciok a szerzd nézeteit
tiikrozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor ax érvényes
alkalmazdsi eldirds az irdnyado.
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JELENTOS HAZAI ES NEMZETKOZI TANULMANYOK

A vizeletnatrium- és -kaliumkivalasztas 6sszefliggése a
mortalitassal és a cardiovascularis eseményekkel a
PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology)

vizsgalat alapjan

teljes populdcié nagy része 3,0 és 6,0 g/nap ndtriu-
Amot (7,5 mg és 15,0 g/nap konyhasé, 2,5-szeres

szorz0) fogyaszt el. A cardiovascularis (CV) beteg-
ségek prevencios irinyelvek 1,5-2,4 g/nap maximadlis nét-
riumbevitelt ajanlanak, de ennek elérése alapvetd diétas
viltoztatasokat igényel a legtobb embernél.

Bar klinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a csokkent nat-
riumbevitel mellett csokkent a vérnyomads, ugyanakkor nincs
nagy randomizalt vizsgilat, mely bizonyitan4 az alacsony nat-
riumbevitel melletti csokkent CV kockdzatot. Prospektiv
kohorszvizsgilatok ellentmondésos 0sszefliggéseket mutat-
tak a ndtriumbevitel és CV események és haldlozds kozt.
Szamos vizsgalat mutatta a CV események és haldlozési koc-
kéazat névekedését a 3,0 g/nap alatti nacriumbevitel mellett,
Osszehasonlitva az atlagos bevitellel, mely azonban magas
CV kockdzata csoportot vizsgélt, mely nem reprezentativ az
altalanos populdciéra. Az 6sszefiiggés a natriumbevitel és CV
betegség kozt komplex és mas dietetikus faktoroktdl, mint
példaul kaliumbeviteltdl is figg.

Az dltalanos populdciéban a natriumbevitel és CV beteg-
ségek kozti osszefiiggések tisztazasa céljabol kelt életre az
ot kontinensen, 101 945 beteg bevonasaval tortént nagy
klinikai prospektiv kohorszvizsgdlat. A PURE (The
Prospective Urban Rural Epidemiology) study a becstilt
natrium- és kaliumkivélasztds és a haldlozas, valamint Gj
keletd CV események kozotti dsszefuggést vizsgilja.

Metodus

A PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology)
vizsgélat egy multicentrikus epidemioldgiai kohorszvizsga-
lat, melybe 35-70 év kozotti, 628 varosi és vidéki telepii-
lésen €16, 17 alacsony, kézepes és magas jovedelm orszdg-
ban €16, 156 424 személy bevonasa, kovetése tortént 2003
janudrjacdl dclagosan 3,7 évig. Ezen populdciobdl 101 945
résztvevé éhomi kora reggeli vizeletmintéaval rendelkezd
személy analizise tortént. A koordindciét PHRI
(Population Health Research Institute, Hamilton Health
Sciences, Hamilton, Ontario, Canada) végezte. A vizsgalat
tamogatdsa nonprofit, dllami és ipari szponzoraci6val tor-
tént, de a vizsgilat tervezésében, lebonyolitasaban, az
adatgydjtésben, kiértékelésben nem volt szerepiik. A vizs-
gilatot tudomanyos etikai bizottsigok engedélyezték koz-
pontilag és centrumonként is. A résztvevék beleegyezd
nyilatkozatot adtak.

Mérések és definicio

A reggeli éhomi kozépsugaras vizeletmintdkbdl —20 és 70
fokra tortént fagyasztist kovetden Saf-T-Pak dobozban
protokoll szerinti szillitast kdvetden centrélis laborvizsga-
lat tortént standardizalt modszerek alapjan. A 24 6ras vize-
letnatrium- és -kdliumkivalasztds becslése az egyszeri
mintdkb6l a korabban validalt Kawasaki-formula alapjan
tortént. Eseményrogzit§ dGrlapot haszndltak a kovetés
sordn a major CV események és haldlozds rogzitésére,
melynek standardizalt, pontos adjukilasa tortént.

Statisztikai analizis

A kiilonbségek sszehasonlitdsa a résztvevik kiinduldsi jel-
lemzdinek a ndtrium- és kaliumkivalasztds kiilonb6zd cso-
portjaindl statisztikai analizissel a csoportviltozok és az
allandé6 valtozok variabilitasanak analizise céljabol a x2-teszt-
tel tortént. Az osszeflggések fiiggvénytipusdnak meghataro-
zasdhoz restricted-cubic-spline metddust alkalmaztak (az 5.,
35., 65.,95. percentiliseknél). Az elsidleges végpont az dsszhald-
lozds és a major cardiovascularis (CV eredetii haldlozds, stroke, myo-
cardialis infarktus, szivelégtelenség) események. A 4,00 és 5,99 g/nap
natrium-, és 1,50 g/nap kaliumkivalasztast valasztottdk refe-
renciakategorianak a korabbi elemzések alapjan. Multivarii-
bilis regresszids elemszés tortént hdrom modellel: Modell 1 (elsddleges):
adjukdloa életkor; nem, iskoldzottsdag, sxarmazds, alkoholbevitel, dia-
vetes mellitus, BMI, dohdanyzas alapjan, kiegésziroe a szérum LDL,
HDL. koleszterin ardanyokkal; Modell 2: kaloriabevitel, becsiilt kdli-
umbevitel, 2oldség-gyiimoles bevitelre is adjukdloa; Modell 3: kiegé-
Sszitve még hypertonia, antilupertenziv terdpia kiinduldskori adjukd-
cidval. A vizsgalatbdl kizarasra keriiltek kordbbi CV esemé-
nyen atesettek, malignus betegségben szenveddk, a kovetés
elsd két évében eseményen atesettek. A vizsgilat 9.2 SAS
szoftverrel készult.

Kiindulasi jellemzdék

A jellemz6k megoszldsa a bevont résztvevik becsiilt nat-
riumkivalasztdsa szerinti csoportokban a kovetkezd sor-
rendben: O: dsszes; A: <3,00; B: 3,00-3,99; ¢ (referencia):
4,00-5,99; D: 6,00-6,99; E: 27,00 g/nap becsiilt ndtrium-
kivalasztasa csoport:
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Résztvevek szama, n (%): O: 101 945 (100); A: 10,810
(10,6); B: 21,131 (20,7); C: 46,663 (45,8); D: 12,324 (12,1);
E: 11,017 (10,8); Ndtrium becsiilt kivalasztas (g/nap): 0:
4,93; A: 2,44; B: 3,54; C: 4,93; D: 6,45; E: 8,31; Kélium
becsiilt kivélasztds (g/nap): 0: 2,12; A: 1,77; B: 1,94; C:
2,15; D: 2,34; E: 2,46; Eletkor (év): 0: 51,01; A: 52,16; B:
51,36; C-51,12; D: 50,39; E: 49,41; Nem (ffi %): O: 42,5; A:
29,6; B: 34,8; C: 43,2; D: 50,4; E: 58,1; Interheart MR
score: O: 10,74; A: 10,86; B: 10,74; C: 10,75; D: 10,69; E:
10,68; Hypertonia (%): 0: 41,5; A: 40,0; B: 38,4; C: 40,8; D:
44.6; E: 48,0; Szisztolés vérnyomds (Hgmm): 0: 131,7; A:
127,9; B: 129,0; C: 131,5; D: 134,7; E: 137,7; Diasztolés
vérnyomds (Hgmm): O: 82,24; A: 80,27; B: 80,84; C: 82,25;
D: 83,86; E: 84,96; LDL-koleszterin (mmol/l): O: 3,00; A:
3,14; B: 3,09; C: 3,01; D: 2,91; E: 2,80; CV el6zmény (%):
0: 8,3;A: 9,2; B: 8,8; C- 8,5; D: 7,3; E: 7,1; Diabetes melli-
tus (%): O0: 9,1; A: 10,8; B: 8,6; C: 9,1; D: 9,1; E: 8,4; BMI
>30 szama (%): O: 18,0; A: 17,5; B: 16,8; C: 18,7; D: 18,7,
E: 17,6; Alacsony fizikai aktivitds (%): 0: 14,1; A: 13,0; B:
13,2; C: 14,3; D: 14,9; E: 15,4; Kal6riabevitel (kcal/nap): O:
2149; A: 2210; B: 2182; C: 2137; D: 2104; E: 2131; Zoldség-
gytimolcs bevitel (g/nap): 0: 521,4; A: 604,7; B: 571,3; C:
517,1; D: 468,6; E: 427,1; Dohanyzas (%): 0:18,9; A: 16,4;
B: 17,5; C: 18,2; D: 21,0; E: 24,8; Alkoholfogyasztas (%): 0:
30,4; A: 33,5; B: 33,2; C: 29,7; D: 27,6; E: 28,3; Béta-blok-
kol6 terapia (%): 0: 4,0; A: 6,1; B: 4,8; C- 4,0; D: 2,6; E: 2,0;
Diuretikus terdpia (%): 0: 4,9; A: 7,5; B: 5,0; C: 4,5; D: 4,5;
E: 4,5; Ca-antagonista (%): 0: 3,6;A: 4,9; B: 3,3; C: 3,4, D:
3,4; E: 4,1; ACEI/ARB teréapia (%): 0: 6,2, A: 8,2, B: 6,7; C:
6,1; D: 5,5; E: 4,7.

Eredmények

A 101 945 bevont személy 42%-a kinai volt. Az atlagos
becsiilt 24 6ras natriumkivélasztds 4,93 g/nap, a kaliumki-
valasztds 2,12 g/nap volt. Az dtlagos szisztolés és diaszto-
1és vérnyomas magasabb volt a nagyobbra becsiilt natrium-
excretids csoportban (p<0,001, S). Az dtlagos kovetési id§
3,7 év volt, a betegek 95%-a fejezte be a vizsgilatot. Az
elsddleges kompozit végpont (6sszhaldlozds vagy major
CV esemény) 3317 (3,3%) résztvevinél fordult eld: halél-
eset: 1976 {6 (ebbdl CV haldlok: 650), myocardialis infark-
tus: 857, stroke: 872, szivelégtelenség: 216 f§ volt. Egy
vizsgalt személynél tobb CV esemény is rogzitésre keriil-
hetett.

Az elsidleges végpontkompozit-gyakorisdg (haldloxds + major
CV esemény) dsszefiiggéseir a bevont részroevdk becsiilt ndtriumki-
vdlasztdsa szerint (<3,00; 3,00-3,99; referencia: 4,00-5,99;
6,00—6,99; 27,00 g/nap becsiilt ndtriumkivdlasztdsii csoportok) az
1. tablazat foglalja Ossze.

A 7,00 glnap feletti csoportor dsszehasontitoa a 4,00-5,99 ginap
becsiilt natriumbkivdlaszto csoporttal (referenciakategoria) magasabb
kockdzat igazolodott az elsidleges kompozir végpont (OR 1,15; 95%
CI: 1,02-1,30); dsszhaldlozds: (OR 1,25; 95% CI: 1,07-1,48);
major GV esemény: (OR 1,16; 95% CI: 1,01-1,34); CV haldlozds (OR
1,54 95% CI: 1,21-1,95); stroke: (OR 1,29; 95% CI: 1,02-1,63)
tekintetében a multivaridbilis analizis soran. A hypertonidra valé
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adjukdci6 sorin azonban — az Osszhaldlozast kivéve — mar
nem volt szignifikdns a végpontkiilonbség.

A 3,00 g/nap alatti csoportot 6sszehasonlitva a 4,00-5,99
g/nap becsiilt natriumkivalaszt6 csoporttal (referenciakate-
goria) magasabb kockazat igazolodott az elsddleges végpont
(OR 1,27;95% CI: 1,12-1,44); 6sszhalalozas: (OR 1,38; 95%
CI: 1,15-1,66); major CV esemény: (OR 1,30; 95% CI:
1,13-1,50); CV halédlozas (OR 1,77; 95% CI: 1,36-2,31);
stroke: (OR 1,37; 95% CI: 1,07-1,76) tekintetében, mely a
hypertonidra val6 adjukaciot kovetden is megmaradt.

A kaliumkivalasztasra vonatkozd adatok

A becsiilt magasabb kaliumiiritésd csoportot 0sszehason-
litva a <1,50 g/nap csoporttal csokkent a kockdzata az
elsédleges végpontnak (6sszhaldlozas és CV esemény). Az
elsédleges végpontkompozit-gyakorisdg (haldlozds +
major CV esemény) Osszefiiggését a bevont résztvevik
kaliumkivalasztdsa szerint (<1,5 (referencia); 1,50-1,99;
2,00-2,49; 2,50-3,00; >3,00 g/nap becsiilt kdliumkiva-
lasztdsu csoportok) a 2. t@blizar mutatja.

Alcsoport-analizis sordn a kordabbi hypertonia, illetve
kiinduldsi hypertonia (>140/90 Hgmm) befolyasolja a
magas natriumkivalaszt6 csoportban a kompozit végpont-
tal val6 osszefuggést (p=0,02, S). Szignifikdns kockdzate-
melkedés volt észlelhetd a kiinduldskor hypertonidsok és
6,00-6,99 g/nap (OR: 1,14, 95% CI: 1,00-1,30), vagy
>7,00 g/nap (OR: 1,21, 95% CI: 1,05-1,40), feletti becsiilt
natriumkivalasztoknal, ugyanakkor non-hypertonidsoknal
nem volt szignifikins Osszefiiggés. Mds alcsoportokban
nem volt szignifikdns kapcsolat.

Kivéve az értékelésbdl a kiinduldskor is CV betegeket
vagy kiindulaskor malignomaban szenveddket vagy akiknél a
kovetés elsd évében eseményiik volt a natrium és kalium
becstilt tiritéssel végzett analizis sordn: érdemi valtozas nem
volt az eredményekben. Ha az elsg két év kovetése sordn az
eseményt elszenvedetteket is kivették az analizisbdl, akkor
az alacsony (<3 g/nap) ndtriumkivalasztdsta csoportot 0ssze-
hasonlitva a kézepes (3,00-5,99 g/nap) csoporttal szignifi-
kdnsan megndtt az elsddleges kompozit események szama
(OR 1,26, 95% CI: 1,09-1,46). Hasonlé analizis, mely
40,618 részvevit értékelt a magas becsiilt natriumiiritésd
(=6 g/nap) csoportot dsszehasonlitva a kozepes kivélasztdsa
csoporttal szintén emelkedett kompozit eseményszamot
észleltek (OR 1,19, 95% CI: 1,06-1,34).

Ertékelés

A nagy, nemzetkiozi prospektiv kohorszvizsgdlatban a ndtrium és
kdlium becsiilt kivdlasztds (bevitellel ardnyos) és ax dsszhaldlozds
& CV kompozit kapesolatdr vizsgdltak. A haldlozds, illerve CV ese-
mények legkisebb kockdzatdr a 3—6 g nap becsiilt natriumbevite!
melletti csoportndl észlelték. A magasabb és alacsonyabb becsiilt
ndtriumbeviteli sxint esetén is ndtt a kockazat, mely egy J alaki
Siiggvénygiorbével jellemezhetd (1. dbra).
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1. tablazat. A becslilt vizeletnatrium-kivalasztas ésszefliggése az elsddleges végpontkompozit-gyakorisaggal (halalozas +

major CV esemény)

Valtozdk Becsult natriumkivalasztas (g/nap) szerinti csoportok
Referencia

<3,00 3,00-3,99 4,00-5,99 6,00-6,99 >7,00
Résztvevd szdma, n (%) 10810 (10.6) 21131 (20,7) 46 663 (45,8) 12 324 (12,1) 11017 (10,8)
Halél vagy CV esemény szdma, n (%) 462 (4,3) 662 (3,1) 1437 (3,1) 391 (3,2) 365 (3,3)
Univarians analizis:
Odds ratio — OR (95%
confidencia-intervallum — Cl) 1,24 (1,12-1,44) 0,96 (0,89-1,05) 1,00 1,07 (0,96-1,19) 1,18 (1,05-1,32)
Multivarians analizisek:
Primer analizis: OR (95% Cl) 1,24 (1,12-1,44) 1,01 (0,98-1,09) 1,00 1,05 (0,94-1,17) 1,15 (1,02-1,30)
LDL:HDL aranyt tartalmazé
analizis: OR (95% Cl) 1,30 (1,15-1,48) 1,00 (0,92-1,09) 1,00 1,06 (0,94-1,19) 1,18 (1,04-1,33)
Diétés faktorral végzett analizis:
OR (95% ClI) (kaloriabevitel,
kaliumbevitel, zoldség-gyimolcs) 1,19 (1,04-1,35) 1,00 (0,92-1,09) 1,00 1,06 (0,95-1,18) 1,15 (1,02-1,30)
Diétas faktor + vérnyomas
faktorral végzett analizis: OR (95% Cl) 1,19 (1,05-1,36) 1,00 (0,92-1,09) 1,00 1,03 (0,92-1,15) 1,08 (0,96-1,22)
Kiindulasi CV elézménnyel
kizartakkal végzett analizis:
OR (95% Cl) 1,24 (1,07-1,42) 1,00 (0,91-1,10) 1,00 1,06 (0,95-1,19) 1,14.(1,01-1,29)
Malignomasok kizaraséaval
végzett analizis: OR (95% Cl) 1,26 (1,11-1,42) 1,02 (0,96-1,11) 1,00 1,06 (0,95-1,18) 1,15 (1,02-1,29)
Nagyon alacsony kockazatu
csoporttal (kizarva CV betegség,
malignoma, dohanyzés, diabetes)
végzett elemzés: OR (95% Cl) 1,62 (1,29-2,05) 1,07 (0,90-1,26) 1,00 1,15 (0,95-1,35) 1,14 (0,95-1,36)
Els6é évben eseményen atesettek
kizarasaval végzett analizis: OR (95% CI) 1,33 (1,17-1,52) 1,02 (0,93-1,13) 1,00 1,12 (0,99-1,27) 1,16 (1,01-1,33)
Elsé két évben eseményen atesettek
kizarasaval végzett analizis: OR (95% Cl) 1,34 (1,14-1,57) 1,04 (0,93-1,16) 1,00 1,15 (1,00-1,32) 1,11 (0,96-1,28)

A magas natriumkivélasztdsd csoport és a magas kockazat
kapcsolata csak a hypertonids betegeknél volt szignifikans,
mely a vérnyomas-adjukaciot kovetGen megsziint, mely azt
sugallja, hogy magas natriumbevitel okozta adverz események
részben a fokozott natriumbevitel vérnyomast néveld hatdsa-
val fugg 6ssze. Ezzel ellentétben az alacsony natriumbevitel és
emelkedett kockazat kozotti kapcsolat — amely a hypertonids
és nem hypertonids résztveviknél is észlelhetd volt — vérnyo-
madsra adjukdlva sem valtozott, mely felveti, hogy a vérnyoma-
son kiviili mechanizmusok jatszhatnak szerepet.

A jelentegi ajanldsok a 1,5-2,4 ginap ndtriumbevitelt javasoljik
a nagyszdamil rivid kivetési idejil, fokent hypertonids betegeknél
végrelt vizsgdlatok sordn ésxlelt linedris dsszefiiggés a natriumbevi-
tel és vérnyomds, illerve vérmyomds és GV események alapjan, kivet-
kexményesen a napi sobevitel alsé biztonsdgos hatdrértékének emli-
tése nélkiil. Ugyanakkor ismert a ndtrium kritikus szerepe ax alap-
vetd élettani folyamatokban és ismert a RAAS aktivdliddsa <3
glnap ndtriumbevitel esetén.

Szdamos vizsgdlatban J alaki fiiggoénnyel jellemezherd kapesolar
1gazolodott a natriumbevitel és a CV betegségek kozt. Exen vizsgd-
latokban t6bbnyire a nagy CV kockdzati, illetve kordbbi CV esemé-
nyen dtesettek ardanya magas volt, mely populdcioban revers okként

a betegség vagy orvosi tandcs alapjan somegszoritds okozta foko-
zott dllapot rosszabboddssal kell szamolm. A PURE vizsgilat-
ban a CV betegek alacsony szdmban fordultak el6, bar a
diabetes és kordbbi CV betegség sokkal gyakoribb volt az
alacsony becstilt natriumkivdlasztdsa csoportban, de az
INTERHEART Modifiable Risk Score értékiik hasonlé
volt, mint a mérsékelt csoportban.

A magas becstlt kdliumbeviteld csoportban alacsonyabb
volt az elsddleges kompozit események gyakorisiga. A foko-
zott kaliumbevitel rizikocsokkentd hatdsa a vérnyomadsra
kifejtett hatds mellett markere is lehet az egészséges diétds
mintdzatnak (fokozott gyimoles- és zoldségbevitel). Az
osszefuggés ereje gyengiilt a zoldség-gytimolcs fogyasztasra,
illetve hypertonidra tortént adjukaciot kovetden.

Avizsgélat gyenge pontja, hogy a 24 6rés vizeletndtrium,
-kalium kivélasztasra csak egyszeri mintabdl validalt for-
muldval szdmolt érték alapjan kovetkeztetiink, kalium
esetében az alacsonyabb értékek miatt még kevésbé lesz
megbizhatd a becslés. A vizsgilatban kiillonb6zd mennyi-
ségl natriumot fogyasztd csoportokat vizsgaltak, de nem
tortént intervencid csokkentett s6fogyasztassal, igy nincs
direkt adat az ez iranya klinikai végkimenetelrdl.
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2. tablazat. A becslilt vizeletkalium-kivalasztas dsszefliggése az elsédleges végpontkompozit (haldlozds + major CV ese-

meény) eseményekkel

Valtozok Becsllt kaliumkivalasztas (g/nap)
<1,5 (referencia) 1,50-1,99 2,00-2,49 2,50-3,00 >3,00
Résztvevd szdma, n (%) 14 262 31 466 30 956 17171 8032
Halal vagy CV esemény szama, n (%) 573 (4,0) 1050 (3,3) 942 (3,0) 522 (3,0) 227 (2,8)
Univarians analizis:
Odds ratio — OR (95%
konfidenciaintervallum — Cl) 1,00 0,92 (0,81-1,04) 0,89 (0,78-1,01) 0,91 (0,79-1,05) 0,83 (0,71-0,98)
Multivaridns analizisek:
Primer analizis: OR (95% ClI) 1,00 0,86 (0,77-0,97)  0,81(0,73-0,91) 0,86 (0,75-0,98) 0,78 (0,67-0,91)
LDL:HDL aréanyt tartalmazé
analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,86 (0,77-0,97) 0,81 (0,72-0,91) 0,84 (0,74-0,96) 0,80 (0,68-0,94)
Diétés faktorral végzett analizis:
OR (95% ClI) (kaloriabevitel, kaliumbevitel,
z6ldség-gytimolcs) 1,00 0,89 (0,79-1,00) 0,84 (0,74-0,94) 0,88 (0,77-1,00) 0,81 (0,69-0,96)
Diétés faktor 4+ vérnyomas
faktorral végzett analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,89 (0,80-1,00) 0,86 (0,77-0,97) 0,92 (0,80-1,05) 0,86 (0,73-1,02)
Kiindulasi CV el6zménnyel kizartakkal
végzett analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,87 (0,77-0,98) 0,79 (0,70-0,90) 0,87 (0,75-1,00) 0,76 (0,66-0,92)
Malignomésok kizarésaval
végzett analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,87 (0,78-0,97) 0,81 (0,72-0,90) 0,86 (0,75-0,98) 0,78 (0,66-0,92)
Nagyon alacsony kockézatu csoporttal
(kizarva CV betegség, malignoma,
dohanyzés, diabetes) végzett elemzés:
OR (95% Cl) 1,00 0,72 (0,60-0,85) 0,71 (0,59-0,86) 0,77 (0,61-0,96) 0,70 (0,563-0,92)
Elsé évben eseményen atesettek
kizarasaval végzett analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,89 (0,79-1,00) 0,80 (0,71-0,91) 0,81 (0,70-0,94) 0,77 (0,65-0,92)
Elsé két évben eseményen atesettek
kizarasaval végzett analizis: OR (95% Cl) 1,00 0,85 (0,74-0,98) 0,74 (0,63-0,86) 0,79 (0,67-0,94) 0,75 (0,62-0,92)
Osszefoglalas 3,60 1
2,60 - 95%—05 konfidenciaintervallum
A nagy, nemzetkozi prospektiv kohorszvizsgilatban a ndt- i ?.;8 I
rium és kalium becsiilt kivalasztas (bevitellel arinyos) és § '
az 0sszhaldlozas és cardiovascularis kompozit kapcsolatat £ ]'gg 1
vizsgaltdk. A haldlozis, illetve cardiovascularis események > 1.00
legkisebb kockdzatit a 3—6 g/nap becstlt ndtriumbevitel 4 080 - 5 Ve
melletti csoportndl észlelték. A becsiilt kdliumkivalasztdst Median Na-kivalasztés (4.72 g/nap) Roforencisondard
vizsgilva a <1,5 g/nap tritéshez képest nagyobb kalium- 0601
kivédlasztas a kompozit végpont kockazatdnak csokkenésé- 0.40
vel jart. 0 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Néatriumkivélasztas (g/nap)
Forrds: Martin O’Donnell, MB, PhD, Andrew Mente, PhD, Sumathy

Rangarajan, et al. for the PURE Investigators: Urinary Sodium and Potassium
Excretion, Mortality, and Cardiovascular Events N Engl ] Med 2014; 371: 612-
623August 14, 2014, doi: 10,1056/NEJMoa1311889, http: //www.nejm.org
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1. dbra. Becslilt natriumkivélasztas és a mortalitds vagy CV
események kockazata. Minden pontérték korrigalt a kor, nem
age, sex, geografiai régio, képzettségi szint szarmazas, alko-
hol, BMI, dohanyzas, diabetes vagy CV események el6zmény
szerint. A szaggatott vonalak a 95%-os konfidenciaintervallu-
mot jelentik. A piros vonal a referenciastandard. Ha a becsdilt
natriumkivalasztast konvertalni akarjuk, a natriumbevitelre 2,5
szorzészamot alkalmazhatunk
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REFERATUM

Az orvosi vizsgilatkor mért és az ambuldns vérnyomds-
monitorozds sordn mért nappali vérnyomds kiilonbsége
magas vérnyomidsban szenved§ személyekben. Az életkor
és a rendeldi vérnyom4s hatdsa

[Clinic Versus Daytime Ambulatory Blood Pressure Difference in
Hypertensive Patients. The Impact of Age and Clinic Blood
Pressure. Banegas JR, Ruilope LM, de la Sierra A, Vinyoles E,
Gorostidi M, de la Cruz JJ, Segura J, Oliveras A, Martell N,
Garcia-Puig J, Williams B. Hypertension 2017;69(2):211-9.

doi: hitps:/ldoi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 116.08567]

A betegvizsgilatkor mért vérnyomds altaldban magasabb
az ambuldns vérnyomds-monitorozaskor mért vérnyomas-
nal a hypertonidban szenvedd betegeknél, de az utdbbi
években végzett egyes tanulmidnyok alapjin kétségbe
vontdk ezt a megfigyelést, arra utalva, hogy a két vizsga-
lémodszer soran mért vérnyomads aranyat az életkor nagy-
mértékben befolydsolja. A spanyolorszagi ambuldns vér-
nyomads-monitorozasi adatbdzis alapjan vizsgiltdk az
orvosi vizsgilatkor és az ambuldns monitorozds soran
nappal mért értékek életkor szerinti eltéréseit 104 639,
hypertonidban (az orvosi rendelében mért sziszto-
1és/diasztolés vérnyomds >140/90 Hgmm vagy magas vér-
nyomds miatt kezelt) szenved§ paciensen az alapellatas
kortalményei kozott, tadg életkori hatdrok kozott. Az élet-
kornak, a cardiovascularis valtozéknak és a rendel6ben
mért vérnyomdasnak a rendeldi — nappali vérnyomads kii-
lonbségre gyakorolt hatdsanak az elemzésére egy tobb-
viltozos regresszidos modellt épitettek fel az dtlagos vér-
nyomisok kiilonbsége, a fehérkdpeny-hypertonia (a ren-
del6i vérnyomads magas, a nappali vérnyomas normalis) és
az dlcazott hypertonia (normadlis rendeléi és magas nap-
pali vérnyomas) esetére. A legtobb beteg esetében min-
den életkorban a rendeldi vérnyomads dtlaga magasabb
volt, mint a nappali vérnyomds atlagos értéke. A pacien-
sek mintegy 36,7%-dndl fehérkopeny-hypertonidt (a
kategoéridba sorolt személyek 50%-anal 140-159 Hgmm-
es rendeldi szisztolés vérnyomads volt észlelhetd), 3,9%-
andl dlcazott magas vérnyomast (a kategdriaba sorolt sze-
mélyek 18%-dnak a rendeldi szisztolés vérnyomadsa
130-139 Hgmm volt) éllapitottak meg. A vérnyomaskii-
lonbségek mennyiség vagy kategéria szerinti eltérését
csak 0,1-1,7%-ban magyarazta meg az életkor (p<0,001).
Altalénosségban a rendeldi vérnyomds =20%-ban volt fe-
lelds a vérnyomdskiilonbségekért (p<0,01). A mindenna-
pt gyakorlat koriilményei kozott végzett, nagyszami
betegre vonatkozé klinikai vizsgilat eredményei alapjan
az orvosi rendelében mért vérnyomas alapjan a paciensek
>40%-a nem megfeleld vérnyomas-kategéridba keriilt
besorolasra. Ezt a helytelen besorolast jelentéktelen
mértékben befolydsolta az életkor, és az emelkedett-nor-
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malis, illetve az 1. fokozatG hypertonidra volt a legjellem-
z6bb. Az eredmények megerdsitik, hogy a mindennapos
gyakorlat koriilményei kézott a vérnyomas megfeleld beso-

roldsdhoz igen fontos a vérnyomdas-monitorozds elvégzése.

A hagysav Osszefiiggést mutat a gyulladéssal, a coronaridk
microvascularis diszfunkci6jival és a kedvezdtlen kimene-
tellel posztmenopauzas nékben

[Uric Acid Is Associated With Inflammation, Coronary Micro-
vascular Dysfunction, and Adverse QOutcomes in Postmenopausal
Women. Prasad M, Matteson EL, HerrmannJ, Gulati R, Rihal
CS, Lerman 1O, Lerman A. Hypertension 2017;69(2):236-42.
doi: hitps:/ldoi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 116.08436]

A higysav a posztmenopauzds nékben a coronariabeteg-
ségnek az egyik kockazati tényezGje, azonban nem
egyértelm, hogy milyen osszefiiggés all fenn a gyulladas
és a coronaridk szintjén kimutathat6 endothelialis disz-
funkci6 (coronary endothelial dysfunction, CED) kozott.
A tanulmany célja a szérum higysavszint (serum uric acid,
SUA), a gyulladdsos paraméterek és a CED kozotti dssze-
fuggés vizsgilata volt. A prospektiv kohorsztanulmanyban
229 posztmenopauzas né vett részt, akiknél meghataroz-
tdk a SUA-szintet, a C-protein-szintet nagy érzékenységd
modszerrel (hsCRP), a neutrophilszdmot, a vizsgilati sze-
mélyek diagnosztikus katéterezése sorin nem volt kimu-
tathat6 obstruktiv coronariabetegség, a coronaria micro-
vascularis funkci6t az intracoronaridsan adott acetilkolinra
mutatott coronariadramlds viltozdsa alapjan {télték meg. A
paciensek dtlagos életkora 58 év (interkvartilis hatdréreé-
kek 52-66 év) volt. A vizsgélati személyek 48%-dnak volt
hypertonidja, 5,6%-dnak 2-es tipust diabetes mellitusa,
61,8%-anak hyperlipidaemidja. A posztmenopauzds nék
59%-andl éllapitottak meg CED-t. Az dtlagos hagysavszint
28077 umol/l volt. Azokban a posztmenopauzas nékben,
akiknél CED-t mutattak ki a SUA szignifikdnsan maga-
sabb volt, mint CED hidnydban (292+77 versus 262+77
umol/l; p=0,02). Szignifikins mértékd Osszefiggés allt
fenn a SUA és az acetilkolinra bekévetkezd coronariadram-
l4s véltozasanak szdzalékban kifejezett valtozdsa kozott
(p=0,009), a korrelacié tobbviltozos elemzés sordn is meg-
maradt. A SUA szignifikdns 6sszefiiggésben volt a neut-
rophilszimmal (p=0,02), a hsCRP-szinttel (p=0,006)
akkor, ha CED volt kimutathat6, a CED hidnydban azon-
ban nem. A SUA posztmenopauzids nékben osszeftiggést
mutat a CED-vel, ami lehet, hogy a gyulladéssal kapcsola-
tos. A vizsgilat eredményei alapjdn a posztmenopauzis
ndkben a SUA- és a coronaria-atherosclerosis korai szaka-
sza kozott osszefuggés dllhat fenn.

dr. Vilyi Péter
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Beszamolé a MANET 2017. évi nagygyulésérdl

Tisztelr Oloaso!

A Magyar Nephrologiai 1irsasdg XXXIV. Nagygyiilését 2017. oktober 26-28. kizitt tartottuk Siofokon. A nagygyilés
elnoki feladatait dr. Barna Istvdn vdllalta, a kongresszus titkdra dr. Haris A gnes volt.

A fenti szaraz tények mogott rengeteg munka, telefon, megbeszélés bijik meg. A kongresszus utdan visszatekintve
elmondhatiuk, hogy a szerveziok kivdloan teljesitették a feladatot, megtaldltak a helyes ardnyokat ax elmélet, a gyakor-

lat és ax oktatds kozott.

A kongresszus logisztikai feladatait az Expert-Quality Kongresszusi és Utazdsi Iroda munkatdrsai végezték,

Szalma Mdrta vezetésével.

Koszinjiik a kivdlo tudomdnyos programot, és axt, hogy volt alkalom a kitetlen beszélgetésekre, a kollégak munkd-

Jdnak, érdeklodésenek megismerésére is.

[ 4 I \drsasdgunk éves konferencidja az idén is tinnepélyes
megnyitéval és dijataddsokkal kezdddott. A vezetdség
prof. dr. Markus Kettelert vilasztotta a Magyar

Nephrologiai Tarsasdg tiszteletbeli tagjava. Ketteler profesz-

szor a németorszagi Coburgban dolgozik, legfébb szakteriilete

a csontanyagcsere-rendellenességeinek, az uraemids allapot-

ban kialakuld vascularis kalcifikicionak, a D-vitamin szerepé-

nek a kutatdsa. A MANET legrangosabb kitlintetését, a

Koranyi Sandor-dijat prof. dr. Ivanyi Béla kapta. Ivanyi profesz-

szor a kitintetés dtvételét kovetden tartott elGaddsdban

bemutatta a szakmai sikerekben rendkiviil gazdag életiyjit,
azt, hogy hogyan jutott egyre kizelebb a betiltetett vese kilo-
kddésekor észlelhetd biopszids elvaltozasok azonositasihoz és
dokumentéldsihoz. A ,Magyar Nephrolégia Torténetéére

Dijat” tarsasagunk fGtitkdra, dr. Karpéti Istvan vehette dt, a

Magyar Vese-Alapitvany életmddijdban dr. Métyus Janos

részesilt. Az ERA-EDTA National Grant-dijazottja Pap

Domonkos. A 2016-0s év ,,Legkiemelkeddbb nefrolégiai tudo-

ményos kozleménye” alapkutatdsban dr. HosszG Addm és

munkacsoportja, klinikai kutatdsban dr. Cseprekal Orsolya és
munkacsoportja tollabdl sziiletett, tudoméanyos kozleményii-
kért elismerd oklevelet kaptak dr. Kaucsar Tamds, dr. Molnar

Gergl Attila, dr. Sélley Eszter és dr. Kun Szilard. A

Kutatdsfejlesztési palydzatok nyertese dr. Dedk Gyorgy, Pap

Domonkos és Szkibinszkij Edgir. A MANET Oktatasi

Bizottsaginak elismerése az JEv legkiemelkeddbb nefrologiai

tovdbbképzd kozleménye” dij, melyet dr. Nemcsik Janos és dr.

Haris Agnes vehettek 4t munkacsoportjaik nevében. Az

Ifjasagi Bizottsdg ,Vas Istvan Ifjasagi dijat” dr. Cseprekal

Orsolya kapta, a 2016-os kongresszus Legjobb eldadas/poszter

kiillondijat dr. Kulesar Dalma és dr. Lénart Lilla vehették 4t, a

Magyar Vese-Alapitvany Taraba [stvan-dijat ez évben dr. Borda

Bernadettnek itélték. A Magyar Vese-Alapitvany ,,Kivalosagi

kozpont” elismerésben a Szent Margit Kérhdz Nephroldgiai

Kozpontja részesiilt.

dr. Reusz Gyorgy,
a Magyar Nephrologiai Tdrsasdg elnike

Barna Istvdan, a kongresszus elnéke

Idei kongresszusunk sikerét a résztvevék nagy szdma,
380 {6, a nyolc f6témaba sorolt 36 orvosi eldadds, tovabbi
25 szabad eldadas és 17 poszterprezentdcid, hét szimpozi-
um, emellett 26 szakdolgoz6i eldadds fémjelezte. A f6té-
mék eldaddsaibol megtanulhattuk, hogy a Sraphylococcus
aureus okozta stlyos glomerulonephritis kezelése elsGsor-
ban a célzott antibiotikus terdpidn alapul (dr. Matyus
Janos), tovabba, hogy a modern diagnosztikai szemléletet
kovetve a fiatal, szteroidrezisztens nephrosis szindromas
betegekben podocyta-génmuticidk iranydban genetikai
analizis végzendd, hogy az idiopathids membranosus
nephropathids betegek mintegy 70%-dban pozitiv anti-
PLA2R antitest prognosztikus a terdpids hatékonysig



296

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Karpati Istvan fotitkar a MANET térténeti dijat veszi at Radoé pro-
fesszortol

vonatkozasiban, és hogy a jovében a vizeletben mért
podocin-mRNS a podocytdk allapotdra utal6 markerként
lesz majd hasznalhat6 (dr. Bajesi Dora). Elgadads hangzott
el a rituximab hatékonysagar6l ANCA-vasculitis relapszus-
sal jar6 eseteiben, membranosus nephropathidban és a
szteroidrezisztens nephrosis szindromakban, illetve tera-
piarezisztens lupus nephritisben (dr. Haris Agnes). A nagy
érdeklddésre szamot tarté klinikopatologiai szekcié a
metabolikus szindréma okozta vesekdrosodds patolégidjat
demonstrilta. A bevezetd eldaddsbol megrudtuk, hogy a
jelenleg rendelkezésre all6 kutatdsi eredmények alapjan a
podocytidk, a mesangium és a glomerulus bazdlmembran-
karosodasat a kisiklott anyagcsere talajan fellépd inflam-
matorikus citokintermelddés indukdlja (prof. dr. Nagy
Judit). Ezt kdvetben szines esetbemutatdsok példaztak az
obesitas, diabetes, hypertonia és hyperlipidaemia talajan
fellépd vesekarosodasok patologidjat.

A vesebetegséggel jar6 csontanyagcsere-zavar az idei kon-
ferencidn ,sldgertémanak” bizonyult, az elhangzott elGada-
sok széles spektrumot foglaltak magukban. Nagyszerd pre-
zentdciot hallhattunk az FGF23 szerepérdl a veseelégtelen
betegek cardiovascularis dllapotanak romldsiban; a balkam-
ra-hypertrophia, a ritmuszavarok, az 6regedés felgyorsulasa
és a D-vitamin-hidny kialakuldsdban (prof. dr. Szabd
Andrés), a foszfatkotd gyodgyszerként alkalmazott kalcium-
bevitel lagyrész-kalcifikaciot el6idézg és ezaltal életkilatast
rontd szerepétdl (dr. Ambrus Csaba), és részletesen bemu-
tatdsra kertlt az 4j CKD-MBD szakmai iranyelv is (dr.
Ladanyi Erzsébet). Hamarosan Gj gyogyszerrel béviil a tera-
pias paletta a szekunder hyperparathyreosis kezelési lehetd-
ségeként az etelcalcetid parenteralis készitménnyel (dr.
Tislér Andrés), és bar egyértelmd szakmai allasfoglaldas még
nem all rendelkezésre, béviilnek a lehetdségek a vesebeteg-
séggel €16k osteoporosisanak kezelésére is, ami a magas mor-
talitassal jard, atlagpopulacidhoz képest 2—4X gyakoribb
csonttorések megeldzését szolgélja (dr. Csiky Botond).

Felnétt nefrologusok szamara fontos adatokat hallhattunk
a gyermekkorban manifesztdlédé cystinosis klinikumarél, és
arrél, hogyan kell a felnGttkorba 1épd betegeket dtvenniink a
gyermekgyogyaszoktdl (prof. dr. Szabd Attila). Informéciot
nyerhettliink a genetikai ismeretek bdviilésérdl (prof. dr.
Reusz Gyorgy), a HUS genetikai hdtterérél (prof. dr
Prohészka Zoltéan), és HUS-ban szenvedd beteg transzplan-
tacidjardl (dr. Remport Adam). Jovébe tekintd eldadas fog-

Pap Domonkos, az ERA-EDTA National Grant kitlintetettje

lalkozott azokkal a gondolatokkal, hogyan alakul majd 4t a
gyogyitasi folyamat akkor, amikor lehet6vé vilik az individu-
alis patomechanizmus kovetése az egyes szervek mikrocir-
kuldciéjanak, regiondlis permeabilitdsanak, anyagcseréjének,
a szabdlyoz6 hormonoknak és citokinkoncentracioknak a
mérésére, vagy akar a glomerulusszdm és a GFR meghatéro-
zasara (prof. dr. Rosivall Lidszl6).

Az élédonoros vesetranszplanticié eldsegitését szolgald
parositott donécid gyakorlatat kilfoldi vendégel6ado ismer-
tette (prof. dr. Ondre;j Viklicky). A napjainkban rendelkezés-
re all6 tapasztalatok alapjan a vesedonicid veszélye elenyé-
szd, 300 donor koziil egy esetben dll fenn veseelégtelenség
kialakuldsanak kockazata, a mortalitds rizikdja azonban
ekkor sem fokozott (dr. Wagner Lidszl6). Az élGdonoros
transzplantdciok sikerességét, a vesegraft és a recipiens
hossza tava talélési eredményeit az optimalis donor-recipi-
ens pérositdssal lehet javitani (dr. Remport Addm).

A konferencia tobb szekcidjaban hallhattunk az idds vesebe-
tegek problémadival foglalkoz elGaddsokat. Ismertetésre
kertilt a nemrégiben magyarul is publikdlt szakmai ajanlas,
mely a 45 ml/min alatti GFR-rel bir6 iddsek tdrsbetegségeit,
fizikai allapotukat és funkciondlis készségeiket figyelembe
vevG pontrendszerek alkalmazasival segiti a klinikusokat
annak meghatdrozasiban, milyen életkilatds varhat6 idds bete-
giink esetében, és ennek ismeretében célszerlibb-¢ dializiske-
zelést inditani vagy a konzervativ terdpia folytatdsa biztosit
magasabb életmindséget (dr. Ladanyi Erzsébet, dr. Dolgos
Szilveszter). Ugyanakkor arrdl is hallhattunk el6adést, hogy a
80 év feletti betegek HD ércsatlakozasanak kialakitdsa is sike-
resen Kkivitelezhetd (dr. Géaspar Rendta), a HD-hatékonysag
csoportjukban j6, hidraltsagi dllapotuk a fiatalokéval megegye-
76, anémidjuk jol kezelhetd (dr. Rikker Csaba). Kiemelendden
fontos annak a lehetGségnek a megteremtése, hogy betegeink
az individudlis szempontok, életcélok és az életmindség figye-
lembevételével vilaszthassik meg a szamukra legmegfelelébb
kezelést (dr. Polner Kdlman).

Szakmai tevékenységlink Gjabb mérfoldkovéhez érkez-
tiink azaltal, hogy dr. Kulcsar Imre fGorvos és munkacsoport-
ja elkészitette és bemutatta a Dializis Regisztert. A hamaro-
san elérhetd online program segitségével minden dializisre
keriil§ beteg sorsa nyomon koévethetd, a vesep6tld kezelést
1gényl6k epidemioldgiai adatai elektronikusan, napra készen
nyilvantarthaték. A 2016-ban (még papir alapon) dokumen-
talt statisztikai elemzés alapjan a vesepotld kezelésben
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A dijdtadd utan. Kézépen Ivanyi Béla, a MANET Kordnyi-dijasa, és
Matyus Janos, a Magyar Vese-Alapitvany életmddijasa

részesiilok szama tavaly 11 743, az 0 betegek szama 4803
volt. Megdobbentd adat, hogy a kronikus veseelégtelenség
miatt programba Kerllt betegeknek csak a 67%-a, az 6sszin-
cidens betegek minddssze 61%-a érte meg a 91. napot. Az
atlagéletkor 62 év, 75 évesnél idGsebb a betegek 22%-a. A
PD penetrancia 13%. Transzplantdcios varélistan 1073 be-
teg szerepel, kozilik 964-en dializaltak, a PD-s betegek
27,5%-a, a HD-kezeltek 13%-a. 2016-ban 349 vesedtiilte-
tésre kertlt sor, ennek 10%-a volt él6donoros, hat beteg
kombindlt vese és pancreas transzplanticioban részesiilt.
Napjainkban, hazankban mintegy 3500 ember él atiiltetett
vesével (dr. Kulcsar Imre).

A veseelégtelenséggel €I6k életkildtasat és életmindségét
nemcsak gyogyszerterapias és vesepotld kezelésiik hataroz-
za meg, de alapvetden befolyasolja azt a betegoktatds (dr.
Haris Agnes) és a megfeleld beteg-egyiittmkodés megnye-
rése is (dr. Kébor Krisztina). Mind az enyhébb stadiumu
kronikus veseelégtelenséggel €16k, mind a dializalt betegek
fizikai aktivitdsa jelentGsen elmarad a nem vesebeteg popu-
lacié aktivitasahoz képest. Ugyanakkor a fizikai inaktivitds a
megnovekedett cardiovascularis kockazat elgjelzdje, dializal-
takban a mortalitds rizikdtényezdje (dr. Schneider Kéroly).
Vesebetegek rehabilitacidja iranyaban elkotelezett gydgytor-
nasz a fizikai aktivitds fontossdgidnak tanitdsival, egyéni
edzésprogram kialakitdsaval, csoportos mozgasterapia meg-
szervezésével jelentds mértékben hozzajarulhat a betegek
életmindségének javitasihoz (Kirdly Enikg).

A Kongresszus szombati, Tovabbképzési Napjanak kiemel-
kedd programja volt a kardiologusok és nefrologusok
egyuttmikodését bemutatd szekceid. Kivdlé elgadast hallhat-
tunk a szivelégtelenség epidemiol6gidjardl és optimalis keze-
1ésérél, amely a lehetd legkisebb dozisa, folyadékretencidt
megszintetd diuretikus terdpiaval inditand6, emellett tartal-
maznia kell az ACEI/ARB neurohormonilis blokddot és a -
blokkolé tolerdlhatdsagig emelt dézisit (prof. dr. Tomcsanyi
Janos). A NYHA II-IV. stddiuma szivelégtelen betegek 30-
40%-a 30 ml/min GFR-rel rendelkezik, esetiikben rendkiviil
gyakori a diuretikumrefrakter llapot (dr. Szegedi Janos). Az
oedema eltavolitdsdnak hatékony médja a hemodializis ultra-
filtracid, azonban ettdl kiméletesebb a PD-vel végzett folya-
dékeltavolitas, mely sordn javul a volumenstatusz, a balkamra-
funkci6, a neurohormondlis aktivacid, ugyanakkor sokdig meg-
tartott marad a rezidudlis vesemiikodés is (dr. Zakar Gabor). A
szivelégtelen betegek PD-kezeléséhez eldnyos technikai
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Ondrej Viklicky professzor

megolddsnak igérkezik a Tenckhoff-katéter Seldinger-techni-
kaval végzett implantacidja (dr. Pistai Mikl6s).

A hallgatdésdg szamdara a napi klinikai gyakorlatban alkal-
mazhat6 informdaciéval szolgaltak a diabeteses vesebetegek
kezelésére vonatkozo elGadasok, mint példaul az elhizott
diabetesesek testsulycsokkenését eldsegitd és renoprotek-
tiv hatast empagliflozin (dr. Barna Istvan), illetve a liraglu-
tid cardiovascularis és renalis kdrosoddst mérsékl§ hatdsa
(prof. dr. Wittmann Istvan). El§adést hallhattunk a cardio-
vascularis prevencids irdnyelvek alapjin megtervezett ARB
alapi személyre szabott terdpiarol (prof. dr. Abrahdm
Gyorgy), a kronikus vesebetegek vaspétldsinak modern
szemléletér6l (prof. dr. Balla Jézsef), a hyperlipidaemia
kezelésének jelentdségérdl és modern terdpias elveirdl (dr.
Havasi Anett), a direkt orélis antikoaguldnsok vesebetegek-
re vonatkozo alkalmazhat6sagardl (dr. Finta Ervin), a metfor-
min adagoldsinak Gjabb szempontjair6l (prof. dr. Kovacs
Tibor), a készvény terapidjar6l (dr. Pintér Istvan), tovabba
olyan modern kezelési lehetGségrél, mint az immunmodula-
ciot is el6idézd Cytosorb-kezelés (prof. dr. Balla Jézsef).

Elénk érdeklédés és vita kisérte a gazdag témavalasztasa
szabad elGaddsokat és posztereket. A Zakar fGorvos ar altal
szervezett szakdolgozoi szekcibkban szakdpoldink ismét
bizonyitottak, a nagyszerd elGaddsokat érdekl6dd hallgato-
sdg fogadta. A szakdpoldi szekci6 befejezéseként még
Bilint-csoportos foglalkozas is belefért a programba.

Evenkénti kongresszusunk fontos programja a tarsasiag
kozgyllésének megtartdsa. Az elnoki koszontét kove-
téen meghallgathattuk a tarsasag munkdjat részletesen atte-
kintd f6titkari beszamolét (dr. Karpdti Istvan), a Szakmai
Kollégium beszamoléjat (prof. dr. Wittmann Istvan), a
Nemzeti Veseprogram beszamoldjat (prof. dr. Reusz
Gyorgy) és a Magyar Vese-Alapitvany beszamoldjat (prof. dr.
Rosivall Liaszl6). Ezutian a tarsasdg tagjai megszavaztak a
MANET Alapszabily médositasdt, mely szerint a jovd évi
vezetGségvalasztast kovetden 2-2 éves idGtartamra Keril
megvalasztasraa MANET soros és a négyéves periédus 3. és
4. évében funkciondl6 elnoke.

A 2017. évi MANET kongresszus mélt6 médon prezental-
ta nefrologustarsadalmunk tudomaényos tevékenységét,
élményekkel és 1j informaciokkal gazdagodva bucstzhat-
tunk Siéfoktol.

dr. Haris Agnes
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Richard Bright, a vildghiri brit nefrologus rendkiviil sokoldalii és sokirdnyii érdeklodési tudos volt.

Jelen tanulmanyunkban bemutatiuk rovid tudomdnyos életiitiar és fontosabb nefrologiai megfigyeléseit. Bemutatjuk
tovdbba az 1818-ban publikdlt itleirdsat, amelyekben az eurdpai és exen beliil a bécsi és a magyarorszdgi utazdsairol
ir. Veégiil a pécsi Irgalmasrendi Korhazban tett litogatdsinak emlékét idéxziik fel; abban ax épiiletben jart, amely
késobb a Hamori Arthiir vezette nefrologiai profilii 1. Sz. Belgyogydszati Klinikdnak adott helyet. Az épiiletben
tabla drzi Richard Bright emlékét, amelyet a Pécsi Orvostudomdnyi FEgyetem és a Magyar Nephrologiai 1drsasdg

dllittatort.

Richard Bright rovid életrajza és
legfontosabb nefrologiai megfigyelései

Richard Bright 1789-ben sziiletett Bristolban. Egyetemi
tanulmanyait 1808-ban az edinburghi egyetemen kezdte,
ahol kezdetben filozéfiat hallgatott, majd orvosi stidiu-
mokkal folytatta. Néhany évig Londonban és Cambridge-
ben is tanult. Tanulmdnyait Edinburghban fejezte be,
ahol 1813-ban az orbanc infektolégiai hatdsaival foglalko-
z6 disszertdcidval doktoralt. Ezt kovetden még két fél
évet toltore Cambridge-ben, ahol az orvostudomany mel-
lett foldrajzzal és természetrajzzal is foglalkozott.
Felndttkori portréja az I. d@bran lathaté. 1819-ben végleg
letelepedett Londonban, ahol asszisztensként, majd pri-
mariusként dolgozott a vildghird Guy’s Hospitalben.
1827-ben jelent meg legnevezetesebb mive, ami fordul6-
pontot jelentett a vesebetegségek jobb megismerésében
(1). Ebben a konyvben kozel 100 oldalon 24 vesebeteg tor-
ténetét dolgozta fel, részletesen ismertetve a klinikai
képet és a boncolési leletet. Az eseteket sajat illusztraci-
6kkal mutatta be. Megfigyelései alapjan kimutatta az oki
Osszefliggést az oedema, az albuminuria és a vesebetegség
kozott, és els6ként tett killonbséget renalis és cardialis
oedema kozott. A szakirodalomban a glomerulonephritist
ma is ,Bright-kérként” emlitik. A vesebetegek szdmara a
Guy’s Hospitalben 1842-ben egy kiilon osztilyt is [étesi-
tett. Tudomadnyos munkdssiga nem szoritkozott csak a
vesebetegségekre, ennek ismertetése azonban meghalad-
na kozleménylnk célkitizéseit.

A magyarok gyorsan felismerték Bright Gtt6r6 munkds-
sdgit a vesebetegségek teriletén (2-12). 1842 és 1847

kozott négy kozlemény is megjelent az Orvosi Térban,
amelyekben a rdla elnevezett Bright-kor részletes kliniko-
patologiai képét ismertetik (10-13). Kordany: Sdndor neves
nefrolégusunk konyvében egy teljes fejezetet szentelt
Bright megfigyeléseinek (§).

Richard Bright eurépai utazasai

Az orvosi tanulmidnyok mellett kiillondsen érdekelték
Brightot az utazdsok. 1814-ben a hires bécsi kongresz-
szus évében hosszt eurdpai tanulminyitra indult,
amelynek sordn a bécsi orvosi iskola és a pesti egyetem
is felkeltette az érdeklddését. Eurdpai utazasairdl tobb
kilfoldi és magyar kozlemény is beszamol (713-24).
Schulteisz 1964-ben az Orvosi Hetilapban koz6lt cikkében
részletezi Bright bécsi Grtjat, ahol az angol orvos hosz-
szabb 1d6t is eltoltotr; szemészeti kurzuson is részt
vett, taldlkozott Napoleon fidval, megnézte a hires bécsi
porcelangyarat és tobbek kozott az udvari konyvtarat is
meglatogatta. Bright megfigyeléseit ttleirdsiban részle-
tezte (20). Nem érdektelen benne Brightnak az a meg-
jegyzése, hogy a kor leghiresebb bécsi orvosai nem
osztrik szuletéstek! (20). Bécs utdn felkereste
Hollandiat, Belgiumot, Németorszagot és két alkalom-
mal hazdnkat is. ,,Utikényvében, irja Sile az Orovosi
Hetilapban, részletesen leirta a beutazott vidékek termé-
szet-, foldrajzat, gazdasagi és kulturalis életét, a koz-
igazgatas és igazsagszolgiltatds helyzetét, s6t a neveze-
tesebb torténelmi tudnivaldokat sem hagyta emlités nél-
kiil. A latottakat sokszor éles kritikdval illette” (25).
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1. dbra. R. Bright arcképe (Say TR festménye)

Richard Bright magyarorszagi utazasai

»,Magyarorszig régdta vonzott — irja —, nem annyira az orvosi
élet és az egészségiigyi viszonyok érdekeltek, mint inkabb a
gazdasagi és a kulturdlis élet, az orszag természetrajza és fold-
rajza” (26). Utja sordn hossza id6t toltote a Festetich csaladndl
Keszthelyen. Megismerte a Gazdasagi Intézetet, a Georgikont
és az akkor mar 15 000 kotetes keszthelyi konyvtdrat is.
Utazasardl sajat kezdleg illusztrilt terjedelmes utleirdsban
szamolt be (26). A konyv egyik eredeti példanyit a Festetich
csalddnak dedikalta keszthelyi ldtogatdsa emlékére. A 2. dbra a
konyv elsd oldaldt mutatja a szerzd dedikacidjaval. A konyv a
keszthelyi Helikon konyvtarban jelenleg is megtekinthetd.
Bright Gtleirdasaban kilon megemlékezik a magyarok vendég-
szeretetérdl, amelyet Gtja sordn mindenditt tapasztalt (26).
Terjedelmes utleirdsara szamos hazai reakcio sziiletett. A leg-
koraibb értékelés Trattnertil szarmazik (2). Egyetérrett Bright
kritikdjaval példaul a rendkiviil rossz korilményekrdl a borto-
nokben és a parasztok nehéz helyzetérdl. Feltételezte azon-
ban, hogy Bright informaciéi részben mendemondakbdl szar-
maztak és sokszor nem tlkrozték a valésagot. 1970-ben a
Bright-konyv egy részét leforditottdk magyarra, melyet Szerecz
kiillon konyvecskében publikale (74). Honti tobb kézlemény-
ben is megemlékezett Richard Brightrdl (3, 71, 15, 17, 18) és
osszehasonlitja Bright, Brown és Paget magyarorszagi utazasait.
Hontinak azt a munkdjat kiilon szeretnénk kiemelni, amely-
ben Brightnak a pesti egyetemi litogatdsa soran tett megfigyelé-
seir6l szamol be (18). Latogatasa alatt négy fakultdson nézett
koril: filozéfia, orvostudomdny, jogtudomany és teoldgia. Az
orvoskaron az eldadasok majdnem mind latin nyelven folytak.
Azok a sebészek tanultak magyar nyelven egy kétéves altala-
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2. dbra. R. Bright Magyarorszagrdl irt kényvének példanya a
keszthelyi Helikon kényvtarban. A: az elsé lap, B: R. Bright
dedikdcidja a Festetich csalddnak

3. &bra. Az Irgalmasrend egyetlen nagy betegszobaja Pécsett
(J. Schick fotéja)

nos kurzuson is, akik vidéken vagy kis vdrosban tervezték
praktizaldsukat. Bright részletesen bemutatja azt a kurzust,
amit az orvostanhallgatéknak ot év alatt kell elvégezni, ami-
nek a végén diplomat szereznek:

— Elsé év. Anatémia, kémia, botanika, természetrajz,
altalanos kortan és sebészet.

— Misodik év. Fizioldgia, részletesebb anatdmia,
mutétek elmélete sebészeti eszkozok és sziilészet.

— Harmadik év. Patolégia, belgydgyiszat és szembeteg-
ségek.

— Negyedik év. Akut és kronikus betegségek terdpidja,
klinikai el6addsok belgydgyaszatbdl és sebészetbdl, végil
allatorvosi ismeretek, amelyeket azonban el lehet halasz-
tani az 6todik évig vagy a tanulminyok befejezéséig, de
még a diploma atvétele elétt el kell végezni.

— Otodik év. Folytatjak a specidlis terdpiat és klinikai
tanulmanyokat, jogtudomanyt és kozegészségtani ismere-
teket hallgatnak.

A vizsgdk szigortak voltak, a jelolt bemutatja klinikai
jartassagat, ezt megeldzden az emlitett kurzusban szerep-
16 ismereteknek bizonyos fokat kell elsajatitani, amelyre
osztalyzatokat kapnak.

Az egyetem, Bright szerint, Pest nagy elényére szolgil,
mert hozzdjarul a lakossag szimszerd novekedéséhez és alta-
lanosan terjeszti a lakossag kozt az irodalmi izlést és szelle-
met. Korbuly (16) Bright Gti leirasairdl irott méltatdasaban ki-
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4. dbra. A: Emléktabla R. Bright pécsi latogatasénak 170. évfor-
duldjara az Irgalmasrendi Kdrhéaz helyén létrejétt Pécsi Or-
vostudomanyi Egyetem 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika folyosdjan.
B. Nowotarski Istvannak R. Brightrdl késziilt bronzérme az em-
léktablan (Hengl Janos fotdja)

emeli, hogy a szerz§ magyarorszagi Gtja el6tt részletes elgké-
szlileteket tett, ennek tulajdonithatd, hogy Gtikdnyve sza-
mos értékes megfigyelést és leirdst tartalmaz a magyar
torténelemrdl, mavészetekrdl, archeoldgiardl, vallasrdl, a
ktlonbozd egyiitt €16 nemzetségekrdl, az oktatds helyzeté-
r6l, a magyar jogrol, a szocidlis viszonyokrél, a mezgazdasag-
16l és a banydszatrol. A konyv minden fejezetének elején
sajatkez{ illusztracié taldlhato, igy példaul a keszthelyi bor-
tonrdl, a ciganyokrol, akikkel taldlkozott, a parasztszekérrdl,
amelyen utazott, vagy (példaul) a magyar hajdi(k) tanco-
sokr6l. Pamela Bright azt irta, hogy nagybatyja neve Ggy valt
magyarorszagi Utjai kapcsan legenddvd, mint ahogy Sir
Walter Scott neve skdciai és Byron neve gorogorszagi latoga-
tasa utdn” (27). Magunk az International Association for the
History of Nephrology Kos szigetén, Gorogorszagban 1996-
ban tartott kongresszusan szdmoltunk be Brightnak a
hazdnkban tett ldtogatdsardl (28).

Richard Bright pécsi latogatasa

Utja sordn Baranydba is eljutott. Els6ként Szigetvaron jart és
onnan ment Pécsre (29). A varost akkor Fiinfkirchennek
(Ottemplom) hivtdk. A székesegyhdzat sajitkezd rajzdval
orokitette meg. Leirta Pécs rovid torténetét, megemlitve
Kiimo puspok érdemeit, amelyek koziil kilon kiemelte az
altala alapitott 20 000 kotetes nyilvdnos konyvtdrat. A varos-
ban sétalva meglatogatta az Irgalmas Rend Korhazat is (30).
Szerecz megorokitette Brightnak a kérhdzrél alkotott véle-
ményét: ,Ezt a rendet a jJdmbor és jotékony mikodésre vald
tekintettel a kormany Gjité keze a tobbi szerzetesrendtdl
eltérden megkimélee. Itt huszonnégy agyas koérhazat tarta-
nak fenn a szegények szdmadra. Tisztasdgban nincs hidny, de
a szell6ztetéssel, Ggy latszik keveset torddnek és a gondos
testvérek csak azon voltak, hogy tomjénillattal tiintessék el
azt, amit egy kis friss levegd tokéletesen kivitt volna” (74,
26). A 3. dbra az Irgalmas Kérhaz egyetlen nagy kértermét
mutatja. Stle az Orvosi Hetilap hasabjain irja, hogy a sors és a
tudomany utjai kifiirkészhetetlenek (37). Ugyanis a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem ugyanebben az éptiletben hozta
1étre a I1. Sz. Belgy6gyaszati Klinikat a neves nefrol6gus, Ha-
mori Artur vezetésével, amelyet Bright megldtogatott és
elismerd szavakkal méltatott. A Magyar Nephrologiai Tar-
sasdg és a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem 1985-ben emlék-
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tablat helyezett el az egykori Irgalmas Rendi Kérhaz, akkor
mar a II. Sz. Belgyégyészati Klinika folyosdjan Richard
Bright pécsi latogatdsanak 170. évforduldja tiszteletére. A 4.
abran ez az emléktabla lathatd és mellette Nowotarski
Istvannak Richard Brightrol készult bronzérme. igy maradt
fenn Pécsett Richard Brightnak, a magyarok igaz baratjanak
az emléke.

Végiil a hazai orvoslasra kifejtett hatdsianak jellemzésé-
nél nem hagyhatjuk ki a Kiss (32) dltal bemutatott 1870-
bél szarmazo tisztiorvosi bizonyitvanyt, melyben mar egy
Bright-kérban szenvedd betegrdl irnak.
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