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Tisztelt Olvasoink!

Lapunk jelen szdma az egész vilig orvostarsadalmat izgalomba hozd, amerikai, a hyperto-
nia 0] kezelési szemléletével (ACC/AHA 2017. évi éllasfoglaldsa) foglalkozik. Az Gj irdny-
elv drasztikusan megviltoztatta a hypertoniabetegség definicidjat és a terapids célértéke-
ket. A Magyar Hypertonia Tarsasig elnoksége sajtokozleményben jelezte, hogy tdrsasa-
gunk az ESC/ESH 2013. évi irdnyelvét vallja magiénak és nem kivan viltoztatni a beteg-
ség definicidjan. Ezt elnokiink, Jaray Zoltan professzor a médidban is bejelentette.

Az Gj dllasfoglalds hatterében valgjaban a SPRINT vizsgilat eredményei éllnak, ezért
részletesen ismertetjiik az ezzel kapcsolatos nemzetkozi véleményeket és sajat dllaspon-
tunkat (Kékes és Kiss). Kiss, Kékes és Farsang professzor szemléletesen ismertetik a hyper-
tonia definiciéjdnak valtozasdt az elmilt évtizedekben az Amerikai Egyesiilt Allamokban
és Eur6épaban. Mivel nemcsak a definicioban, hanem a terapids célértékekben is jelentds
viltozdst javasolt az G ACC/AHA irdanyelv, ezért bemutatjuk az amerikai és eurépai cél-
értékek kozotti jelentds killonbségeket (Dolgos és Kékes). A Tudra On? rovatban bemutat-
juk olvasdinknak egy irdnyelv elkészitési munkalatait, azt, hogy az egyes kérdésekben
milyen az ajanldsok ereje és a bizonyitékok szintje. Laddny: és munkatarsai 6sszefoglald
kozleményikben a 2017 nyardn megjelent Gj Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) krénikus vesebetegséget kisérd csont- és dsvanyianyagcsere-zavar
(Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder — CKD-MBD) kezelésére vonatko-
76 szakmai irdnyelvet targyaljak, megvizsgalva hazai alkalmazhatdsaganak a lehetGségeit.
Wagner és munkatirsai a vesetranszplantdlt betegek mikofenoldat-mofetilt tartalmazé
immunszuppressziv kombinacids kezelésével kapcsolatban szerzett hazai tapasztalatok-
16l szamolnak be az ORANGE vizsgilat kapcsan. Orommel fogadtuk Bajnok Liszls pro-
fesszor gondolatébreszt§ és provokativ dolgozatit az egyik leggyakoribb szekunder
hypertonia, a primer aldosteronismus felismerésével és kezelésével kapcsolatos ajanla-
sokrol. Készséggel csatlakozunk a szerzd felhivasihoz és adunk helyt hasdbjainkon a hazai
irdnyelv kialakitdsat célzo dolgozatoknak, amelyek figyelembe veszik az iranyelvek mel-
lett a hazai lehetdségeket is. Varjuk nemcsak az endokrinolégusok, hanem a hipertonol6-
gusok, a belgybgyiszok, a laboratériumi medicina képviseldi és a téma irant érdekl§dd
haziorvosok gondolatait, amelyek akar egy késébbi konszenzuskonferencia alapjit is
képezhetik. Benczir egy Gjabb noninvaziv stiffness paraméterrél, a CAVI-rdl (cardio-
ankle vascularis index) ir, amely a teljes artérids érpalya rugalmatlansagat jelzi. Eldnye,
hogy fliggetlen az aktudlis vérnyomastol. Valy: szokasos szellemességével kitling osszedl-
litast nyqjt nekiink Kavé és egészség cimmel. Hangstlyozza, hogy a kiavéfogyasztas — nor-
malis keretek kozott — kedvezd hatdsa az egészségre, noveli a fizikai és szellemi teljesi-
t6képességet, csokkenti a teljes és a cardiovascularis mortalitdst, kedvez§ hatdst méjbe-
tegségekben, egyes neuropszichiatriai betegségekben. Viarandds nék esetében csak kis
mennyiségben fogyaszthaté a koffeintartalmt kavé. Beszdmolunk a Szekszardi Hyper-
tonia Napokrol. Nem nélkilozziik most sem Vilyi szakmai referatumait. Megemlé-
keziink a 2017. szeptember 17-én, 67. évében elhunyt dr. Kovdcs Ldszlo szlovakiai magyar
gyermeknefrologus professzorrdl, aki djsigunk Nemzetkozi Szerkesztébizottsdginak
tagja volt.

dr. Alf6ldi Sandor prof. dr. Kékes Ede

fGszerkesztd felelds szerkesztd
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A Magyar Hypertonia Tarsasag sajtokézleménye
az Uj amerikai magasveérnyomas-hatarérték kapcsan
Magyarorszagon tovabbra is 140/90 Hgmm a hatarérték!
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int ismeretes, az Amerikai Egyesiilt Allamokban
M néhdny hete 130/80 Hgmm-re csokkentették a

magas vérnyomds hatdrértékéet az Amerikai
Hypertonia és az Amerikai Kardiol6gus Téarsasdgok ajanla-
sa nyomdn. A kordbbindl alacsonyabb hypertonia-hatéarér-
ték jelenleg csupan Amerikdban érvényes. Eurdpédban, igy
Magyarorszagon is, valtozatlanul a 140/90 Hgmm a norma-
lis és a magas vérnyomads hatarértéke. Hazankban e felett
az érték felett beszélink magasvérnyomads-betegségrdl,
130/80 Hgmm és 140/90 Hgmm kozoétt még nem.

Az Eurépai Hypertonia és az Eurdpai Kardiolégus
Térsasag Gj eurdpai irdnyelve a magasvérnyomds-betegség-
6l varhatéan 2018 tavaszan jelenik majd meg, az abban
megallapitott esetleges valtozasok tukrozddni fognak a
késziilg hazai irdnyelvben is.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban elfogadott Gj hatdrér-
tékkel kapcsolatban a Magyar Hypertonia Tarsasig arra
figyelmeztet, hogy feltétlenil sziikséges még nagyobb
hangsulyt fektetni a megel6zésre, és a hazdnkban érvé-
nyes 140/90 Hgmm-es hatdrértéket komolyan kell venni,
de az amerikai ajanlasban megfogalmazottakat nem lehet
azonnal az eurdpai viszonyokra alkalmazni, azokat az euré-
pai populaci6 tekintetében kiilon kell vizsgilni.

Az emelkedett vérnyomads eleinte nem okoz panaszt, de
észrevétleniil is nagyon sulyos szervi szovédmények ala-

A kizelmultban kiadott amerikai ajanldsok ellenére Furdpdban, és igy
hazdnkban is, jelenleg vdltozatlan a magasvérnyomds-betegség hatdrertéke.

A 140/90 Hgmm-es adatot legutobb 2013-ban vizsgdlta feliil és erdsitette meg
az Furcpai Hypertonia és ax FEurdpai Kardiologus 1drsasdg.

kulnak ki. A hypertonia népbetegség, a sziv- és érrendsze-
ri betegségek koziil a legelterjedtebb, hazdnkban a felndtt
lakossag korulbelul 40%-dt érinti. A Magyar Hypertonia
Tarsasdg ezért kiemelten fontosnak tartja felhivni a lakos-
sag figyelmét a magas vérnyomads veszélyeire mar akkor is,
amikor még nem sziikséges a gyogyszeres kezelés, vala-
mint szorgalmazza a rendszeres vérnyomads-cllendérzést és
a megeldzést.

Mind a tudomanyos, mind az orvosszakmai munka ered-
ményességének fokozasa érdekében a Magyar Hypertonia
Tarsasdg szoros kapcsolatot dpol a nemzetkozi szakmai
szervezetekkel. Eseményeinken rendszeresen vendégiil
latjuk a legmeghatarozobb kiilfoldi szaktekintélyeket.
2017 szeptemberében példdul az Gj amerikai ajanldst jegy-
28 Paul Whelton professzor volt a Magyar Hypertonia
Tarsasdg XXV. Jubileumi Tovabbképzd Kongresszusianak
egyik vendége.

A Magyar Hypertonia Téarsasdg a jovében a médiaval az
eddigieknél is szorosabb egyiittmikodést alakit ki, hogy a
tudomdanyosan aldtdmasztott, széles kord egyeztetésen
alapul6 irinyelvek minél nagyobb korben ismertté vilja-
nak, ezaltal a magasvérnyomas-betegség elleni kiizdelem
hatékonyabb és eredményesebb legyen.

a Magyar Hypertonia Tirsasig elnoksége
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De novo vesetranszplantalt betegek mikofenolat-mofetilt
tartalmazo immunszuppressziv kombinacios kezelésével
kapcsolatban szerzett hazai tapasztalatok — ORANGE

vizsgalat

WAGNER Léaszl61, KALMAR-NAGY Kéaroly2, TORONY! Evat, TOROK Szilardr,

PATONAI Attilat, SZAKALY Péterz

OSSZEFOGLALAS A mikofenolat-mofetilt (MMPF) tobb mint két évtizede alkalmaz-
zadk immunszuppressziv kezelés részeként vesetranszplantalt betegekben. Az
ORANGE vizsgélat f6 célja a hazai rutin nefroldgiai ellatas keretein belll Gjonnan ve-
setranszplantalt betegek MMF-et tartalmazoé immunszuppressziv kezelésének hata-
sosséagara és biztonsagossagéra vonatkozé adatgyUjtés volt. A terapia hatdsossa-
gat elsddlegesen a vesefunkcié alapjan itéltik meg (glomerularis filtraciés rata
[GFR], MDRD-175 formuléval szdmolva). A nyilt, beavatkozassal nem jaré vizsgélat
keretében részt vevd két hazai centrumban 6sszesen 128 beteg kerllt bevonasra.
A vizsgalt populacidban a GFR-értékek tartésan stabil vesefunkciét mutattak a
transzplantéciét kévetd elsd honap (563,5+33,4 ml/perc/1,73 m2), valamint a 12.
hénap (568+16,3 ml/perc/1,73 m2) kdzott. A kezelést kovetd elsé hdnapban 21, mig
a vizsgalat masodik-hatodik hénapja, illetve a 6-12. hdonapja kozott tovabbi egy-egy
akut rejectiot dokumentéltak. Egy hoénappal a transzplantaciot kdvetéen a graft-
tulélés 100%-0s, mig a 12. hdnap végén 98,4%-os volt.

Kulcsszavak: mikofenolat-mofetil, vesetranszplantécio, glomerularis filtraciés rata,
akut rejectio, grafttulélés

Experience with mycophenolate mofetil containing immunosuppressive
regimen in de novo kidney transplant recipients (ORANGE study).

Wagner L, MD; Kalmér-Nagy K, MD; Toronyi E, MD; Térok Sz, MD; Patonai A, MD;
Szakaly P, MD

SUMMARY  Mycophenolate mofetil (MMF) has been used as an immunosuppres-
sive agent in renal transplant recipients for more than two decades. The aim of the
ORANGE study was to collect data with respect to the efficacy and safety of MMF
containing immunosuppressive regimens during standard nephrology care in
Hungarian clinical centres. Efficacy of the therapy was primarily evaluated via moni-
toring of renal function based on glomerular filtration rate (GFR) values calculated on
the basis of the MDRD-175 formula. A total number of 128 patients were enrolled in
two clinical centres within the frames of an open-label, non-interventional study.
During the course of the study, mean GFR values showed stable renal function
between the 1st month (563.5+33.4 ml/min/1,73 m2) and the 12th month (58+16.3
ml/min/1,73 m2). Acute graft rejection occurred in 21 patients during the first month,
further, 1-1 rejection was documented in the remaining period between 2-6 and 6-12
months after renal transplantation, respectively. The graft survival was 100% 1 month
after renal transplantation, while this ratio was calculated to be 98.4% after 12 months.

Keywords: mycophenolate mofetil, renal transplantation, glomerular filtration
rate, acute rejection, graft survival

1 Semmelweis Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Transzplantaciés
és Sebészeti Klinika, Budapest

2 Pécsi Tudomanyegyetem, Sebészeti
Klinika Transzplantaciés Osztaly, Pécs

Levelezd szerz6:

Dr. Wagner Laszlo

Semmelweis Egyetem,

Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Transzplantaciés és Sebészeti Klinika
1082 Budapest, Baross u. 23-26.

Hypertonia és Nephrologia
2018;22(1):6-9.

Bevezetés cemberéig 0sszesen 6611 vesedtiltetés tortént (7), mig

2016 decemberéig mar 7988 (2). A beiiltetett szerv kilo-

kédésének megakadalyozdasihoz folyamatos immun-
A végstadiuma veseelégtelenségben szenvedd betegek  szuppressziv terdpidra van sziitkség. A vesetranszplantal-
szamdra a vesetranszplantaci6é jelenthet megoldast: a  tak korében alkalmazott konvenciondlis immunszupp-
talélés és életmindség is javithat6. Magyarorszagon, a  ressziv kezelések alapjat kalcineurininhibitorok, vala-
négy egyetemi transzplantdciés kozpontban 2012 de- mint lymphocytaproliferacié-gatldo szerek kombindcidja
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képezi, amely kezelést rendszerint orilis glitkokortikoi-
dokkal egészitik ki (3, 4). A transzplantdciés immunva-
lasz sordn a T- és B-sejt-indukciot lymphocytaprolifera-
ci6 koveti, amelyet a mikofenolsav (MPA) gatol. Az MPA
immunszuppressziv hatdsidnak alapja a 'T- és B-lympho-
cytdk de novo guanozinnukleotid szintézisének gdtlasa
(5): az MPA az inozin-monofoszfit-dehidrogendz haté-
kony, szelektiv, nem kompetitiv, reverzibilis inhibitora.
Orilis készitményként az MPA morfolin-etilészter
(mikofenolat-mofetil - MMF) formdjaban is hozzaférhe-
t6, amelybdl felszivodast kovetben, plazmaészterizok
hatdsdra szabadul fel a farmakolégiailag aktiv MPA. A
korai randomizalt, dupla vak vizsgilatokban az MMF-
kezelésben részesild vesetranszplantalt betegekben
szignifikdnsan alacsonyabb volt az akut rejectidk el6for-
duldsa, tovabbd magasabb volt a grafttalélés mind place-
béval (6), mind pedig azathioprinnel (7, §) torténd 6ssze-
hasonlitdsban. Ezen vizsgilatokban az MMF-terdpia
mellékhatdsa leggyakrabban gastrointestinalis, illetve
vérképzd szervi tiinetek formdjiaban jelentkezett, vala-
mint megnovekedett fert6zéshajlamot okozott. Az
MMF gybgyszerként elGszor 1995-ben keriilt torzskony-
vezésre az Egyesilt Allamokban, majd késébb Euré-
paban is. A jelenleg érvényes terdpids ajanlasok alapjan
az MMF kombindlt immunszuppressziv terapia része-
ként, elsd vonalbeli fenntarté kezelésként javasolt (9). A
nemzetkozi irdnyelvekkel 6sszhangban a hazai transzp-
lantaci6és centrumokban is az MMF-et leggyakrabban
takrolimusszal vagy ciklosporin A-val egyiitt, kombindci-
6s kezelésben alkalmazzdk a vesetranszplantidltak
immunszuppressziv kezelésére, ugyanakkor relative
kevés hazai tapasztalat kertilt publikildsra ezek hatdsos-
sdgdra és biztonsdgossidgira vonatkozban. A jelen pros-
pektiv tanulminy célja elsdsorban az volt, hogy a rutin
klinikai gyakorlatban gydjtson adatokat a kombindaciés
immunszuppressziv kezelésben alkalmazott MMF-r6l.

Moédszerek

Vizsgalati elrendezés

Az ORANGE vizsgilat egy nyilt, nem randomizalt, egyka-
ra, multicentrikus, obszervacids vizsgalat volt, amelyben
olyan Gjonnan vesetranszplantilt betegek vehettek részt,
akiknél MMF-fel kombinalt immunszuppressziv kezelést
kezdtek. Az 6nkéntes beleegyezés a vizsgalatba val6 bevo-
nds kritériuma volt.

Kezelés

Az MMF-terédpia, valamint az ezzel kombindcidéban adott
tovabbi immunszuppressziv kezelések a vonatkoz6 érvé-
nyes alkalmazasi elGirasokkal 6sszhangban keriiltek alkal-
mazdasra. A betegek nyomon kovetése a vizsgalat lezardsa-
ig (12 honap) vagy a beteg halaldig, vagy a beleegyezd nyi-
latkozat visszavonasdig, vagy a beteggel fennéll6 kapcsolat
megszintéig tortént, attdl fuggden, hogy melyik koril-
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mény kovetkezett be leghamarabb. A vizsgilat sordn csak
azokat a betegeket kovették, akik megfeleltek a bevilasz-
tasi kritériumoknak, és akik legalabb egy alkalommal meg-
kaptik a vélasztott kezelést. Nem kerilt sor olyan vizsga-
latra vagy beavatkozdsra, amelyet a transzplantéciés cent-
rumokban a szakma szabdlyai és az intézeti protokollok
betartdsa mellett nem végeztek volna el.

A vizsgalat szempontjai

Adatgydjtés a bevalasztasi viziten, a kezelési iddszak
elsd és hatodik honapjaban, valamint a vizsgilat végén, a
12. hénapban tortént. A bevilasztdsi viziten rogzitésre
keriilt a vese-alapbetegség diagnozisa, a beteg vérnyo-
madsa, a relevdns laboratériumi paraméterek, az MMF
dézisa, a kombindlt immunszuppressziv gyodgyszerek
dézisai és mért vérszintjei, valamint az egyidejlleg sze-
dett egyéb gyogyszerek. A viziteken dokumentiltdk a
vesefunkciét (szérumkreatinin, becstlt glomerularis
filtracios rdita — MDRD-175 képlet alapjan szdmolva,
tekintettel arra, hogy a vizsgilat kezdetén ez volt a hiva-
talos formula), az akut rejecti6k el6fordulasit, a graft-
talélést, illetve a vizsgalat sordn jelentett nemkivanatos
eseményeket is.

A vizsgalat elsGdleges végpontja a betegpopuldcioban a
vesefunkci6 alakuldsa volt a szimitott GFR alapjan a keze-
1és megkezdésétdl szamitott elsd, hatodik és 12. honap-
ban. Kiértékelésre keriilt ezenfelil az akut rejectiok
el6fordulasa, a graftedlélés, valamint a nemkivanatos ese-
mények gyakorisaga és profilja.

Az adatok feldolgozasa és statisztikai mddszerek

A vizsgalat sordn rogzitett adatok feldolgozasa leir6 sta-
tisztikai médszerek alkalmazédsaval tortént. A kategoriélis
viltozok szdzalékban kifejezett megoszlasi frekvenciaval,
a folyamatos viltozok pedig dltalinos deskriptorokkal
(atlag, szo6ras, median) kertltek kiértékelésre.

Eredmények

Betegek

A 2011 és 2014 kozotti iddszakban a vizsgalati protokoll-
nak megfelelen két magyarorszagi centrumban 128, a
diagnoézisnak megfeleld beteget azonositottak, illetve von-
tak be a vizsgdlatba, kozilik 123 beteg adatait lehetett
értékelni. A vizsgalati populdcié 79 férfibdl (64,2%), vala-
mint 44 nébdl (35,8%) allt, a betegek atlagéletkora
49,6%+13,2 év volt (median: 49 év, tartomany: 20-75 év).
A vese-alapbetegségek tekintetében a vizsgélati populaci6
heterogén képet mutatott, leggyakrabban hipertenziv
nephropathidat (n=22 beteg, 18,2%) rogzitettek a vizsga-
16k. A bevdlasztdskor a referenciatartomdnyon kiviil esd
laboratériumi paramétereket a vizsgalok nem itélték klini-
kailag szignifikdnsnak, igy nemkivanatos eseményként
sem keriiltek jelentésre.
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A mikofenolat-mofetillel kombinalt
immunszuppressziv kezelés hatdsossaga

Az MMF-kezelést a betegek per os kaptik. Az MMF
dézisa a bevonadsi viziten rogzitett dtlagértékhez képest
(2033+£358 mg, medidn: 2000 mg, tartomdny:
1000-3000 mg) késébb fokozatosan csokkent. A betegek
az elsd honapban 1718+543 mg (medidn: 2000 mg, tar-
tomany: 0-3000 mg), a hatodik honapban 1457+754 mg
(medidan: 1500 mg, tartomany: 0-4500 mg), mig a zar6
terapids viziten 1540%=669 mg (median: 1500 mg, tarto-
many: 0-4500 mg) MMF-ct szedtek.

A betegek jelentds tobbsége (90,9-99,2%-a, vizsgalati
vizitt6l fuggden) az MMF-et két masik immunszuppresz-
sziv gyogyszerrel hdrmas kombindciéban kapta. A beva-
lasztdsi viziten rogzitett kombindlt immunszuppressziv
szerek a metilprednizolon (81%), a prednizolon (17,4%), a
takrolimusz (84,3%), illetve a ciklosporin (15,7%) voltak.
Indukcids kezelést a bevilasztasi viziten a betegek 5%-a
kapott thymocytaellenes globulin formdjaban, illetve a
betegek 4,1%-a részesiilt baziliximabkezelésben.

A zaréviziten rogzitett kombindlt immunszuppressziv
szerek a prednizolon (50,7%), metilprednizolon (37%), a
takrolimusz (74%), illetve a ciklosporin (20,6%) voltak.

A vesefunkcié a vizsgilati populdciéban a becsiilt
GFR-értékek dtlaga alapjan stabil volt a transzplantaciot
kovetd elsG honap (53,5£33,4 ml/perc/m?, medidn:
50 ml/perc/m?, tartomany: 23-379 ml/perc/m2, n=118
beteg), hatodik hénap (56,8=15,4 ml/perc/m?, medidn:
59 ml/perc/mz, tartomédny: 18-105 ml/perc/m2, n=83
beteg), valamint a 12. hénap (58%=16,3 ml/perc/m?,
medidn: 59 ml/perc/m?, tartomany: 20-94 ml/perc/mz,
n=65 beteg) kozott.

A vesetranszplantaciot kovetd elsd honapban akut graft-
rejectiot 21 beteg esetében jelentettek, majd a hatodik,
valamint a 12. hénapos vizit sordn tovabbi egy-egy akut
graftrejectiot dokumentéltak. Az elsd kritikus honapot
kovetden a vesegraft talélésének esélye 100%, a hatodik
hénapban 99,2%, mig a 12. hénap végén 98,4% volt.

A mikofenolat-mofetillel kombinalt
immunszuppressziv kezelés biztonsagossiga

A vizsgilat soran 90 betegnél 6sszesen 246 nemkivana-
tos eseményt jelentettek, ezek tobbsége maradvanytii-
net nélkil gyégyult (188 esemény, 76,4%) vagy javuldst
mutatott (24 esemény, 8,5%). A nemkivdanatos esemé-
nyek kozil 45 (18,3%) volt stlyos, amely leggyakrabban
a transzplantalt vese rejectidja (18 esemény) volt. Két
nemkivanatos esemény zarult haldlos kimenetellel (hir-
telen haldl és cerebrovascularis esemény). A nem sidlyos
nemkivanatos események leggyakrabban huagyuti fertd-
z¢€s, hasmenés, felsd 1éguti fert§zés, anaemia, hyperuri-
kaemia voltak. A nemkivdnatos események kozial 21
(8,5%) volt osszefiiggésbe hozhatd az MMF-kezeléssel,
amelybdl 20 esetben (8,1%) fuggesztették fel az MME-
kezelést.

A vorosvértestszamok, valamint a hemoglobinértékek
atlaga a vizsgalat ideje alatt novekvd tendenciat mutatott:

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

vordsvértestszam (X 109/1): bevilasztas: 3,9%0,6, elsd ho:
4+0,5, hatodik hé: 4,5+0,7, 12. ho: 4,8%0,7; hemoglobin
(g/1): bevilasztas: 123£16, elsd ho: 122+13, hatodik hoé:
133+20, 12. hé: 138%20; mig a fehérvérsejtszam atlaganak
valtozdsiban nem lehetett tendenciat megfigyelni
(x10¢/1): bevalasztas: 7,9£3,5, elsG ho: 9,9£5,5, hatodik
hé: 7,4%+2,3, 12. ho: 8,2+2.6.

Megbeszélés

Az MMF-et szolid szerv transzplantdci6ja esetén szé-
les korben alkalmazzik kombindlt immunszuppressziv
terapia részeként. Hatdsossiagat szamos, vesetranszp-
lantalt betegeken végzett klinikai vizsgilatban igazol-
tak. Bar a napi klinikai gyakorlatban centrumonként
eltérd protokollok létezhetnek, és betegenként kiilon-
bozhet az immunszuppressziv terdpia pontos 0sszeté-
tele, azonban az alkalmazott kezelési protokollok
mindegyike indukciés és fenntartd kezelési fazist
kulonit el. A fenntartd, hossza tdvon alkalmazott keze-
1és tobb eltérd hatdstani csoportba tartozé immun-
szuppressziv szer kombindciéjabdl all, amely szerek
dozisa i1dbvel csokkenthetd. Egy, a kozelmultban vég-
zett atfogd prospektiv vizsgialat (SYMPHONY vizsga-
lat) keretében négy kulonb6zd kombinacids kezelés
kertlt 6sszehasonlitasra, amelyek mindegyike tartal-
mazott MMF-, valamint szteroidkomponenst (70). A
kezelés megkezdésétdl szamitott 12. honap elteltével
terapids szempontbdél leghatékonyabbnak az MMF-et
és alacsony dozist takrolimuszt is magaba foglalé pro-
tokoll bizonyult. A komparidtor csoportokhoz képest a
legmagasabb volt mind a GFR (Cockroft—Gault-formu-
laval: 65,427 ml/min/1,73 m2, MDRD-186 képlettel:
54,3%£23,9 ml/min/1,73 m?), mind pedig a grafttalélés
(94,2%) (10). A vizsgalat eredményei alapjan vildgszer-
te a legtobb vesetranszplantaciés immunszuppressziv
protokoll takrolimusz + MMF/MPA + szteroid kom-
bindciét alkalmaz. Az ORANGE vizsgilat keretében
gydjtott adatok azt mutattdk, hogy az MMF-et tartal-
maz6 kombinéciés kezelés a betegek tilnyom6 tobbsé-
gében stabil vesefunkciot eredményezett a vizsgilat
sordn. Bar a SYMPHONY vizsgdlat alacsony takroli-
musz kara része és az ORANGE vizsgélat eredményei
kozvetleniil nem hasonlithatéak 6ssze (példaul a
SYMPHONY-ban az indukci6 egységesen daklizumab
volt, mig az ORANGE-ban nem mindenki kapott in-
dukciét; tovibba a SYMPHONY vizsgdlatban Cock-
roft—Gault- és MDRD-186-0s formuldt haszndltak),
mégis, az ORANGE vizsgilat végén becstilt GFR
hasonléan j6 volt (Cockroft—Gault-formulaval:
69,7=21,1 ml/min/1,73 m2, MDRD-175 képlettel:
58%=16,3 ml/min/1,73 m?), ugyanakkor a grafttilélés
kiemelkedéen magasnak bizonyult (98,4%). Mindezek
megerdsitik a hazai terdpids kdozpontok gyakorlatdban
alkalmazott MMF-fel kombinidlt immunszuppressziv
kezelés hatdsossagit a vesefunkcid fenntartdsaban és a
graftealélés tekintetében. A vizsgdlat sordn a terdpiaval
ok-okozati 6sszefiiggésbe hozott nemkivianatos esemé-
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nyek nem vetnek fel eddig nem ismert gyogyszerbiz-
tonsagi aggalyokat.

Etikai megfontoldsok
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A foszfatanyagcsere-zavar kezelése veseelégtelenségben

LADANY!I Erzsébet', DEAK Gyorgy?, TISLER Andras?, SZABO Andras+

OSSZEFOGLALAS 2017 nyaran megjelent az Uj Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) krénikus vesebetegséget kisérd csont- és asvanyianyagcsere-
zavar (Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder — CKD-MBD) kezelésére
vonatkozé szakmai irdnyelv, amely a krénikus vesebetegek komplex kezelésének
igen fontos Utmutatdsat képezi. Ismert, hogy a krénikus vesebetegségben szen-
vedd betegek vezetd halaloki tényezdéi az infekciok mellett a sziv- és érrendszeri
megbetegedéesek, amelyek szorosan Osszefuggenek a kronikus vesebetegseghez
térsuld asvényianyag- és csontanyagcsere-zavarral. Eppen ezért kilénésen nagy
jelentéségl az Uj nemzetkozi ajanlas megjelenése. A magyarorszagi Sanofi-Aventis
kezdeményezésére 6sszehivott Orszagos Szakmai Tandcsadd Testllet 2017 szep-
temberében Ulésezett, és a f6 téma ,A CKD-betegek kalcium-foszfat anyagcsere
kezelésének aktudlis kérdései Magyarorszagon” volt. A testllet tagjai attekintették
a 2009-es és 2017-es KDIGO-iranyelvek kozti kilonbségeket, illetve a 2011-es hazai
szakmai ajanlast, valamint az idevonatkoz6 egészséglgyi pontban szereplé szem-
pontrendszert. A résztvevék dsszevetették az Uj KDIGO alkalmazhatésagét a jelen-
legi hazai gyakorlattal.

A korabbi, 2009-ben megjelent iranyelvhez képest a 2017-es, meguijitott kiadasban
a legtoébb javaslat valtozatlanul beillesztheté a mindennapi gyakorlatba, de vannak
olyan pontjai, amelyek az Uj klinikai és kutatasi eredmények alapjéan felllvizsgélatra,
modositasra kerlltek. A megjelent irdnyelv és az abban szerepld valtozasok
kovetése a vesebetegek hosszu tavu életkilatésai és életminésége szempontjabol
alapvet6 elvaras kell legyen.

Kozleménylnk célja a 2009-es és 2017-es iranyelvek dsszevetése a kalcium-foszfat
anyagcsere és a hyperphosphataemia kezelésének vonatkozasaban, kiemelve az
Ujdonsagokat és mérlegelve azok hazai megvaldsitasi lehetéségeit. A testllet tag-
jai a rendelkezésre allé tények és nemzetkdzi ajanlas alapjan megfogalmaztak egy
altaluk szikségesnek itélt mddositasi irdnyt is a hazai ajanlasban és a készitmények
rendelésének szabalyozdséban.

Kulcsszavak: csont- és dsvanyianyagcsere-zavar, hyperphosphataemia,
hypercalcaemia, FGF-23, kalciummentes foszfatkoték

Therapy of pathological phosphate metabolism in chronic kidney disease
Ladanyi E, MD; Deék Gy, MD; Tislér A, MD; Szabdé A, MD

SUMMARY  The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical
practice guideline update for Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder
(CKD-MBD) was published in the summer of 2017 and has become a very impor-
tant guidance of the complex therapy of patients with CKD.

It is well known that, besides infections, cardiovascular diseases in close causal
relationship with CKD-MBD are leading mortality factors of patients with CKD.
Therefore the publication of the new international guideline is especially important.
A Nationwide Professional Advisory Board summoned upon the initiative of the
Hungarian team of Sanofi-Aventis had its assembly in September 2017 focusing on
the current approaches of the therapy of calcium-phosphate metabolism in CKD
patients in Hungary.

Board members compared the differences between the 2009 and 2017 KDIGO
guidelines and reviewed the 2011 Hungarian CKD-MBD recommendation and the
relevant financing protocol. Board members assessed the applicability of the new
guideline to current Hungarian practice.

As compared to the previous 2009 guideline, although a number of issues were
revised and modified in the light of new research and clinical results in the new
2017 guideline, most of the recommendations are still applicable tooure very day
practice. It is a fundamental requirement to keep to the new guideline including the
modified recommendations to optimize the long term life expectancy and quality
of life of patients with CKD.
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The purpose of this article is to compare the 2009 and 2017 KDIGO guidelines in
terms of calcium-phosphate metabolism and the treatment of hyperphos-
phataemia focusing on the new or modified guideline recommendations in order to
assess the feasibility of their implementation in Hungarian practice. Based on avail-
able evidence and the new KDIGO guideline, board member sout lined the direc-
tion of changes of the Hungarian CKD-MBD protocol and the prescription rules of

the related medications.

Keywords:
FGF23, calcium free binders

mineral and bone disorder, hyperphosphatemia, hypercalcemia,

Hypertonia és Nephrologia
2018;22(1):11-6.

2017-ben publikalt 4j KDIGO CKD-MBD-re

vonatkoz6 irdnyelvben a 4.1. fejezet foglalkozik a

kalcium- és foszfatszintekre vonatkozé ajanlasokkal
(1). Az aldbbiakban ezeket hasonlitjuk 6ssze a 2009-es
KDIGO-iranyelv ajanl4saival.

2017-es irdnyelv

4.1.1. A CKD 3a-5D stddiumaiban (a 60 ml/perc/1,73 mz2
alatti eGFR-tartoményban, beleértve a dializalt betegeket
is) a csont- és dsvanyianyagcsere-zavar kezelésének a fosz-
fat-, kalcium- és PTH-szintek sorozatos meghatdrozisian
és egylittes értékelésén kell alapulnia. (Nem rangsorolt.)

2009-es irdanyely

A 3.1.4. pontjdban azonos tartalmu, valamelyest eltérd meg-
fogalmazasu ajanlas szerepelt, és azt mondta ki, hogy ,,«
terdpuds dontéseknek a laboratoriumi értékek valtozdsdnak trend-
Jén és nem egyetlen értéken kell alapulnia a CKD-MBD elérherd
asszes paraméterének figyelembevételével”.

Egyetlen kalcium-, foszfit-, iPTH-mérés eredményét
szamos tényez§ befolyasolja: a vérvételt megel§zd étkezés
id6pontja, annak osszetétele, a CKD-MBD kezelésére
hasznalt gybgyszeres terdpia, a gyogyszer(ek) bevételének
id6pontja, a kalcium-, foszfit-, iPTH-szintek cirkadidn
ritmusa, az el6zd dializis és a vérvétel kozote eltelt 1d4, a
laboratériumi médszer pontossaga. Ez az oka annak, hogy
egyetlen mérésre nem alapozhaté kezelési stratégia.

A krénikus vesebetegek csont- és dsvanyianyagcsere-
zavara biokémiai szempontbél a kalcium-, foszfat-,
iPTH-, 25(OH)-D-vitamin-, kalcitriol-, FGF-23-szintek
kozotti Osszetett visszacsatoldsi mechanizmusokra
vezethetd vissza. A cardiovascularis rizikot és az Gsszes
haldlozas rizik6jat ezek a paraméterek egyiittesen hata-
rozzak meg. Block és munkatdrsai 26 221 hemodializalt
beteg adatait feldolgoz6 megfigyeléses vizsgalatukban
igazoltak, hogy a cardiovascularis és 6sszhaldlozasi riziko
annak fuggvénye volt, hogy milyen kombinécidban tar-
sultak az alacsony vagy normalis, vagy magas kalcium- és
foszfatszintek, valamint az alacsony vagy a céltartomany
also felében levd, vagy a céltartomany felsg felében levd,
vagy magas iPTH-szintek (2). A terdpids gyakorlat szem-
pontjabdl pedig azt kell kiemelni, hogy a komplex pato-
fiziologiai 6sszefliggések miatt az egyik paraméter befo-
lydsolasat célz6 kezelés a tobbi paraméterre is hatdssal
lesz és ez akar kedvezdtlen iranya is Iehet. fgy példaul
aktiv D-vitamin addsival csokkenthetd az iPTH-szint,

de emelkedhet a foszfatszint, és hypercalcaemia Iéphet
fel. A terdpia megvalasztdsa a fentiek alapjan csak a kal-
cium-, foszfiat- és iPTH-szintek egyitittes értékelésén
alapulhat.

A szakmai testlilet a 4.1.1. ajanldssal egyetértett. Kérdé-
ses, hogy a hyperphosphataecmia diagnézisanak hany és
milyen i1dékozokben végzett mérésen kell alapulnia.
Felmertlt a mérés néhdny napon belil torténd ismétlése,
mig a tobbségi vélemény szerint megfeleld lehet hemo-
dializalt betegeknél a rutinszerl, havonta torténd mérés,
azonban javasolt annak figyelembevétele, hogy éhgyomor-
ra torténik-e a vérvétel (amire nagyobb az esély az elsG
mdszakban kezelt betegek korében), vagy postprandiali-
san (a mdsodik és harmadik mdszakban kezelt betegek
esetében). A szakmai testiilet arra is rdmutatott, hogy a
metabolikus acidosist is figyelembe kell venni a CKD-
MBD kezelése soran.

2017-es irdnyelv

4.1.2. A CKD 3a-5D stddiumaiban az emelkedett foszf4t-
szintek normdltartomdny irdnydba torténd csokkentése
javasolt. (2C)

2009-es irdanyelo

4.1.1. A CKD 3a=5 stadiumaiban a szérumfoszfdrszint normd-
tartomdnyban torténd tartdsa javasolt (2C). A CKD 5D stddiu-
mdban (azaz dializélt betegekben) az emelkedett foszfdrszintek
normditartomdny irdnydba torténd csokkentése javasolt. (2C)

A 2017-es irdnyelv szerint 60 ml/perc/1,73 m2-es
eGFR alatt a nem dializdlt betegek korében a szérum-
foszfitszint normdltartomanyban t6rténd tartdsa helyett
az emelkedett foszfitszintek normaltartomény irinyaba
torténd csokkentése javasolt. A valtoztatds hatterében
az 4all —amint azt a 4.1.5. ajanlds tdrgyaldsakor kifejt-
jik —, hogy jelenleg nem all rendelkezésre olyan klinikai
eredmény, amely szerint a normophosphataemids tarto-
manyban a hyperphosphataemia prevencidjat célzo
kezelés javitand a prognozist, és biztonsiagos lenne.
Jelenleg arra sincs bizonyitékunk, hogy a foszfatfogyasz-
tas diétds megszoritisa normophosphataemids, nem dia-
lizalt vesebetegekben kedvezd hatdsd lenne. A Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) vizsgalatban a
nem dializalt, kronikus vesebeteg populdcioban nem
volt osszefliggés a 24 ords foszfaturités mértéke, vala-
mint a végallapotd veseelégtelenség kialakuldsanak, a
cardiovascularis mortalitdsnak és az 6sszmortalitdsnak
az esélye kozott (3).
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A 2017-es KDIGO-irdnyelvet fejlesztd munkacsoport
tovabbi klinikai vizsgalatokat tart sziikségesnek a hyper-
phosphataecmia megel6zését célzd gyogyszeres és diétds
kezelési stratégia hatékonysaganak és biztonsidgossaganak
eldontése céljabol.

A szakmai testiilet aggasztonak tartja, hogy hazankban a
dializdlt betegek hyperphosphataemia esetén kisebb
arinyban szednek barmilyen foszfaitkotGt a nemzetkozi
gyakorlathoz képest, a kalciummentes foszfatkoték hasz-
nalatdnak aranya nem éri el az idedlis mértéket, ugyanak-
kor alacsony iPTH- (adindmids csontbetegség) és/vagy
2,4 mmol/l feletti szérumkalciumszint esetén is jelentds
aranyu a kalciumalapu foszfatkotGk hasznalata.

2017-es irdnyelv
4.1.3. Felnétt betegek esetében a CKD 3a-5D stddiumai-
ban ajinlott a hypercalcacmia elkeriilése. (2C) Gyerme-
keknél a CKD 3a-5D stddiumaiban ajinlott a szérumkal-
ciumszintnek az életkornak megfeleld normaltartomany-
ban tartdsa. (2C)

2009-es irdanyelo

4.1.2. A CKD 3-5D stddiumaiban Iévd betegek esetében ajinlott a
sgerumkalciumszint normdltartomdanyban tartdsa. (2D)

Az 4j irdnyelv felndtt vesebetegekben a normocalcacmia
fenntartdsa helyett a hypercalcaecmia elkeriilését ajanlja.
Ennek a viltoztatdsnak az a f§ oka, hogy amennyiben a
tliinetmentes, nem sulyos hypocalcaemiat minden esetben
kotelezden kezelnénk, akkor fenndllna a veszélye, hogy az
igy generalt pozitiv kalciumegyensuly fokozna a vascularis
és lagyrész-kalcifikdaciot. Ennek a stratégianak nagy jelen-
tésége van a hemodializélt betegek kalcimimetikumkeze-
1ése sordn kialakul6 enyhe, tinetmentes, QT-megnyualast
nem okozd hypocalcaemia esetén, mert elkerilhetévé
teszi az agressziv kalciumpdtlast, a felesleges aktiv D-vita-
min-kezelést és a tartdsan pozitiv kalciumegyensulyt. Az
irinyelv szerint a hypocalcaemia kezelésérdl individuilis
mérlegelés alapjan kell donteni.

Gyermekekben, serdilékben a csontnovekedéshez
pozitiv kalciumegyensuilyra van sziikség, amely elérheti a
napi 280-360 mg-ot. Krénikus vesebetegségben szenvedd
gyermekekben és serdiildkben a hypocalcaemia alacso-
nyabb csontsdriséggel jar, ami noveli a csonttorések rizi-
kojat. Ezért gyermekeknél a CKD 3a-5D stddiumaiban az
életkornak megfeleld normaltartomanyban ajanlott tartani
a szérumkalciumszintet.

A szakmai testiilet kiemelte, hogy a hypercalcaemia el-
keriilésének érdekében felngtteknél figyelemmel kell lenni
a dializdl6oldat kalciumkoncentracidjara, a kalciumtartalmu
foszfatkotdk hasznalatdra, az aktiv D-vitamin alkalmazasara,
kilonosen kalciumtartalm foszfatkotével egylitt. A testiilet
megtargyalta azt a kérdést is, hogy a kalciummentes foszfit-
kotd kezelés indikacidja kothetd-e szérumkalciumszinthez,
bar a KDIGO-irdnyelv nem tartalmaz erre vonatkoz6 ajan-
last. E tekintetben két dllaspont korvonalazédott. Az
egyik szerint a kalciummentes foszfitkotd kezelés egyik
indikaciéja a hyperphosphataemia és a magas szérumkalci-
umszint kellene legyen. A magasnak tekinthetd kalcium-
szint vonatkozdsdban egy harom éven at tartd, 6797 hemo-
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dializalt beteg adatait feldolgozé kohorszvizsgilat (COS-
MOS) (4) nyGjt tampontot. Ebben a tanulminyban az
1,97-2,37 mmol/l kozotti szérumkalciumszint-tarcomany-
ban és az 1,16—-1,67 mmol/l k6zotti szérumfoszfitszint-tarto-
manyban volt a legalacsonyabb a mortalitasi riziké. Eszerint
2,4 mmol/l-es vagy e folotti szérumkalciumszint esetén kal-
ciummentes foszfatkotd addsa lenne ajanlott.

A masik allaspont szerint — a KDIGO-irdnyelvhez ha-
sonléan (/) — a hazai gyakorlatban se kapcsoljuk szérum-
kalcium-hatarértékhez a kalciummentes foszfatkotd keze-
1ésre vonatkozd javaslatot, hiszen nincs szoros 6sszefiggés
a szérumkalciumszint és a szervezet kalciumegyensilya
kozott; a normdltartomany alsé felében 1évd kalciumszint
mellett is kialakulhat vascularis, illetve lagyrész-kalcifika-
ci6. A vascularis, illetve lagyrész-kalcifikaciéo képalkotd
eljarassal torténd igazoldsa ugyanakkor alapjul szolgalhat-
na a kalciummentes foszfitkotd kezelés egy lehetséges
indikdcidjanak.

A két dllaspont nem zdrja ki egymdst, kijelolhetik a kal-
ciummentes foszfatkotd kezelés egy-egy indikaciés teri-
letét.

A fentiekkel parhuzamosan a szakmai testiilet arra is
ramutatott, hogy a vascularis és lagyrész-kalcifikaci6 jelen-
léte a CKD-MBD mar el6rehaladott stddiumdt tikrozi, és
a prognézis javitdsa érdekében nagyon fontos lenne a kal-
cifikdcié prevencidja, amelynek egyik médja a kalcium-
mentes foszfatkotGk haszndlata Iehet. Kiemelt figyelmet
igényelnek e tekintetben a jé allapotd, transzplantéacios
listdn 1év§ betegek.

2017-es iranyelv

4.1.4. A CKD 5D stddiumban (hemodializilt betegekben)
1,25-1,5 mmol/l kozotti kalciumkoncentracioja dializalo-
oldat hasznalata javasolt. (2C)

Ez az ajanlds nem valtozott a 2009-es ajanldshoz képest.

A napi gyakorlat szempontjabol sziikséges annak tiszta-
zasa, hogy 1,25 mmol/l-nél alacsonyabb kalciumkoncent-
racioja dializdlooldat hasznédlata biztonsigos-e és 1étez-
nek-e indikacioi. Az Egyesiilt Allamok egyik nagy dializis-
hélézataban a betegek 275%-dnél 1,25 mmol/l-es kalcium-
koncentraciérél ennél alacsonyabb kalciumkoncentraci6ja
dializdlooldat haszndlatdra tértek at. Ebben a halézatban
végzett retrospektiv. megfigyeléses tanulminyban azt
taldltdk, hogy az alacsonyabb kalciumkoncentraciéja diali-
zal6oldat haszndlata mellett ndtt a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizaci6, a hypocalcaemia, az intradialitikus hypo-
tonia, a foszfitkotd, D-vitamin és kalcimimetikum hasz-
nédlatdnak esélye, emelkedett a foszfit- és az iPTH-szint,
mig az 6sszmortalitds és a korhazi felvételek ardnya nem
valtozott (5).

Az 1,25 mmol/l-nél alacsonyabb kalciumkoncentriciéja
dializaléoldat rutinszerd hasznélata tehdt nem javasolt.
Ugyanakkor egyes betegcsoportok szdmara az 1,25 mmol/I-
nél alacsonyabb kalciumkoncentracioja dializal6oldat kedve-
z§ lehet:

— A teljes vér ionizaltkalcium-koncentrici6janak normal-
tartomanya 1,1-1,35 mmol/l kozotti, ezért az 1,25 mmol/l-
es, és kiillonosen az 1,5 mmol/l-es koncentrici6ja dializaléol-
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dat mellett pozitiv kalciumegyensuly dllhat fenn, amennyi-
ben a beteg kalciumtartalma foszfatkotSt és/vagy aktiv D-
vitamint szed. Ezen betegekben az 1,25 mmol/l-nél alacso-
nyabb kalciumkoncentraci6ja dializitum hasznalata kivéd-
heti a kalciumakkumulaciot.

— A COSMOS tanulméanyban javult a betegtilélés esé-
lye, amennyiben a kezdeti 2,37 mmol/l feletti szérumkal-
cium-koncentracié a kovetési idG soran ezen érték ald
csokkent (4). Azon betegek szdmdra, akiknek szérumkalci-
um-koncentracidja 2,4 mmol/l feletti, kedvezd lehet az
alacsony kalciumkoncentriciéja dializdl6oldat hasznalata.

— Adindmids csontbetegség (iPTH <120 pg/ml,
<13 pmol/l) esetén a kalciumakkumulaci6 kivédése és az
iPTH-szint emelése, és ezzel parhuzamosan a csontdt-
épulési rata novelése céljabol szintén kedvezd lehet az
1,25 mmol/l-nél alacsonyabb kalciumkoncentriciéja diali-
zalooldat haszndlata.

A fenti esetekben egyéni mérlegelés alapjin javasolt a
dializatum kalciumkoncentraci6janak megvalasztasa.

2017-es irdnyelv

4.1.5. Krénikus vesebetegség 3a—5D stddiumdban levd
betegek esetén a foszfitcsokkentd kezelésre vonatkozé
dontéseknek progressziven romlé vagy tartésan magas
foszfatszinten kell alapulnia. (Nem rangsorolt.)

2009-es irdanyely
4.1.4. Kronikus vesebetegség 3a=5 (2D) és 5D (2B) stdadiumdban
levd betegek esetén javasolt a foszfdatkitik haszndlata a hyper-
phosphataenia kezelésére. A foszfatkotd megodlasztdsakor megfon-
tolandd figyelembe venni a vesebetegség stadiumdt, a csont- és dsvd-
nyianyagesere-zavar egyéb dsszetevdinek meglétét, az egyéb terdpid-
kat & a mellékhatdsprofilt. (Nem rangsorolt.)
A 2009-es ajanldsok magyarazataban két olyan koncepci6
van, amelyeket az azdta végzett vizsgalatok nem erdsitet-
tek meg, és amelyek az G — sokkal dltaldnosabb — ajanlas
megfogalmazasihoz vezettek. Kideriilt egyrészt, hogy a
ktlonbozd foszfitkoték nem egyforman hasznalhatdk a
hyperphosphataemia kezelésére, masrészt az, hogy a nor-
mophosphataemia — a foszfatretenciot jelzd FGF-23-szint-
emelkedés ellenére sem — indikdci6 a foszfitcsokkentd
kezelés elkezdésére. Ezek a kovetkeztetések nagyrészt a
Block és munkatdrsai altal végzett randomizalt klinikai
vizsgalat eredményein alapulnak, amelyben 1,36 mmol/I
atlagfoszfatszintet mutaté 3b—4. stadiumu betegeket ran-
domizaltak hdrom foszfatkot§ (sevelamer, lantdn, Kkalci-
um-acetat), illetve placebocsoportokba kilenc hénapig (6).
Bar a szérumfoszfitszint és vizeletfoszfat-iirités kismér-
tékben mindhdrom aktiv kezelési csoportban csokkent
(jelezve a hatékonysdgot), az FGF-23-szint nem viltozott
a placebdhoz képest. Ezenfeliil a coronaria- és aortakalci-
fikacié romldsat tapasztaltdk az aktiv kezelési csoportok-
ban. Mig ez utébbit az alcsoport-analizis eredménye sze-
rint a kalcium-acetat-kezelés magyardzza, ugyanakkor
egyik kalciummentes foszfatkotd sem volt jobb az egyéb
klinikai és biokémiai paraméterek tekintetében, mint a
placebo.

Ezen és a magyarazo részében részletezett egyéb vizs-
gilatok alapjan az Gj irdnyelv megfogalmazasa aldhtzza,

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

hogy foszfatcsokkentd terdpia csak progresszivan roml6
vagy tartds hyperphosphataemia esetén javasolt, mig a
»preventiv kezelés” a normophosphataemia stddiuma-
ban nem indokolt. Nem szabad elfelejteni, hogy még a
kalciummentes foszfitkot6knek is lehetnek nem kivant
hatdsaik, mint példaul a gastrointestinalis tiinetek
(amelyek a gyogyszerszedési hajlandésdgot csokkenthe-
tik) vagy az esszencidlis tdpanyagok bélben torténd
megkotése.

Az 0] ajanlds a ,foszfiatcsokkentd kezelés” kifejezést
haszndlja a ,foszfatkot” terdpia helyett, ami az egyéb
lehetdségek (diéta, hatékonyabb dializis) haszndlatdnak
szikségességére hivja fel a figyelmet és lehetdséget ad 4j,
a jovében véarhat6 kezelési médok (példaul gastrointesti-
nalis foszfattranszporter-gatlok) ajanldsokban toérténd
elhelyezésére.

A szakmai tandcsadd testiilet egyetértett az Gj ajanla-
sokban megfogalmazottakkal, és a hazai gyakorlat tekinte-
tében aldhGzta a betegek egylittmikodésének javitdsat
célz6 erbfeszitések fontossdgiat. Nem alakult ki egységes
allaspont arr6l, hogy a foszfitcsokkentd kezelés elkezdésé-
hez vagy fokozdsdhoz hanyszor ismételt, illetve milyen
gyakorisiggal végzett laboratériumi vizsgalatok sziiksége-
sek. A tandcsadd testiilet egyénre szabott megkozelitést
javasolt.

2017-es irdnyelv

4.1.6. Foszfitcsokkent§ kezelésben részesiilg 3a—-5D sta-
diumban levé felndtt betegek esetén javasolt a kalcium-
alap foszfatkot6k dézisanak korlatozisa (2B).

3a-5D stadiumi krénikus vesebeteg gyermekek esetén
megfontolandé a foszfatcsokkentd kezelést a szérumkalci-
umszinthez igazitani. (Nem rangsorolt.)

2009-es irdanyelo

4.1.5. Hyperphosphataemia és 3a=5D stdadiumi kronikus vesebe-
tegséy esetén javasolt a kalciumalapii foszfdarkitok ésfoagy a kalcit-
riol vagy egyéb D-vitamin-analigok dozisanak korldtozdsa tartds
vagy ismételt hypercalcaemia esetén (1B).

Hyperphosphataemia és 3a=5D stadiumit kronikus vesebetegség
esetén javasolt a kalciumalapii fosxfarkioték dozisanak korlitozdsa
artérids kalcifikdcio (2C) ésfoagy adindmids csontbetegség (2C)
ésfoagy tartosan alacsony szérum-PTH-szint esetén (2C).

A kalciumalap foszfatkotdk alkalmazasianak a kordbbi-
akhoz képest joval dltaldnosabb korldtozdsa egyebek
kozott a mar emlitett Block és munkatarsai dltal végzett
randomizalt klinikai vizsgalat eredményére és két, D7 lorio
és munkatdrsai dltal publikdlt kemény klinikai végponto-
kon alapul6 tanulmanyokra épul (7, §). Ez utébbiakban
predializis stddiumd, illetve dializist kezd§ betegek
kozott a hyperphosphataemia miatti sevelamerkezelés
mellett a betegek talélése jobb volt harom év utdn, mint
kalciumalapt foszfatkotd terdpia sordn. Ezen randomizalt,
klinikai vizsgalatokat két, rovid id6tartamd, a metabolikus
egyensulyt vizsgal6 tanulmany egésziti ki, amelyekben a
liberalizalt kalciumbevitel (diéta 1 g és kalcium-karbonat
3x500 mg) pozitiv kalciumegyenleghez vezetett kronikus
vesebetegek kozott. Mindezek 6sszességében a hyperp-
hosphataemia kezelésében a kalciummentes foszfatkot6k
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lehetséges elényére és a veszélyek hidnyira utalnak a kal-
ciumalapu szerekhez képest.

Fontos aldhazni, hogy az ) ajanlds csak megszoritani
javasolja, de nem tiltja a kalciumalap foszfatkoedk alkal-
mazdsat. Egyértelm( adatok hidnydban az 4j ajanlds nem
tesz javaslatot a maximalis napi kalciumbevitelre, de meg-
jegyzi, hogy nem dializalt kronikus vesebetegekben pozi-
tiv kalciumegyenstly mar 800-1000 mg dsszbevitel mel-
lett 1s megjelenhet.

A kalciumbevitel (diétaval, gyogyszerekkel, dializissel)
megszoritasira vonatkoz6 ajanlds nem éltalanosithaté kro-
nikus vesebeteg gyermekekre, mert a fejlddd csontok kal-
ciumigénye nagyobb, és a kalciumlerak6das akar a huszas
évek kozepéig is tarthat. fgy ebben a betegcsoportban na-
gyobb bevitel (példaul kalciumtartalma foszfitkoték for-
mdjaban) kifejezetten szitkséges lehet, ami megmagyaraz-
za az ajanlds gyermekre vonatkozo részét.

Bar a tandcsad6 testiilet egyetértett az ajanldsban meg-
fogalmazottakkal, alahtGzta, hogy a hazai gyakorlatot alap-
vetden az befolyasolja, hogy a kalciumalapt foszfatkoték
felirasa egyszer(, a gyogyszerek olcsdobbak, mig a kalcium-
mentes szerek klinikai alkalmazdsat a szabalyozds és
finanszirozas korldtai nehezitik. Az ) irdnyelv alapjan a
kalciummentes foszfatkot6k finanszirozasi szabdlyainak
feliilvizsgalata elengedhetetlen.

2017-es irdnyelv

4.1.7. 3a-5D stadiumt krénikus vesebetegségben az alu-
miniumtartalma foszfatkot6k hosszi tava alkalmazdsinak
keriilése ajanlott, és az 5D stddiumban ajinlott a dializ4-
tum aluminiumszennyezddésének elkeriilése az alumi-
niumintoxikicié megel6zésére(1C).

Ebben az ajanlasban nem volt valtozas a 2009. évihez
képest.

2017-es irdnyelv

4.1.8. 3a-5D stddiumban levd kronikus vesebetegeknél
javasolt az étrend foszfittartalminak csokkentése a
hyperphosphatacmia kezelésének részeként onmagiban
vagy mads terdpidkkal kombindlva (2D). Célszer( figyelem-
be venni a foszfit eredetét (péld4ul 4llati, n6vényi, ada-
lékanyag) az étrendi ajinldsok Osszedllitisa sordn. (Nem
rangsorolt.)

2009-es irdanyelo
4.1.8. 3a=5D stdadiumban levd krionikus vesebetegeknél javasolt az
étrend foszfdrtartalmanak csokkentése a hyperphosphataemia keze-
lésének részeként onmagdban vagy mds terdpidkkal kombindloa
(2D).
Bar az Gj irdnyelv els§ megdllapitdsa sz6 szerint megegye-
zik a kordbbi irinyelvben megfogalmazottal, az abban leir-
takat azota 0j, az intenziv diétds tandcsadas elényét igazo-
16 vizsgalatok timasztottak ald. Fontos megjegyezni, hogy
a talzottan erélyes étrendi foszfitmegszoritds sem kivana-
tos, ha az egyéb sziikséges tdpanyagok, elsGsorban fehér-
jék bevitelének hidnydhoz vezet.

Az 4j irdnyelv masodik megéllapitdsa az étrendi fosz-
fat eredetének, tipusdnak figyelembevételét javasolja. A
szokdsos tapldlkozassal bevitt foszfatok (férfiakban 4lta-
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ldban tobb mintegy 1600 mg/nap, nékben mintegy
1000 mg/nap) harom {6 forrdsbdl szdrmaznak: a nyers,
nem kezelt tdaplalék természetes foszfattartalma, a fosz-
fatok, amelyek az élelmiszeripari kezelés sordn mint
adalékanyagok keriilnek a tdpladlékba (izfokozdk, tartési-
tészerek stb.), valamint a gyégyszerek és taplalékkiegé-
szit6k foszfatjai. Az allati és novényi eredetd ételek ter-
mészetes szervesfoszfat-tartalmdnak ,,biohasznosuldsa”,
felszivoddsa rosszabb, mint az adalékanyagok szervetlen
foszfat OsszetevGié. Mig a novényi eredetd, f6leg fita-
tokhoz kotott foszfat 20-50%-a és az allati eredetd fosz-
faitok 40-60%-a szivodik fel a bélrendszerbdl, addig a
szervetlen foszfitok gyakorlatilag teljes mértékben
abszorpciéra kerilnek. Az adalékanyagokat tartalmazé
feldolgozott, félkész vagy konyhakész ételek foszfattar-
talma 70%-kal is nagyobb lehet, mint az adalékanyagok
nélkiili ételeké. A jobb felszivodas miatt igy az ezen éte-
lekbdl szarmazoé foszfatterhelés két-haromszoros is lehet
azonos salya tdpldlékra vetitve. A diétds tandcsadas
jelentdségét noveli, hogy az adalékanyagokbdl szarmazé
foszfit nem minden esetben jelenik meg a tdplilék
osszetevéit felsorol6 cimkén vagy a diétds tdblazatok-
ban. Az étrend-kiegészitdk, a vény nélkili vagy vényko-
teles gyogyszerek is tartalmazhatnak foszfitokat az
aktiv osszetevd mellett, ami szintén hozzdjarulhat a
foszfatterheléshez. Mindezen érvek azok, amelyek a
diétds tandcsadds részeként a taplalék foszfiteredetére
vonatkozé ajanldst aldtdmasztjak.

A tanicsad6 testiilet megdllapitotta, hogy a tagok ta-
pasztalata alapjan a foszfitdiéta hatékonysdga Magyar-
orszagon nem kielégit§. Aldhdzta, hogy a tandcsaddsnak
nemcsak egyszeri oktatdsbol, tdjékoztaté anyag kiadasa-
bdl, hanem a tdplaltsagi dllapot, a diétds szokdsok sziszte-
matikus felmérésébdl, folyamatos kovetésbdl és a vissza-
jelzéseken alapul6 tovabblépésekbdl kellene édllnia. A dié-
tas elldtdssal kapcsolatos problémat neheziti, hogy a tevé-
kenység nincs emlitve a finanszirozott elldtdsban, és a
minimumfeltételek kozott sem szerepel.

Osszefoglalds

A 2017. évi U iranyelvben megfogalmazottak alapjan a
CKD 3a-5D stddiumaiban a csont- és dsvanyianyagcsere-
zavar kezelésének a foszfit-, kalcium- és iPTH-szintek
sorozatos meghatarozdsin és egylittes értékelésén kell ala-
pulnia, az emelkedett foszfatszintek normaltartomany ira-
nyaba torténd csokkentésével.

A foszfitcsokkentést célzo terapidk csak progressziv és
perzisztdlé hyperphosphataemia esetén indokoltak.
Normalis foszfatszint esetén nem javasolt a foszfitcsok-
kentd kezelés megkezdése és a hyperphosphataemia Ggy-
nevezett ,korai”, preventiv kezelése sem.

A tdlzottan nagy exogén kalciumterhelés felndtt vese-
betegek esetében a CKD valamennyi stddiumaban karos,
fuggetleniil az egyéb rizik6tényezdktdl (hypercalcaemia,
artérids kalcifikdci6, alacsony iPTH). CKD 3a-5D sta-
diumban ajanlott a hypercalcaemia elkeriilése.
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Indokolt a foszfatbevitel korlatozasa, és lehetdség sze-
rint dietetikus vezetésével ebben valamennyi foszfatforras
figyelembe veendd, igy a ,,rejtett vagy hozzdadott” foszfat-
adalékok is.

A tandcsado testiilet véleménye szerint a kalciummen-
tes foszfitkotd kezelés egyik indikaciéja a hyperphospha-
taemia és a magas szérumkalciumszint kell legyen. A vas-
cularis és lagyrész-kalcifikaci6 képalkoté eljarassal torténd
igazoldsa szintén alapjaul szolgil a kalciummentes foszfat-
kotd kezelés indikdcigjanak. Ugyanakkor ezen kalcifika-
ciok jelenléte mar a CKD-MBD el6rehaladott stddiumara
utalnak, ezért a progndzis javitdsa és a folyamat lassitdsa
érdekében fontos lenne a kalcifikaci6 prevenciéja, aminek
egyik modja éppen a kalciummentes foszfatkoték haszna-
lata lehet.

Fontos hangstlyozni, hogy az Gj ajanlas csak a kalcium-
alapu foszfitkoték megszoritasat javasolja, de nem tiltja
azok alkalmazdsit.

A tandcsado testiilet a gyogyszeres és diétas kezelés és
kovetés mellett alapvetd jelentdséglinek tartja a betegek
egyluttmikodésének javitasat.

A kalciummentes készitmények rendelése a jelenlegi
hazai nehézkes gyakorlat, szabdlyozasi és finanszirozasi
korlatok miatt koriilményes, ami alapvetden befolyasolja
azok alkalmazasat. Lényegesen egyszeribb a kalciumtar-
talmu foszfatkotdk rendelése.

Hazdnkban valtozatlanul a 2005-ben megjelent és jelen-
leg is hatdlyban [évd kalciummentes készitmények ren-
delhetdségére vonatkozo egészségiigyi pontban 1,86 mmol/l
feletti szérumfoszfit- és a 2,5 mmol/l feletti szérumkalci-
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umszint mellett 150-300 pg/ml iPTH-szint, valamint
lagyrész-meszesedés all a tdmogatdssal torténd rendelhe-
tGség feltételeként. Az Gj irdnyelvben szerepld klinikailag
és kutatasokkal bizonyitott ajinldsoknak nem felelnek
meg az egészségiigyi pontban rogzitett rendelhetdségi fel-
tételek, amelyek mieldbbi, a nemzetkozi iranyelvet kove-
téd megqjitasra szorulnak.

Az 1j ajanlds tikrében a tandcsadé testiilet a kalcium-
mentes foszfatkotdk finanszirozasi szabdlyainak feltlvizs-
gilatat elengedhetetlennek tartja.

Egyetértés sziiletett abban is, hogy a nem dializdlt CKD
4-5. stadiuma betegek esetében a kalciummentes foszfat-
kotk indikdcidja 1,67 mmol/l foszfatszint felett lenne
ajanlatos legaldbb a transzplantacids listan szerepld; illet-
ve a fiatal, diabeteses betegeknél egyéb paraméterektdl
fuggetlentl. Emellett a 2,4 mmol/l szérumkalciumszint
felett vagy lagyrész-kalcifikacid, vagy adindmids csontbe-
tegség (iIPTH < 120 pg/ml) esetében minden beteg
részestilhessen kalciummentes foszfitkotd kezelésben
1,67 mmol/l foszfitszint felett. Természetesen az egyéni
mérlegelés, mint minden mas terdpia esetében, itt is
kovetendd.

Koszonetnyilvanitds

A cikk szerzdi kiszinetiiket fejexik ki a tandcsadd testiilet tagiainak,
dr. Abrahdm Gyirgynek, dr. Balla Jozsefnek, dr. Csiky Botondnat,
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Hogyan lehetne javitani a primer aldosteronismus
felismerésének és kezelésének a helyzetén?

BAJNOK Laszl6

OSSZEFOGLALAS A primer aldosteronismus (PA) terlletén eddig praktikusan
nem voltak véletlen besoroldsos, ellendrzétt vizsgalatok, viszont az utébbi idében
ketté is megjelent. Raadéasul mindketté paradigmaformald eredményl lett,
mégsem épultek be (még?) a szakértdi véleményekbe. A PA teriletén szamos pon-
ton éles ellentét van a vildg vezetd szakértdi kdzott. Az konszenzusos, hogy a
betegségben gyakoribb a hypokalaemia, a terapiarezisztencia és az érrendszeri
szovédmény, mint primer hypertonidban. Mérvado vizsgélatok szerint a mtéttel
kezelheté forméjanak a gyakorisdga a hypertonidsok 5%-éra tehetd. Ezen esetek
toredéke részesul kivizsgélasban a fejlett orszdgokban is. Az ellatast egy, a hazai
viszonyok mellett alkalmazhaté és alkalmazandé, tdbbsebességes iranyelv javithat-
na, amiben az egyik alternativa a diagnosztika. Itt a kévetkezd aldoszteronkritériu-
mok javasoltak: szlirésnél 15 ng/dl feletti érték, ha az alacsony reninszinttel tarsul,
ennek tovabbvizsgdlasanal, a szuppresszios tesztben pedig 5 ng/dl feletti koncent-
racié, ami mar mellékvese-CT-t indokol. Ez kell6 egyensulyt biztosithat az
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ACE: angiotenzinkonvertéalé enzim
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SUMMARY  Practically there were no randomized, controlled trials in the area of IHA: |d|_opath|as hyp(_eraldosteromsmus .

MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista

PA so far, but recently two such ones have appeared. In addition, both are para-
digm-forming; yet not built into (yet?) the expert opinions. In the field of primary
aldosteronism (PA), there is a sharp contrast between the world’s leading experts
in many areas. There is consensus in respect that hypokalaemia, therapy resistance
and vascular complications are more common in PA than in primary hypertension.
According to prestigious studies, the ratio of surgically correctable cases can be
around 5% of hypertension. However, only a tiny fraction of these cases are ever
investigated even in the developed countries. Specific treatment might be reached
more easily by a multi-speed approach applicable for domestic conditions in which
one of the alternatives is the diagnostic process itself. In the latter, following aldos-
terone criteria are proposed: at screening greater than 15 ng/dl when associated
with low renin, in the suppression test, for further testing (adrenal CT) a concentra-
tion above 5 ng/dl. This would provide a sufficient balance between sensitivity and
specificity. Another solution could be the more widespread use of low dose
spironolactone in resistant hypertension.

PA:  primer aldosteronismus
PAPY: olasz prospektiv primer aldosteronis-
musvizsgélat

Hypertonia és Nephrologia

Keywords: primary aldosteronism, aldosteronoma, renin, aldosteron, spironolactone 2018:22(1):17-22.

Bevezetés 1. Tudatosan kell keresniink a sokszor nem jellegzetes,

de gyanut keltd tineteket, kiillonosen a rezisztens hyper-
tonidsokra forditva kell§ idét, figyelmet és kapacitast.

Hogyan lehetne javitani az endokrin hypertonidk kezelésé-
nek a helyzetén? Ez volt a cime a Hypertonia és Nephrologia
hasabjain 2009-ben megjelent 6sszefoglaldmnak (7). Ennek
kovetkeztetéseit az aldbbiakban részletezem.

Az endokrin hypertonidk felismerésének és kezelésé-
nek hatékonysdgit a kovetkezdk javithatjak.

2. Lépcsdzetes gyakorlati stratégiat kell kidolgozni az
aktudlisan szlrendd, de késébb szélesithetd populacid
definidldsara, illetve a betegutakra vonatkozéan.

3. Torekedni kell arra, hogy legaldbb a rezisztens hyper-
tonidsok hipertonolégushoz keriljenek, akiknél a meg-

Py

feleld szlirévizsgilatok meg is torténnek.
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1. tablazat. A primer aldosteronismus irényaban sztrendék kbre az
Amerikai Endokrinoldgiai Tarsasdg és a Kaplan's Clinical Hyper-
tension szerint

Amerikai Kaplan's
Endokrinolégiai Clinical
Sz(irési javallat Térsasag Hypertension
Vérnyomas >150/100 -
Rezisztens hypertonia + + (haa
kombinacioban
diuretikum is van)
Hypokalaemia + + (ha spontan, nem
diuretikum melletti)
Mellékvesében
térfoglalé folyamat + +
Terheld csaladi elézmény +
Obstruktiv alvasi apnoe + -

4. A szukséges diagnosztikai hattér fejlesztése el-
sérend( feladat.

5. A kiszirt, endokrin hypertonidra gyants betegeket
endokrinol6gushoz kell irdnyitani.

6. A diagnosztikus vagy terdpids problémdt jelentd
endokrin hypertonids betegek regionalis hypertonia- vagy
endokrin kézpontba valok.

7. A spironolaktont szélesebb korben kellene alkalmaz-
ni, az Gvatossagi rendszabilyok szem eldtt tartdsaval.

8. Helyi és orszagos konszenzusértekezleteken kell érté-
kelni az aktudlis helyzetet és a soron kovetkezd 1épéseket.

Ezt, némi szomortsiaggal, ma is érvényesnek gondolom.
Jelen dolgozat csak a primer aldosteronismus (PA) proble-
matikdjat targyalja.

A PA az aldoszteron auton6m — neuroendokrin szabélyo-
zastol fuggetlen — taltermelésére visszavezethetd tlinet-
egytittes; életkori predominancidjit a 30-50 éves tartomany-
ra szokds tenni (2). A primer hypertonidhoz képest az
érrendszeri szovédmények gyakoribbak és koridbban jelent-
keznek (3). A hypokalaemia jellemz§ a PA-ra, de kimutatha-
tosdgat a vérvételi technika alapvetden befolyasolja: ha a
beteg a strangulaci6 mellett 6kolbe is szoritja a kezét (az
izmokbdl kidraml6 kalium miatt) 3,6 alatt csak 30%-ban van
PA-ban a kaliumszint, mig 90%-ban, ha nem (4).

A vezetd szakértdk kozott szamos ponton éles ellentét
van. A nézetek spektrumdnak egyik végén — bizonyos szem-
pontbdl — az Amerikai Endokrinolégiai Térsasag iranyelve (5,
6), a masikon a Kaplan’s Clinical Hypertension 4ll (2). Az
utébbi idében sem kozeledtek érdemben az allaspontok,
annak ellenére sem, hogy az Amerikai Endokrinolégiai
Térsasdg 4j ajanldsdban a grémium maga is hangsilyozza a
szakmak kozotti parbeszéd javitasinak fontossagit, azt is
elismerve, hogy a legtobb PA-beteg a beldthaté jovében nem
lesz szlrhetd (6). Az irdnyelv szakért6i bizottsdginak elnoke,
John Funder azon kilonvéleményének adott hangot, hogy
—mivel a fejlett orszdgokban is csak a PA-esetek toredéke
részestilhet kivizsgilasban — indokolt lenne minden hypertoni-
as beteg elsd vonalbeli kezeléseként alacsony dézist spirono-
laktont mint mineralokortikoidreceptor-antagonistat alkal-
mazni (7). (Ez jelzi annak beldtdsat, hogy bar az Amerikai
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Endokrinolégiai Térsasdg [ényegi valtoztatds nélkil Gjitotta
meg az iranyelvét, ennek kovetése alapvetden kudarcra van
itélve, és a megoldas irinyaban elvi elmozdulds sem tortént.
John Funder allaspontja annyira nem konszenzusos, hogy
szembemegy wvalamennyi hypertonia-iranyelvvel, amelyek
elséként nem javasoljdk az MRA-t, csak leginkdbb rezisztens
esetekben, megfontoldsra.)

Célszerl lenne a modszertani Gtmutatdknak és vélemé-
nyeknek egy olyan szintézisét elérni, amely pozitiv ten-
dencidt biztosit a PA diagnoézisa és kezelése tertletén,
hazai kérilmények kozott is. Ha ugyanazon elvek mentén
torténik a potencidlis PA-betegek elldtdsa, mint eddig,
akkor nem varhat6, hogy ez javuljon. Egy, a helyi viszo-
nyokra is adaptédlt, nem ,mindenkinek ugyanaz”, hanem
tobbsebességes Gtmutaté valamiféle kiutat jelenthet.
Jelen munka ehhez kivan adalékokat szolgaltatni.

A primer aldosteronismus gyakorisaga

A PA gyakorisdgaval kapcsolatban is szélsGségesen meg-
oszlanak a szakértdi vélemények (2, 5, 6, §). A prevalencia
megitélését a detektdlds moédszereinek viltozdsa, a
tumoros, potencidlisan mdtétet igényl§ (szigortan vett
Conn-szindrémads, aldosteronomds, APA) esetek ardnya és
a vizsgalt beteganyag szelektaltsdga is befolyadsolja, példa-
ul rezisztens hypertoniasokon valészindbb (§). Egy pros-
pektiv, reprezentativ, 1000 feletti, frissen felismert eset
szrésén alapul6 olasz vizsgilat (PAPY) alapjan a hyperto-
nidsok 5% koriili hanyadara tehetd az APA gyakorisaga (9).
[tt sem kiiszobolddott ki ugyanakkor az a probléma, hogy
csak azok kerlilnek a kovetkezd 1épcsében tovabbvizsga-
lasra, akiknél a tesztek pozitivak, igy a kérdéses hormona-
lis kiiszobértékek érzékenységének és fajlagossaganak sza-
mitdsa torzul. Ebben a vizsgilatban egyébként az antropo-
metriai és vérnyomasértékek nem kiillonboztek a primer
hypertonidsokétodl (az atlagéletkor 50 év, az atlagvérnyo-
miés 155/98 Hgmm volt), mint ahogyan a szérumndtrium-
koncentraci6 és a vizeletkalium-iirités sem volt magasabb.
(Az utébbi egy hypokalaecmia esetén javasolt
szirémodszer; a szérumkalium szignifikdnsan alacsonyabb
volt a PAPY-ban.) A gyakorisdg ennél 1ényegesen kisebb
Norman Kaplan véleménye szerint ().

A primer aldosteronismus szilrése

A primer aldosteronismus irdnydban szlrendd
betegekrdl

A fentiek ellenére az Amerikai Endokrinolégiai Térsasag
legtjabb ajanldsaban a sz{irenddk kore tovabb béviilt (160-
ol 150-re csokkentve a szisztolés indikdcids kiiszobot és
az obstruktiv alvasi apnoésokat is bevonva). A Kaplan’s
Clinical Hypertension sokkal tart6zkodébb a vizsgiland6
betegeket illeten (2). A nézetkilonbségek ezen két vég-
letét az 1. tablazarban foglaltuk 6ssze. Megjegyzendd, hogy
incidentdlisan felfedezett mellékvese-térfoglalds esetén
az APA mind6ssze 1%-os gyakorisigt (10); ezekben az ese-
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tekben a Cushing-szindroma vagy phaeochromocytoma
prevalencidja sokkal nagyobb (2).

A primer aldosteronismus sz{rési
kritériumairdl

Az Amerikai Endokrinolégiai Tdrsasdg algoritmusit az /.
dbran tintettik fel. Vitdra ad alapot (az is), hogy a diag-
nosztikus kritériumok nem optimalizéltak (/7). PA-ra az
emelkedett, 15 ng/dl feletti aldoszteronkoncentrici6 és
az alacsony, 0,5, mas forrdsok szerint 1 ng/ml/h alatti
plazmarenin-aktivitds (PRA) jellemz§ (a Kaplan’s
Clinical Hypertension legijabb kiaddsdban is rosszul
szerepelnek a hormonmértékegységek) (2). (1 ng/dl
aldoszteronkoncentracié 10 pg/ml vagy 27 pmol/l mas
mértékegységben.) Az Gjabban hazdnkban is kénnyeb-
ben elérhet§ plazmarenin-koncentracié mérése is ol
hasznélhaté; az ajanlds ennek kiiszobértékeit tablazato-
san is tartalmazza, az Eur6pai Hypertonia Tarsasdg tag-
jai szamara pedig mobilalkalmazds is segiti a kiilonboz§
moédszerek és mértékegységek haszndlatat (72). Ezen
paraméterek hianyadosinak — az aldoszteron-renin ra-
cibnak (ARR) - az alkalmazdsit javasolja sz(résre az
Amerikai Endokrinolégiai Tdarsasdg (5, 6), amit a hazai
endokrinolégiai ajanlas is atvett (13). Ennek hatterében
az az éllaspont fogalmazddott meg, hogy 15 ng/dl alatti
aldoszteronszint mellett sem ritka a PA (5, 6). Tehit az
abszolit aldoszteronkoncentrici6 mint diagnosztikus
feltétel alkalmazasa csokkenti az érzékenységet, mas-
részt viszont noveli a fajlagossdgot (74). Az ARR-értéket
a nevezdben szerepld alacsony plazmarenin jelentdseb-
ben noveli, mint a magas aldoszteron a szamlaléban (75),
ennek ellenére a legalacsonyabb plazmareninérték kor-
latozdsa vonatkozdsidban annyira sincs konszenzus, mint
az ARR tekintetében. (Ahol legalibb alternativikat
fogalmazott meg az Amerikai Endokrinolégiai Tarsasag:
PRA mint laboratériumi mddszer mellett PA-ra a 30 felet-
ti ARR jellemzd, de a 40-es vagy 20-as hataréreék is elfo-
gadhat6 lehet — utdbbi példaul, ha a szlrés dlnegativ ARR-t
okozd, lentebb targyalt gybgyszer, igy ACE-gitlé vagy ARB
mellett torténik) (5, 6). Az alkalmazott ARR-hatdréreék az
irodalomban egyébként 100-ig terjed, illusztrilva az ARR-t
korullengd bizonytalansagot (2).

A kérdést még bonyolultabbd teszi, hogy egy, az
Amerikai Endokrinoldgiai Térsasdg szerint is mérvadd
vizsgilatban a szérumaldoszteron és -renin nagyfokd
(esetenként nagysdgrendnyi) intraindividuélis variabili-
tdst mutatott APA-ban (gyakran idénként normdlis
aldoszteron- és reninszintet eredményezve), s €z nem
volt magyarazhaté a standard koriilmények, igy a stan-
dard gyégyszerelés hidnyaval (76). Ugyanis ezek legna-
gyobb gondossaggal torténd biztositdsa mellett is tobb-
sz0ros ingadozas volt a renin- és aldoszteronszintekben,
mikdzben a random és standardizalt vizsgilatok variabi-
litdsa nem kiilonb6z§ érdemben. Mindez az APA szekré-
cidjanak inherensen epizodikus jellegére utal, amit
kovetkezményesen a reninaktivitds ellentétes irdnya
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1. &bra. A primer aldosteronismus kivizsgaldsi algoritmusa az
Amerikai Endokrinolégiai Tarsasag utmutatasa szerint. A ki-
emelés a legutobbi mddositasokat jelzi, ami — mint azt a szag-
gatott vonal is mutatia — opcionalis

PA: primer aldosteronismus, MR: mineralokortikoidreceptor

véltozdsa kisér. A szlr6vizsgilat ismétlése tehdt az érzé-
kenységet noveli. A tisztdnlatdst neheziti, hogy Rossi és
munkatdrsai — a PAPY vizsgilat ilyen irdnya feldolgoza-
sdaval — nem tudtak ezen nagy variabilitist megerdsitent,
hanem APA-ban olyan konzekvens emelkedést taldltak,
hogy két egybehangz6an magas ARR-érték esetén a len-
tebb részletezett szuppresszios teszt elvégzését is
atugorhaténak tartjak (77). Egyes szerzék az ismétlést
minden esetben javasoljdk és tovabbi diagnosztikdt csak
két koros lelet esetén tartanak indokoltnak (78), mig
mdsok szerint a sz(rés akkor ismétlendd, ha az els§ érté-
kelése bizonytalansidgot hagy maga utdn (5, 6).

A primer aldosteronismus szlrését
zavar6 gyogyszerekrol és a
hypokalaemiarél

Az Amerikai Endokrinolégiai Térsasdg ajanldsa szerint a
zavar$ antihipertenzivumok koziil feltétlentil csak a diureti-
kumok — mind a tiazid, illetve tiazidszerd, mind a Henle-
kacson hatd, mind az MRA, s6t még az édesgyokér-
készitmények is — elhagyandok a szlrés eldte, legalabb négy
hétre (5, 6). A B-blokkold, centrélis tdmaddspontd készit-
mény, angiotenzinkonvertal6enzim-gatl6, angiotenzinrecep-
tor-antagonista és dihidropiridin tipusd kalciumcsatorna-
blokkol6 a sziirés elétt csak akkor kell, hogy kimaradjon (leg-
aldbb két hétre), ha 1. az ARR ,nem diagnosztikus” és 2. a
hypertonia az ARR-t nem zavaré gybgyszerekkel (retard
verapamil, ol-antagonista, hidralazin) kontrolldlhat6 (5, 6).
(Tekintettel arra, hogy éltaldban a sdlyosabb hypertonids
esetek kertilnek ilyen irdnyt kivizsgalasra, ez utébbi kritéri-
um altaldban nem valésithaté meg. Annak is tudatdban kell
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2. &bra. A sdinfuzié utani aldoszterontartomanyok gyakorisagi
értékei 6nmagukban és az aldosteronoma (APA) vonatkoza-
saban, a PAPY vizsgalat alapjan

lenniink, hogy ACE-gitl6, ARB és kisebb mértékben hossza
hatdst DHP CCB mellett az ARR édlnegativ lehet, amit nem
»hem diagnosztikusként”, hanem — tévesen — negativként
interpretdlunk. Mindez jelzi, hogy a PA-sz(rés ezen sarkala-
tos pontja is mennyire sérillékeny.) Megjegyzendd az is,
hogy az Amerikai Endokrinoldgiai Tarsasig egyes szak-
értdinek dllaspontja a szlrés el6tti ARR-t potencidlisan meg-
masité gyogyszer elzetes kihagydsa vonatkozasaban szigo-
rabb: valamennyi kihagyasat javasoljak (78). A szigora szirési
premedikdci6 mellett foglal 4llast a Kaplan’s Clinical
Hypertension is (2).

A hypokalaemia rendezését javasoljak az irinyelvek, arra
hivatkozva, hogy a hypokalaemia csokkenti az aldoszteronel-
valasztast (2, 5, 6). Egyes adatok szerint azonban APA esetén
a kdliumszint és az aldoszteronkoncentracié kozott forditott
osszefuiggés mutathat6 ki (76), ami az aldoszteronelvalasztas
kédlium szempontjabdl is autondm voltdra utal.

A szuppresszios tesztekrol

A PA diagnosztikus algoritmusdban a kovetkezd [épés alta-
laban az aldoszterontermelés gatolhatdsaganak vizsgilata,
amit az angiotenzin Il (ATII) -szint mesterséges szupp-
resszijaval teszteliink, legelfogadottabban a séinfazi6
alkalmazésaval. Az Amerikai Endokrinoldgiai Tarsasag sze-
rint ettdl el lehet tekinteni, ha hypokalaemia észlelhetd, a
renindetektaldsi kiiszob alatt és az aldoszteronkoncentra-
ci6 >20 ng/dl (6). PA esetén a fokozott aldoszteronterme-
1és alapvetden fiiggetlen az ATII stimuldlé hatdsdcdl,
mégis az aldoszteronelvilasztas ATTl-irdanya érzékenysége
megtartott szokott lenni (5, 6).

A szuppresszids teszteket ,megerdsitének” is szokas
nevezni, de ez félrevezetd lehet. Egyrészt az ebben a vonat-
kozdsban is taldn legmérvadébb vizsgilat, a PAPY szerz6i a
soterheléses teszt érzékenységét és fajlagossagat mérsékeltnek
taldltdk (a primer aldosteronismus melletti és nélkiili érté-
kek dtfedése miatt) (79). It példaul a PA-esetek 10%-dban a
s6infizi6 utdni aldoszteronérték az egyértelmien negativ-
nak tekintett 5 ng/dl kiiszob alatti (tehdt ezen kritérium
alnegativ ardnya is 10%) volt. Az 5 és 10 ng/dl kozotti s6-
szuppresszios aldoszteronértéket bizonytalannak, a 10 ng/dl
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felettit pedig PA-ra jellemzdének hivjak. A PA 6sszességében
alacsony prevalencidja azonban alapvetden befolydsolja e
koncentricidtartomanyok interpretdldsiat. Az igazdn érde-
kes, mdtétet indokolo APA vonatkozdsiaban a PAPY-ban ész-
lelt gyakorisagokat (79) a 2. dbran foglaltuk 6ssze, amibdl
kilon kiemelendd az 5 és 10 ng/dl kozotti sdszuppresszids
aldoszterontartomany. Az ebbe esd leletek gyakorisdga az
elsd fazisban, a magasabb ARR alapjan kisz{rtek 20%-dt
érinthette és ezek 15% koriili hdnyada volt APA-s. Viszont az
APA-sok 45%-a ebbe a ,,bizonytalan” kategdridba esett. Ezek
alapjdn nemcsak a 10 ng/dl feletti sészuppresszis
aldoszteronértékiek tovabbi (CT-) vizsgilata indokolt,
hanem ez megfontoland6 az 5 és 10 ng/dl kozé es6knél is
(mdsként az APA-esetek kozel felét elnézziik); 5 alatt — bar
ez is az APA-sok 10%-at érinti, val6szintdleg a CT mar nem
koltséghatékony.

"Tovabbi bizonytalansdgot keltenek, akik a s6infazié haté-
sdnak megitélésére 8,5 ng/dl hatdréreéket tekintenek elva-
lasztonak (20), legGjabban is (21). Rdadésul az utdbbi szerzdk
szerint a PA diagnézisdhoz 6nmagdban a nem megfelelGen
szupprimal6dé aldoszteron — renint6l és ARR-ércékedl fug-
getleniil — is elegendd (21). Ezen vizsgilat alapjan az ARR
mint szirémodszer megbizhatésaga — 22%-os érzékenysége
miatt — egészében és olyan mértékben megkérddjelezddotet,
hogy ez a kdzlemény a Kaplan’s Clinical Hypertension 2015-
0s kiaddsit alapvetden tematizdlja (2), méar a bevezet6tdl
kezdve. Erre a kihividsra az Amerikai Endokrinoldgiai
Tarsasdg szakértdi bizottsdga 2016-ban nem reagilt (6),
magunk viszont igen (22).

Az aldosteronoma (APA) azonositdsa

Sziikséges-e a mellékvesevéna szelektiv hormon-
janak meghatdrozasar

Mind az Amerikai Endokrinolégiai Térsasdg, mind a
Kaplan’s Clinical Hypertension kivizsgéldsi algoritmusa
szerint a PA-esetek nagy részében sziikséges a mellékve-
sevénak szelektiv hormonjainak (aldoszteron, kortizol)
meghatdrozasa (AVS), még akkor is, ha a mellékvesevéna-
katéterezés nehéz technikai veszélyeket rejt (2, 5, 6, 23).
Ugyanis a hormonszintek alapjan azonositott primer
aldosteronismusos esetekben negativ mellékvese-CT
ellenére is el6fordulhat féloldali autoném folyamat. A
Kaplan’s Clinical Hypertension nem is javasolja a C'T-t (2),
de ezt egyesek az AVS tervezéséhez is alapvetdnek tartjak
(24). Megfeleléen gyakorlott radiologus esetén is 63%-t6l
97%-ig terjed az AVS sikerességének ardnya (25, 26).
Ujdonsdg az Amerikai Endokrinolégiai Tarsasdg ajanldsa-
ban, hogy 35 évnél fiatalabbakon az AVS nem feltétlenl
szitkséges, ha a C'T-n féloldali kérgi adenomara jellemzd
térfoglalds abrazolédik, hypokalaemia és jelentds aldoszte-
ronemelkedés mutathat6 ki (6). Az AVS-t olyan centrum-
ban kell végezni, ahol a kétoldali katéterezés sikeressége
tartésan >70%.

Az AVS indokdt azonban alapjaiban 4sta ald egy friss,
prospektiv, randomizalt diagnosztikai vizsgilat, ami az
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elsd ilyen volt PA-ban (27). Ebben véletlenszerden tor-
tént AVS vagy CT, és ezek eredménye alapjin,
onmagiaban tortént a mdtéti javallat feldllitdsa. Annak
ellenére, hogy kozel 50%-os eltérés volt a C'T és az arany
standardnak tekintett AVS diagnosztikai kovetkezteté-
sei kozott (az adrenalectomia szempontjabél ilyen
aranyban eltérd betegeket jelzett a két modszer), nem
volt szignifikdns kiilonbség a vérnyomascsokkentés mér-
tékében vagy a klinikai el6nyokben. A szerz6k vélemé-
nye szerint ez megkérddjelezi a jelenlegi, (csaknem)
,mindenkinél AVS” ajinldst, arra a kovetkeztetésre
jutva, hogy mindkét moddszer ,tokéletlen, nagyrészt
ismeretlen ok miatt”.

A mellékvese izotopos vizsgalatai

A mellékvese 31l-norkoleszterin szcintigrafia driga (a
radiofarmakonkéltség is 300 000 Ft feletti) és a hagyo-
maényos, plandris formdjaban — az APA déltaldnosan jel-
lemz§ kicsiny mérete miatt — nem kell§en érzékeny. Ez
azonban SPECT/CT alkalmazdsaval jelentsen fokozha-
t6 (28, 29). Amikor, mint esetiinkben, az aldoszteronter-
melés megitélése a célja a vizsgilatnak, az ACTH
fenntartotta normadlis mellékvese-mikodést gatolni kell
nagy adag glilkokortikoiddal: magunk 3 X 8 mg metil-
prednizolont inditunk két nappal a radiofarmakon be-
addsa eldtt, az utolso felvétel elkészultéig (6sszesen egy
hétig) folytatva. A vizsgdlat elStt két napig 3 X 30 csepp
Lugolt is adunk (a pajzsmirigy sugarvédelmére). A C-
11-metomidéttal végzett PET/CT is alkalmas lehet az
APA kimutatdsdra (30).

Az izotbpos vizsgalatoknak akkor lehet 1étjogosultsdguk,
ha a C'T=n dbrazolédik kérgi jellegd térfoglalds. Ilyenkor az
autondém mikodés igazoldsa elkeriilhet6vé teheti az AVS-t.
Az ¢el6z6 alfejezetben tdrgyalt vizsgilat nemcsak a CT
utdni AVS létjogosultsdgit kérddjelezi meg, hanem koz-
vetve az izotépos modszerekét is.

A primer aldosteronismus kezelése

A spironolakton dltaldnos hatékonysaga ravilagit az idio-
pathids hyperaldosteronismus (IHA) koriili vitdk relevancia-
jara: évtizedek o6ta jelen van az a vélemény, amely szerint az
IHA és low-renin primer hypertonia elkiilonitése onkényes-
nek tekinthetd (38—40). Nincs olyan referencia-modszer, ami
alapjan THA esetén az érzékenység és fajlagossig szamolha-
t6 lenne, mert csak az aldoszteron és renin képezi a diagné-
zist, az MRA-ra adott vélasz, mint fentebb lattuk, aspecifi-
kus. Az THA, illetve a szinonimaként hasznilt bilateralis
adrenalis hyperplasia diagnozist egészében kérdgjelezi meg
az a tény, hogy az irodalom 99, egy- vagy kétoldali adrenalec-
tomidval kezelt ilyen betegénél a hypertonia gyogyulasi
ardnya csak 19% volt (6). Az IHA inkabb a low renin hyper-
tonia jéghegyének azon csiicsa, ami az APA-hoz hasonld
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3. dbra. Lehetséges hazai algoritmus. A folyamatos vonal az
egyértelmden javasolt, a szaggatott az alternativ, megfontol-
hatd diagnosztikus irdny

A: aldoszteron, R: renin, AVS: mellékvesevénak szelektiv hormonjainak
(aldoszteron, kortizol) meghatarozéasa, SPECT/CT: norkoleszterin SPECT/CT

mértékd aldoszteronértékeket mutat (47). (Egy olyan szind-
roma, amelynek rendes kritériumai sincsenek.) Masrészt
azonban a fenti eredmények arra utalnak, hogy az aldoszte-
ron gatlisa — és akkor maga az aldoszteron is — primer
hypertonidban is kiemelt jelentdségd. (Rezisztens esetben
meghaladva a szimpatikus idegrendszer o- vagy B-receptor-
stimulalé hatdsat.)

A primer aldosteronismusra vonatkoz6
javaslatok

1. A betegség diagnosztikdja val6jaban valdszindségi
jellegd, amelyben valamely besorolds a kovetkez§ 1épcsd
teenddjét hatdrozza meg, és alternativ utak is legitimek
lehetnek. Egy lehetséges hazai algoritmus szerepel a 3.
dbrdn. Az 1. dbrdoval 6sszehasonlitva feltdng a tobb eldgazas
(kisebb determinizmus) és fakultativ (szaggatott vonallal
jelolt) utak. A kiszlrt betegeket a tovabbi kivizsgaldsra
felkészilt (endokrinol6giai) centrumokba kell irdnyitani.

2. A szlrenddk korét sziken, konzervativan érdemes
meghatarozni (3. dbra) a limitélt kapacitdsok miatt.

3. Megfontoland6 az aldoszteron és renin hanyadosanak
képzése helyett a Kaplan szerinti szirési kritériumok
alkalmazasa (reninaktivitas haszndlata  esetén:
<1 ng/ml/h, jar6 aldoszteron: >15 ng/dl), ami kell§ egyen-
sulyt biztosithat az érzékenység és fajlagossag kozott.

4. A szlrés érzékenysége a hormonvizsgalatok fakultativ
ismétlésével fokozhato.

5. Mellékvese-C'T' 10 ng/dl feletti szuppresszios
aldoszteronndl egyértelmien javasolt, de megfontoland6
akkor is, ha ez 5-10 ng/dl kozotti.
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6. Kovetkezg 1épésként megfontolhaté lehet a mellék-
vesevéndk szelektivhormon-meghatdrozasa, vagy pozitiv
mellékvese-CT esetén SPECT/CT.

7. Negyedik antihipertenzivumként vélasszuk gyakrab-
ban a spironolaktont!
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TUDTA ON?

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Milyen modszert alkalmaznak a szakmai iranyelveknél
az ajanlasok megbizhatosaga érdekében?
Az ajanlasok ereje, a bizonyitékok szintje — 2010-2017

KEKES Ede

nyugdijas egyetemi tanar, Pécs

16sz6r 2010-ben az amerikai ACCF/AHA a cardio-

vascularis kockazattal foglalkozé ajanlasdban alkal-

mazott evidenciaalapG osztilyozast, amelyben a
dokumentumot elkészitd munkacsoport jelentds méretd
adathalmazt gydjtott 6ssze és ennek alapjan leirtdk, hogy
az adott kockdzati tényezd milyen terdpids haszonnal jar
(osztély: 1, I1a/llb, III), valamint azt, hogy a bizonyitéko-
kat milyen vizsgilati mddszerrel, milyen populdciobol
nyerték (A, B, C szint) (7). Ezzel egy id6ben publikaltdk
az ACCF/AHA moédszertani 6sszefoglaléjat, amelyben rog-
zitették az irdnyelvekben alkalmazandé eljarasokat (2).
Ettdl kezdve a nemzetkozi orvosi gyakorlatban — minden
szakmai irdnyelv készitése sorin — ezeket az elveket alkal-
maztak.

Ugyanezt a moédszert vette dt az ESH (Eurépai
Hypertonia Tarsasdg) és ESC (Eurdpai Kardiol6gus
Térsasag) is, amely az ESH/ESC 2013. évi — a hypertonia
kezelésével foglalkozé — irdnyelvénél csicsosodott ki (3). A
legfontosabb alapelv az volt, hogy igen széles irodalmi
adathalmazt gydjtottek Ossze; a randomizilt, kontrollos
vizsgalatok magasabb prioritdst kaptak az értékelésnél,
mint a metaanalizisek, a megfigyelésen alapul6 vizsgalatok
és a legalacsonyabb értékrendet kaptik az egyedi szakér-

1. tAblazat. Az ajanldsok eréssége

t61 vélemények. fgy alakulhatott ki adott kérdésekben a
tudomanyos bizonyiték mértéke és az ajinlasok ergssége.
Az 1. és 2. tdblazarban bemutatjuk az ESH/ESC fent emli-
tett iranyelvénél alkalmazott ajanlasok erdsségét, valamint
a tudomdnyos bizonyitékok szintjeit.

A 2013. évi ESH/ESC fentickben bemutatott médsze-
rét alkalmazta a Magyar Hypertonia Tarsasag is a 2015-
ben kiadott ,,A hypertoniabetegség elldtdsa” cimd szakmai
iranyelvében (4).

2017-ben Whelton vezetése alatt az Amerikai Egyestlt
Allamokban kiadtak egy, az orvosi gyakorlat szimara szant
irdnyelvet, amely a magas vérnyomas megelGzésével, iga-
zoldsaval, jelentGségével és kezelésével foglalkozik (5). A
javaslatok kidolgozasakor a készitésben részt vevd bizott-
sdg a bizonyitékokon alapulé médszereket haszndlta fel az
osszes rendelkezésre 4ll6 adat alapjan, azonban az el§z6ek-
hez képest finomitott, dtalakitott formdban. A el6készitd
bizottsag felhasznilta a randomizilt, kontrollos vizsgalato-
kat, valamint regisztereket, nem randomizalt 6sszehason-
lit6 és leir6 tanulményokat, metaanaliziseket, esetelemzé-
seket, csoportos tanulmanyokat, dsszefoglal6 elemzéseket
és szakértdi véleményeket. Egy fuggetlen bizonyitékfeliil-
vizsgalo bizottsagot hoztak 1étre, amely a fontos diagnosz-

Az ajanlasok osztalyai Meghatarozés

Javasolt szévegezés

|. osztaly Bizonyiték és/vagy altaldnos egyetértés abban, hogy az adott kezelés Ajanlott/indikalt
vagy beavatkozas elényos, hasznos, hatékony.
II. osztaly Ellentmondé bizonyitékok és/vagy véleményeltérés az adott kezelés vagy
beavatkozés hasznossagérél/hatékonysagarél.
lla osztaly A bizonyiték/vélemény inkdbb a hasznosség/hatékonysag mellett szél. Megfontolandd
Ilb osztaly A bizonyiték/vélemény kevésbé tdmasztja ald a hasznosségot/hatékonységot. Esetleg megfontolandé
IIl. osztaly Bizonyiték vagy altalanos egyetértés arrél, hogy az adott kezelés Nem ajénlott

vagy beavatkozas nem hasznos/hatékony, és bizonyos esetekben artalmas lehet.

2. tablazat. A bizonyitékok szintjei

A szint Az adatok tobb mint egy randomizalt klinikai vizsgélatbol vagy metaanalizisbdl szarmaznak
B szint Az adatok egy randomizalt klinikai vizsgalatbol vagy egy nagy Iétszamu nem randomizalt vizsgélatbdl erednek
C szint Szakérték egyetértésére és/vagy kis létszdmu vizsgalatokra, retrospektiv vizsgalatokra, regiszterekre alapozott vélemény szerint
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3. tablazat. £Egy nem randomizélt vizsgélat felhasznalasi mdodja
Szerz6, Vizsgalat tipusa, Elsédleges végpont, eredmények
publikalas éve mérete Betegpopuléacié (OR, RR, p-érték) Kovetkeztetések
Berry JD, 2012 Nem randomizalt, méret:  Bevalasztas: Elsédleges végpont: végzetes CHD, Nagyobb a
257 384 férfi és nd 18 kohorszvizsgélatbdl nem fatalis MI, végzetes és nem CVD kockéazata
(17 metaanalizisbdl) metaanalizis fatdlis stroke. Eredmények: (élettartam
és 189 494 beteg Optimélis RF profiliak 6sszehasonlitva vonatkozasaban),
az MRFIT-bdl >2 RF-ekkel kisebb CVD (4,7% vs. 29,6% ha tébb a

férfiaknal, 6,4% vs. 20,5% ndéknél),
kisebb Ml-kockézat (3,6% vs. 37,5%
férfiaknal, <1% vs. 18,3% ndéknél), kisebb
stroke-kockazat (2,3% vs. 8,3% férfiaknél,
5,3% vs. 10,7% néknél)

rizikdfaktor az
adott egyénnel

CHD - coronary heart disease; Ml — myocardial infarction; RF — risk faktor; OR — odds ratio; RR — relative risk; CVD — cardiovascularis disease

4. tablazat. A klinikai gyakorlat szaméra készitett és az iranyelveknél kialakitott allaspontok igazoladsara szant ajanlasi osztalyozas

€s a felhasznalt bizonyitékok erejenek szintjei

Ajanlas ereje (COR)

Bizonyitas szintje (LEO)

|. osztaly — erés

A szint

Javasolt/indikélt/hasznos/hatasos
Végre kell hajtani
Az A kezelési stratégia javallt a B stratégia el6tt

Erés bizonyitékok tobb mint egy RCT-bél
Metaanalizisek kivaldo minéségl RCT-bdl
Egy vagy tébb RCT alatdmasztva kivalé minéségu regisztertanulmanyokkal

lla osztaly — mérsékelt
Eszszerl/hasznos, kedvezé lehet
Az A kezelési stratégia valészinlien javallt a B stratégia elétt

B-R SZINT (randomizéltak)
Kozepes erejl bizonyiték egy vagy tobb RCT-bél
metaanalizisek kozepes minéségl RCT-bdl

IIb osztaly — gyenge

B-NR SZINT (nem randomizaltak)

Esetleg észszerU/talan figyelembe veheté

Hasznossaga bizonytalan, nem ismert vagy nincs bizonyitva

Kozepes erejll bizonyiték egy vagy tobb jol tervezett, nem randomizalt,
megfigyeléses vagy regisztervizsgalatokbdl/metaanalizis ilyen vizsgalatokbol
Metaanalizisek ilyen tanulményokbdl

I1l. osztaly — nincs el6ny (mérsékelt)
(Altaldban LEO A és B esetén hasznalhatd)

C-LD SZINT (LD=kevés adat)

Nem ajanlott/nem hasznos/nem indikélt
tervezési/kivitelezési hidnyossagokkal
Nem szabad végrehajtani

Randomizalt/nem randomizalt megfigyeléses, vagy regiszteres vizsgalatok

Metaanalizisek ilyen vizsgalatokbol

Il. osztaly karos (erés)

Fiziolégiai vagy mechanikai vizsgéalatok embereken

Kart okozhat
Tébb betegséggel/haldlozassal tarsul, nem szabad végrehajtani

C-EO SZINT (EO=szakért6i vélemény)
Szakértéi vélemények egyeztetése klinikai tapasztalatok alapjan

COR - class of recommandation; LEO - level of evidence; R — randomizalt; NR — nem randomizalt; LD - limited data; EO — expert opinion.
A COR és a LEO egymastol fuggetlentl keril meghatarozéasra. Barmely COR parosithaté barmely LEO-val.

tikus és terdpias kérdésekben a kialakitott véleményt,
ajanldsokat feliilbiralta. A feliilvizsgilé bizottsdgban meto-
dologiai szakemberek, epidemiolégusok, biostatisztikusok
és az egészségiigyi szolgiltatdk szakértdi vettek részt. Az
ajanlasi osztalyok (COR) az ajanlds erdsségére utaltak,
figyelembe véve a haszon és kockdzat ardnydt. A bizonyi-
tékok szintje (LEO) a tudoményos bizonyitékok mindgsé-
gét méri, amely timogatja a beavatkozast a klinikai vizsga-
latokbdl szdarmaz6 adatok és egyéb forrasok tipusatdl,
mennyiségétdl és kovetkezetességétdl figgden (6).

A 3. tablazarban bemutatjuk, hogy az egyes vizsgilatokat
hogyan rendszerezték és értelmezték.

A fentiecken tal még az is Gjitds, hogy minden egyes
megtargyalt kérdésnél azonnal a kérdéshez tartoz6 irodal-

mat kapta meg az olvaso és nem az irdnyelv végén volt egy
6ridsi irodalmi adathalmaz, ami nehézséget jelentett az
irdnyelv tanulmanyozdasa soran. Mindezek alapjan minden
fejezetre érvényes ajanlasi erdt és a bizonyitds szintjét
fogalmaztak meg (4. tablizat).

Az iranyelvek az 5. tdblizatban vazolt forméaban valosultak
meg, az ajanlasoknadl fent részletezett mddszer alapjan.

Ez a jel6lési mod azt jelentette, hogy akik cardiovas-
cularis betegségben szenvednek és a szisztolés vérnyo-
mas 130 Hgmm vagy nagyobb, ott egyértelmi a gyo6gy-
szeres kezelés inditdsa a masodlagos prevenci6 érdeké-
ben. Elsédleges prevencid érdekében azoknal javallt fel-
tétlen a kezelés elinditdsa, akinél az ASCVD (athero-
sclerotic cardiovascular disease score) 10% vagy anndl
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nagyobb és a szisztolés vérnyomds 130 Hgmm vagy
nagyobb. Ez a legerGsebb ajanlas 1. osztdly A szint. A
diasztolés vérnyomdsra nem vonatkozik, mert csak C
szint. A mdsodik tdblasor szerint, akiknél nincs cardio-
vascularis betegség és az ASCVD-score 10% alatt van,
ott bar az ajanlas ereje I, de a bizonyitékok nem latsza-

5. tablazat. Ajdnlas a gydgyszeres kezelés elinditasara

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

nak elegenddének, igy itt nem igazin érdemes a kezelést
elinditani, csak egyedi mérlegelés alapjan. Természete-
sen ez csupdn egy példa, de nem kovetendd, mert nem
az ESH-t6l szdrmazik.

[jgy gondoljuk, hogy hasznos az Olvasénak tudni, mi-
lyen 6ridsi munka van egy irdnyelv elkészitése soran.

Osztaly Bizonyitasszint Ajanlas
I SBP A, DBP C-EO Gydgyszeres kezelés ajanlott masodlagos prevenciora, akik CVD-ben szenvednek és az atlagos SBP
>130 Hgmm vagy a DBP =80 Hgmm és elsédleges prevencié azon felnétteknek,
akiknél az ASCVD-score =10% és az atlagos SBP =130 Hgmm vagy a DBP =80 Hgmm
C-LD Gyogyszeres kezelés ajanlott a CVD elsédleges prevencidjara azon felnétteknél, akiknél nincs
CVD-elézmény és az ASCVD-score <10% és az atlagos SBP =140 Hgmm vagy a DBP =90 Hgmm
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A higysavszintet csokkentd szerek hatdsa az endothelialis
funkciéra: Egy véletlenszer(i betegbesoroldsos, kettbsvak,
placebokontrolldlt tanulmény eredményei

[Effect of Uric Acid—Lowering Agents on Endothelial FunctionA
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Borgi
L, McMullan C, Wohlhueter A, Curhan GC, Fisher ND, Forman
JP Hypertension 2017;69(2):243-8.
doi:https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 116.08458]

A szérum magasabb higysavszintje fuggetlen osszefiiggést
mutat az endothelialis diszfunkcidval, ami a véletlensze-
rden kialakul6 magas vérnyomdsnak az egyik fontos
mechanizmusa. A tdlsilyos/elhizott személyek hajlamo-
sabbak az endothel diszfunkcidra, mint a soviny pacien-
sek. Ennek ellenére, a szérumhugysavszint csokkentésé-
nek az endothelialis diszfunkciéra gyakorolt hatdsit a tal-
stlyos/elhizott személyekben nem vizsgaltik részletesen.
A véletlenszer( betegbesoroldsos, kettdsvak, placebokont-
rolldlt tanulmdnyban nem hypertonids, talsdlyos vagy
elhizott, magasabb hugysavszintd személyek vettek részt
(testtomegindex =25 kg/m?, higysavszint =298 umol/l), akik
probenecidet (500-1000 mg/nap), allopurinolt (300-600

mg/nap) vagy placebot kaptak. Az elsédleges kimeneteli
mutatd az endotheliumfiiggd vasodilatatio valtozdsa volt,
amit az a. brachialis ultrahangos vizsgalataval mértek az
alapvizsgalatkor és nyolchetes kezelés utdn. A tanulmany
végén 47 személy szedett probenecidet, 49 paciens allopu-
rinolt, 53 egyén placebot. A szérumhugysavszint szignifi-
kdnsan csokkent probenecidre (363 wmol/l-rél 208 wmol/l-
re) ¢és allopurinolra (363 umol/l-r6l 173 wmol/l-re), a place-
bocsoportban azonban nem (363 umol/l-rél 333 umol/l-re).
Egyik kezelési csoportban sem viltozott szignifikins mér-
tékben az endotheliumfiiggd vasodilatatio (probenecid
mellett: az alapérték 7,4+5,1%, 8 hét utan 8,3+5,1%; allo-
purinol mellett: 7,6+6,0% a kezdeti érték, 6,2+4,8% a 8.
héten; a placebocsoportban 6,5+3,8% az alapvizsgilatkor,
7,1+x49% a 8. héten). A véletlenszerd betegbesoroldsos,
kettdsvak, placebokontrollalt tanulmédnyban a higysavszin-
tet csokkentd kezelés nem befolydsolta az endothelialis
funkciot a tdlstlyos vagy elhizott, nem hypertonids szemé-
lyekben. A vizsgilat eredményei nem igazoljdk azt a feltéte-
lezést, hogy ok-okozati Osszefiiggés allna fenn a htgysav-
szint és az endothel diszfunkci6 koézott, ami a hypertonia
kialakuldasinak egy lehetséges mechanizmusa.

dr. Valyi Péter
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Kavé és egészség

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A kdvé frissitd hatdsa, kellemes illata és ize miatt az egyik leggyakrabban fogyasztort ital. Tobb mint 1000 vegyiiletet tartalmaz, amelyek
kaziil a koffein, a klorogénsav és a diterpének (kafesztol és kahweol) a legismertebbek.

kavé kiemelkedik a tobbi frissitd hatdsua ital koziil

az igen jelentds polifenoltartalmaval, antioxiddns-

aktivitdasaval, ami nagyobb, mint a vorosboré vagy a
zold tedé. A kavé hatdanyagai ezenkivil gyulladds- és fib-
rosisgatld hatdssal is rendelkeznek. Az alapanyag, a kavé-
szemek porkolése, az elkészités modja egyarant befolya-
soljak a kavénak az egészségre gyakorolt hatdsat. Ma leg-
gyakrabban két kdvéfajtat fogyasztanak, az arabikat (Coffea
arabica) és a robusztat (Coffea canephora). Az elébbinek kel-
lemesebb az ize, illata, az ut6bbinak nagyobb a koffeintar-
talma és az antioxiddns-kapacitdsa. Minél erdsebben por-
kolt a kavé, annal inkdbb elbomlik az erds antioxidans
hatdsa klorogénsav, ugyanakkor mads tipusd antioxiddns
hatdst anyagok (a Malliard-reakci6é termékei, elsGsorban
melanoidinok) is keletkeznek, amelyek antioxidans hatdsa
azonos az o-tokoferoléval. A kdvé szerves savakat is tartal-
maz, amelyek kozil a piroszélsav egyes kavéfajtak gyi-
molcsos illatdt, izét, a csersav a ,karcossdgot” adja, de az
ut6bbi, kiilondsen éhgyomorra, izgatja a gyomornyalkahar-
tyat, ami kevés tejjel ellenstlyozhaté.

Az érzékszervi tulajdonsidgok mellett a j6 mindségd
kavét a frissitd hatésa, a koffeintartalma miatt fogyasztjuk.
Figyelembe kell azonban venni, hogy a kavén kivil mas
termékek is tartalmaznak koffeint, igy példdul a tea, az
energiaitalok, a csokolddé és bizonyos gyégyszerek (1. tdb-
lizar). Az Eurépai Elelmiszerbiztonsdgi Ugynokség 2015.
évi allasfoglaldsa szerint egészséges felndttek szdmara, a
varandods és szoptatdé ndk kivételével, a koffein egyszeri
adagja 200 mg-ig, a napi adagja 400 mg-ig biztonsigos.
Virandos és szoptatd nék legfeljebb naponta 200 mg kof-
feint fogyaszthatnak biztonsiggal. Gyermekek és serdul6k
szamdra a napi maximum 3 mg/ttkg koffein. Egy adag kavé
7 g 6r6le kavébol készul. A két kdvéfaj — az arabika és a
robuszta — a koffeintartalmukban is kiilonboznek. Az ara-
bika kavénak 1,2-1,8%-os a koffeintartalma, mig a robusz-
ta ennek a kétszeresét, kozel 2,4-2,7% koffeint tartalmaz.
A kévéitalok koffeintartalmat nemcsak a kdvébabok fajta-
ja, hanem elkészitésiik mddja is befolyasolja. Sokan a kavé
ergsségét, azaz a magas koffeintartalmat, a kavé testessé-
gével, a kavéiz intenzitasaval azonositjak, holott ennek
pont az ellenkezdje igaz: attdl fiiggden, hogy milyen gyors
az adott ital lef6zési méodja, valtozik az ,erssége”. A kof-
fein kioldddasahoz id§ kell, ezért minél hosszabb ideig
érintkezik a kavé a forr6 vizzel, minél hosszabb ideig dzik
benne, anndl t6bb koffein oldddik ki beldle. Ennek meg-
felelden egy gyors, koriilbeltl 25-30 s alatt lef6zott eszp-
resszO vagy eszpresszobol készitett tejeskavé koffeintar-
talma nem tobb, mint 30-50 mg/csésze. Ha ezt a kavét
100% arabika kavébol készitjiik el, gy nyugodtan akar
napi nyolc csészével is megihatunk, nem fogyasztunk tob-

1. tablazat. Az egyes ételek és italok atlagos koffeintartalma

Etel/ital Koffein (mg/100 g)
Mountain Dew 18,6
Coca-Cola 13,6
Coca-Cola light 13,5
Pepsi Cola 11
Pepsi light 10,5
Egyéb szénsavas Uditéitalok 0
Kavé (amerikai, hosszu) 40-80
Eszpresszé (,dupla”) 50-175
Instant kavé (elkészitve) 30-50
Koffeinmentes kavé 1,5-2
Tea 15-20
Instant tea 20
Ice tea 2-3
Csokoladé (f6z6, ét) 70-80
Csokoladé (édes, ét) 62-65
Csokoladé (tej) 20-30
Csokoladészirup 14
Kakaoital (elkészitve) 2,5
Kaképor (holland) 78
Red Bull 32
Energiaitalok 25-80

bet a napi atlagos koffeinadagnal, mig robuszta kavébol
ennek csak a felét ihatjuk meg. Ezzel szemben egy hosz-
szabban lef6zott (példaul torok kavé, ,kotyogbval” készi-
tett  vagy hosszG kavé) 100% arabika kéavéital
75-130 mg/csésze koffeint is tartalmazhat, mig ugyanez a
f6zet robuszta kavébol elérheti akdr a 200 mg/csésze kof-
feinmennyiséget is. Mint ldthatjuk, a kavéfogyasztas
mennyiségét nem lehet pusztan a csésze szamaval jelle-
mezni, fontos, hogy mit és hogyan fogyasztunk. A boltok
polcain kaphaté kavék nagy része keverék, és jelentds
mennyiségben tartalmaznak robuszta kivét (Tchibo
Family 100%, Douwe Egberts Paloma 100%, Lavazza
Crema e Gusto 70%), igy val6ban ajanlott ezekbdl keve-
sebbet, példaul filteres kdvénak lefézve csak kett§-négy
csészével fogyasztani egy nap.

Az irodalmi adatok osszehasonlitdsihoz érdemes tudni,
hogy egy adag kavé dltaldban 100 mg koffeint tartalmaz, az
amerikai kdvé egy szimpla vagy dupla eszpresszo felontve
forr6 vizzel, ezért kortlbelul 240 ml-ben van 50-100 mg
koffein.

A cikknek nem célja a koffein farmakokinetikdjanak és
farmakodinamikdjinak a tdrgyaldsa.
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A kavé hatdsa az egészségre

A kdvénak az egészségre gyakorolt hatdsa jelentdsen eltér
az azt soha nem fogyaszt6 és a rendszeresen kavét ivo sze-
mélyekben. A kdvéfogyasztiasnak az egészségre gyakorolt
hatdsédval igen sok tanulminy foglalkozik, amelyek talnyo-
mé része nagyszamu személyt bevond prospektiv megfi-
gyeléses tanulmany vagy kohorszvizsgilat, kis részik rovid
ideig tartd, kisszdmu pdcienst bevond véletlenszerd
betegbesoroldsos tanulmény. A tanulmanyok eredményét
szamos metaanalizisben Osszegezték, az utdbbi idében
pedig a metaanalizisek eredményei atfogd elemzésekben
jelennek meg. Nagyon fontos, hogy a kivéfogyasztas hata-
sanak megitélésekor szamos mds, az egészséget befolydso-
16 tényezdt is figyelembe kell venni (életkor, nem, élet-
maod, testtomegindex, dohdnyzds, alkoholfogyasztds, az
egyén szocidlis-gazdasagi helyzete, iskoldzottsaga, a kavé-
val fogyasztott ételek, a kavéfogyasztds idGpontja stb.).

Halalozas

Egy 10 eurdpai orszagbol szarmaz6 521 330 részt vevd sze-
mély atlagosan 16 éves kovetésének adatait feldolgozo
kozlemény szerint a kavét nem fogyasztokkal 6sszehason-
litva a felsd negyedbe esd mennyiségid kavét fogyasztd fér-
fiak teljes haldlozdsa 12%-kal, a n6ké 7%-kal, az emésztd-
rendszeri betegségekkel kapcsolatos mortalitds férfiakban
59%-kal, n6kben 40%-kal volt kisebb. Néknél a kavéfo-
gyasztas a keringési betegségek okozta haldlozast 22%-kal,
a cerebrovascularis betegségekkel kapcsolatos halalozast
30%-kal csokkentette. Ugyanakkor a kavéfogyasztds a
petefészekrakkal kapcsolatos mortalitdst 31%-kal novelte.
Valamennyi 6sszehasonlitasban a kiillonbség statisztikailag
szignifikdns mértékd volt. Az adatoknak a befolydsol6
tényezbkkel tortént korreldltatdsa nem befolydsolta az
eredményeket.

Egy masik metaanalizis eredményei szerint a napi egy
adag kavéfogyasztdssal Osszehasonlitva a napi négy adag
kavé 14%-kal csokkenti a teljes, 15%-kal a cardiovascularis
mortalitdst, az ennél nagyobb mennyiségl kavénak mar
nem volt el6nyos hatdsa. A csak a nem dohdnyzé szemé-
lyek adatainak az elemzése azt mutatta, hogy minden
egyes adag kavé az osszhaldlozdst 6%-kal, a cardiovascula-
ris mortalitdast 6%-kal, a rak okozta halalozast 2%-kal csok-
kentette abban az esetben is, ha az esetleges befolydsold
tényezdket is figyelembe vették.

Kavé és cardiovascularis kockazati
tényezdk

Vérnyomas

A kavé a vérnyomdst komplex médon befolyasolja. A kdvét
nem fogyasztokban a kiavé dtmenetileg megemeli a vérnyo-
mast, ugyanakkor a rendszeresen kavét fogyasztok kozott a
kavé, a tolerancia kialakuldsa miatt, nem befolyéasolja a vér-
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nyomadst vagy minimdalisan még csokkenti is. El kell kiiloni-
teni a koffein és a kdvé hatdsat a vérnyomasra. A koffein
emeli a vérnyomast, amit a kavé egyéb komponensei ellen-
stlyoznak. Egy 15 6nkéntes személyen (kozulilk hat rend-
szeresen fogyasztott kavét, kilenc személy nem) végzett
tanulmdny azt mutatta, hogy a két vizsgilati csoportban az
intravénasan adott koffein azonos mértékben novelte a vér-
nyomdst és az izmok szimpatikus aktivitdsat. Ezzel szem-
ben, a kavé elfogyasztdsa a rendszeresen kavét nem ivok
kozott emelte, a rendszeresen kavét fogyasztok kozott nem
novelte a vérnyomast, annak ellenére, hogy az izmok szim-
patikus aktivitdsa és a plazma koffeinszintje mindkét cso-
portban azonos mértékben emelkedett. Kovetkezésképpen,
nem csak a koffein a felel§s a kdvénak a vérnyomasra rovid
és hosszu tavon gyakorolt hatasaért.

Inzulinérzékenység, 2-es tipusu diabetes
mellitus, metabolikus szindréma

JelentGs ellentmondas van a véletlenszerd betegbesoroldsos
rovid tartamu vizsgalatok eredményei €s a hossza tavi meg-
figyeléses tanulmanyok kovetkeztetései kozote. Akut vizsga-
latokban mind egészséges onkéntesekben, mind 2-es tipust
diabetes mellitusban szenvedd személyekben a koffeinfo-
gyasztas csokkentheti az inzulinérzékenységet, atmenetileg
novelheti a plazma glitkdzszintjét. Koffeintartalma kavé
fogyasztdsa esetén is hasonléak voltak az eredmények, amit
nem tapasztaltak koffeinmentes kavé utdn. A kivé tartés
fogyasztdsa csokkenti a 2-es tipust diabetes mellitus kiala-
kuldsdnak a kockdzatdt. Ezt elsGsorban a kdvé antioxidans,
adiponektinszintet emeld, az inzulinrezisztenciat csokkentd
hatdsaval magyarazzak, ami anndl kifejezettebb, minél tébb
kavét fogyaszt valaki. Egy kilenc kohorsztanulmany eredmé-
nyeit attekintd kozlemény szerint a kisebb mennyiségl
(naponta két adag vagy kevesebb) kavét fogyasztokkal
Osszehasonlitva a tobb (hat vagy tobb adag) kavét fogyasztd
személyekben kisebb a 2-es tipust diabetes mellitus kiala-
kuldsdnak a kockdzata: >6 kavé esetén 35%-kal, 4-6 kavé
fogyasztasakor 28%-kal csokken a rizikd. A koffeint tartalma-
70 és a koffeinmentes kavé kedvezd hatdsa azonos mértékd,
statisztikailag szignifikins volt. Egy masik metaanalizis
eredményei alapjin a nagyobb mennyiségl kavé fogyasztasa
30%-kal, minden egyes tovabbi adag pedig 6%-kal csokken-
ti a 2-es tipust diabetes kialakuldsdnak veszélyét. A nagyobb
mennyiségd kiavé a metabolikus szindroma esélyét 9%-kal
mérsékeli.

Lipidszintek

A kavéban a koleszterinszintet kifejezettebben, az LDL.-
koleszterin-szintet kisebb mértékben novel§ vegyiiletek,
diterpének (kafesztol és kahweol) taldlhatok. A kdvéitalban
ezeknek a mennyisége fiigg az elkészités modjacdl: a f6zoee
vagy a forrd viz atiramoltatdsaval késziulg kavé (torok kavé,
skotyogéval” készitett kdvé) jobban emeli a lipidszinteket,
mint a filteres kavé, mert a filter megkoti a diterpéneket, a
nagy nyomadssal, gyorsan késziil§ eszpresszoba is kevés kerl
ezekbdl a vegyiiletekbdl a rovid kontaktidd miatt. A koffein-
mentes kavénak is elhanyagolhat6 a lipidszinteket emeld
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hatédsa. A rendszeresen koffeintartalma kavét fogyaszt6 sze-
mélyek Osszkoleszterinszintje atlagosan 0,19 mmol/l-rel,
LDL-koleszterin-szintje 0,14 mmol/l-rel, trigliceridszintje
0,14 mmol/l-rel magasabb a kdvét nem fogyasztokkal dssze-
hasonlitva. Nincs azonban arra utalé adat, hogy a lipidszint
emelkedése gyakoribb atherosclerosissal jarna.

Kavé és cardiovascularis betegségek

Coronariabetegség

Hosszu ideig tartotta magat az a vélemény, hogy a koffein
fogyasztdsa, beleértve a kavét is, a cardiovascularis rend-
szerre kedvezGtlen hatdsa, novelheti az akut myocardialis
infarktus kockdzatdat. Ezek a korai tanulmianyok
val6szintleg szamos jarulékos tényezdt (dohanyzas, alko-
holfogyasztas, elhizas, telitett zsirok fogyasztisa, fizikai
tevékenység) nem vettek figyelembe. Egy 2009-ben pub-
likdlt, 21 prospektiv tanulmanyban részt vett 407 806 sze-
mély adatait 6sszefoglalé metaanalizis eredménye szerint
a kavét egyaltalan nem vagy legfeljebb egy adagot fogyasz-
t6 személyekkel osszehasonlitva a nagyobb mennyiségl
kavé 13%-kal csokkentette a coronariabetegség gyakorisa-
gat. Tovabbi tanulményok is aldtdimasztottdk a rendszeres
kavéfogyasztds kedvezd hatdsit a coronariabetegség
el6forduldsdra. Akut myocardialis infarktusban a kavéfo-
gyasztds noveli a paraszimpatikus toénust, csokkenti a rit-
muszavar kockdzatat. Egy Gjabb vizsgilat szerint a koffein
mind coronariabetegségben, mind annak hidnyaban csok-
kenti a CRP-szintet.

Szivelégtelenség

Egy 2012-ben megjelent metaanalizis 140 220 paciens
kovetésének az eredményeit foglalta 6ssze. A kavé
fogyasztdasa és a szivelégtelenség eldfordulasa kozote U
alaku osszefuggést mutattak ki. A legkisebb volt a sziv-
elégtelenség gyakorisdga napi négy adag kavé fogyasztasa-
kor, az ennél kisebb és nagyobb mennyiségek novelték a
szivelégtelenség kockazatdt. Az eredményeket nem befo-
lyasolta a nem, a kérel6zményben szerepld szivinfarktus
vagy diabetes mellitus.

Szivritmuszavarok

A koffein fogyasztdsa és a szivritmuszavarok kockizata
kozotti osszefiiggések kordbban ellentmondasosak voltak.
Rendszeresen kavét nem fogyaszté személyekben a kavé
tachycardidt, extrasystolidt okozhat. Az Gjabb vizsgilatok
eredményeli szerint a rendszeres kavéfogyasztas csokkenti
a ritmuszavarok valdszinlségét. 2011-ben kozolték a
Kaiser Permanente tanulmany eredményeit, amelyben
130 054 egyént kovettek dtlagosan 17,6 évig. A kavéfo-
gyasztds és a ritmuszavarok gyakorisaga kozott forditott
osszefuggést mutattak ki, napi négy kavé fogyasztisa ese-
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tén volt a legkisebb a ritmuszavarok gyakorisdga, beleért-
ve a pitvarfibrillacié el6forduldsét is. A koffein hatdsat izo-
laltan vizsgalva, a kontrollalt tanulmanyok azt mutattik,
hogy egészséges személyekben még jelentés mennyiségi
koffein (napi 500 mg) rendszeres bevitele sem noveli sem
a supraventricularis, sem a kamrai ritmuszavarok gyakori-
sdgat. Bar a hatdsmechanizmus nem teljesen tisztazott,
feltételezhetd, hogy a sziv és az agy adenozinreceptorai-
nak a gatldsa is szerepet jatszhat a véddhatdsban.
Megjegyzendd, hogy a kavéban 1évG koffein gatolhatja a
paroxysmalis supraventricularis tachycardia kezelésére
adott adenozin hatasat. Egy esetkontroll tanulmanyban a
négy oraval korabban fogyasztott koffein jelentdsen csok-
kentette a 6 mg adenozin hatdsossidgit. Egy nagyszamu
beteget bevond prospektiv megfigyeléses vizsgilatban
jelentds mennyiségl kavé fogyasztasa (=6 adag) sem befo-
lydsolta a QT-tartamot, nem novelte a ritmuszavarhajla-
mot. T6bb, nagyszima pacienst kévetd tanulmédnyban a
koffein bevitele kavé, tea, kdla formdjaban nem novelte
sem a pitvarfibrillacid, sem a pitvarlebegés kockazatat.

Szélités

A rendszeres kavéfogyasztds csokkenti az ischaemids
eredetd szélutés gyakorisagat. Egy 2012-ben megjelent
metaanalizisben hét tanulmény 442 098 paciensének 2—-24
évig tartd kovetését osszegezték. Napi egy—hdarom kavé
18%-kal, harom—hat kavé 21%-Kkal, szignifikdns mértékben
csokkentette a szélutés kockazatat. Ugyanakkor, a napi
>6 kavé mar nem befolydsolta a széliités elGfordulasat.
Egy 34 670 n6 10,4 éves kovetését elemzd svéd tanulmany
azt mutatta, hogy a napi <1 kavéval 6sszehasonlitva az
egy—két kavé 22%-kal, a kett6-négy kavé 25%-kal, a =5
kavé 23%-kal csokkentette a széliités gyakorisdgit.

Kavéfogyasztas és rak

Egy 40 kohorsztanulmany eredményét dsszefoglalo meta-
analizisben a nagyobb mennyiségli kavé fogyasztdsa a
kisebb mennyiséggel 6sszehasonlitva 18%-kal, a barmilyen
mennyiségl kavé fogyasztasa a kivé melldzéséhez képest
13%-kal, minden egyes adag kavé 3%-kal csokkenti a rakos
betegségek incidencidjat. Dohdnyzé személyekben a
kavéfogyasztas ugyanakkor névelheti a rdk okozta halalo-
zast, a novekedés napi >4 kavé esetén valik szignifikdns
mértékdvé. A nagyobb mértékd kavéfogyasztds a kisebb
mértékivel 6sszehasonlitva, csokkenti a prosztatardk, az
endometriumrak, a szdjiregi rik, a melanoma, a leukémia,
a nem melanoma tipusa bdrrik és a majrak gyakorisagat.
[jgy tlnhet, hogy a kdvéfogyasztas novekedésével emelke-
dik a tiidérak kockazata (mintegy 60%-kal), azonban, ha a
dohanyosoknal a dohanyzast is figyelembe veszik, ez nem
szignifikdns mértékd, 3%-os, a nemdohdnyzoknal pedig a
kavéfogyasztds 8%-kal csokkenti a tiidérdk incidencidjat.
Egyéb tipust rdkok és a kavéfogyasztas kozott nem talal-
tak Osszefuggést.
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Kavéfogyasztds és gastrointestinalis
betegségek

A madjrak kockdzatdnak csokkentése mellett a barmilyen
mérték( kavéfogyasztas a nem alkoholos zsirmaj rizikdjat
29%-kal, a majfibrosisét 27%-kal, a majcirrhosisét 39%-kal,
szignifikdns mértékben csokkenti. A nagyobb mértékd
kavéfogyasztds a kisebb mértékivel 6sszehasonlitva 31%-
kal, minden egyes adag kavé 17%-kal mérsékeli a mdjcirr-
hosis eléforduldsit. Minden egyes adag kavé a cirrhosis
okozta mortalitdst 26%-kal csokkenti. A kdvéfogyasztds az
epekdbetegség kockazatat is mérsékeli, a hatds napi hat
kavéig egyre kifejezettebb. A nagyobb mértékd
kavéfogyasztas a kisebb mennyiséglivel 6sszehasonlitva
nem szignifikins mértékben noveli a gastrooesophagealis
refluxbetegség elGfordulasat.

Kavéfogyasztds és neuropszichidtriai
betegségek

A kavéfogyasztds mellett kisebb a kockdzata a Parkinson-
kérnak, a depresszionak, a kognitiv zavaroknak. A kohorsz-
tanulmanyok metaanalizise azt mutatta, hogy a kavéfo-
gyasztas 27%-kal csokkenti az Alzheimer-kor gyakorisdgat.

Kavéfogyasztas és musculoskeletalis
betegségek

A nagyobb mennyiségl kiavé fogyasztdsa a kisebb mennyi-
séggel dsszehasonlitva nékben 14%-kal novelheti, férfiak-
ban 24%-kal csokkentheti a csonttorések incidencigjat. A
csip6tdji torések gyakorisigit a tobb kavé fogyasztdsa
27%-kal, de nem szignifikdns mértékben fokozhatja ndk-
ben, ugyanakkor férfiakban 47%-kal csokkenti. Minden
egyes adag kavé a csonttorések kockdzatat n6kben 5%-kal
novelheti, férfiakban 9%-kal csokkentheti. A kdvénak a
csonttorési kockazatot noveld hatdsat nékben az egy adag
kavéhoz hozzaadott 30 ml tej ellenstlyozhatja.

Kavéfogyasztds a vairanddssag alatt

A jelentés mértékd kavéfogyasztds (naponta tobb mint
200 mg koffein, azaz két adag kavé) noveli a kis szlletési
suly, az elsd és a masodik trimeszterben bekovetkezd
vetélés vagy korasziilés kockdzatdt. A harmadik trimesz-
terben mar nem befolydsolja a kavé a korasziilési
gyakorisagot. Nagyobb mértékd kavéfogyasztias nem nove-
li a velGesG-zarodasi rendellenességeknek, a szdjhasadé-
koknak és a congenitalis szivhibdknak a kockazatat. Egyes
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adatok szerint a varandéssag alatti nagyobb mértékd kavé-
fogyasztds 57%-kal, a kavé mell6zéséhez képest a
barmilyen mértékd kavéfogyasztas 44%-kal novelheti a
gyermekkorban el6forduld leukémia rizikéjat. Koffein-
mentes kavé fogyasztiasakor nem észlelhetdk a kedvezdt-
len hatasok a varanddssag alatt.

Kavéfogyasztas és gyogyszer-
interakciok

A koffeint a citokrom P450 izoenzim metabolizalja, ezért
tobb gybgyszerrel interakciéba 1éphet, amelyek kozil a
szerotonin-visszavételt gatlok kozil a fluvoxamin, az anti-
arrhythmids szerek kozil a mexiletin, az antipszichotiku-
mok kozil a klozapin, valamint a teofillin emelhetdk ki.

A kavé szamos gyogyszer felszivodasat akadalyozhatja,
példaul a vaskészitményekét és az L.-thyroxinét, ezért
jobb ezeket a készitményeket legaldbb egy 6raval a kavé
el6tt vagy legalabb két 6raval utdna bevenni.

Osszefoglaloan megdllapithatd, hogy a kivéfogyastds ax esetek
tithyoma részében kedvezd hatdsii az egészségre, niveli a fizikai és
szellemi teljesitoképességet, csokkenti a teljes és a cardiovascularis
mortalitdst, a sxfv- és érrendszeri betegségek kockdazatdt, sxdamos
rak gyakorisdgdt, kedvexd hatdsii mdjbetegségekben, egyes neuro-
pszichidtriai betegségekben. Bar ndkben fokozhatia a csonttorések
rixikdjdt, ex jol ellensitlyozhato tejfogyasztdssal. Virandossdag alatt
csak kis mennyiségben fogyaszthato a koffeintartalmi kave.

dr. Vilyi Péter
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

HOZZASZOLAS, VELEMENYNYILVANITAS

SPRINT vizsgalat

Ujabb vélemények a SPRINT vizsgalatrol, a Hypertonia és Nephrologia folyéiratban
megjelent, ,A SPRINT vizsgalat eredményeinek kritikaja és gyakorlati értéke” kézlemény (1)
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El6zmények

A hypertonia kezelésérél szo6l6 INC-7 kozzététele utdn
(2) Ggy tilnt, hogy teljes egyetértés van a célvérnyomds
tekintetében, nevezetesen — az életkortdl figgetlenil —
a legtobb betegnél a cél 140/90 Hgmm-nél alacsonyabb
vérnyomasérték elérése, mig akiknél diabetes, vesebe-
tegség vagy bizonyos cardiovascularis (CV) tényezdk
jelen vannak, azokndl a cél a 130/80 Hgmm alatti vér-
nyomds elérése. A kovetkezd idGszakokban néhiny qj,
nagy létszamu vizsgalatot publikaltak. Ezek eredménye-
képpen a JNC-8-ban médositdst javasoltak (3), amely
szerint a 60 évnél idGsebbeknél a szisztolés nyomadst
(SBP) 150 Hgmm al4 javasolt vinni. A European Society
of Hypertension/European Society of Cardiology egylit-
tesen (4) a 80 év feletti hypertonidsokndl a szisztolés
nyomas célértékée 140-150 Hgmm kozottinek ajanlot-
tdk. Az American Society of Hypertension/International
Society of Hypertension egyiittesen 80 év felett a célér-
téket 150/90 Hgmm alattinak irdnyozta meg (5).

Ezutdn jott a SPRINT tanulmdny, amelyet az NHLBI
(National Heart, Lung and Blood Institute, Amerikai
Egyesiilt Allamok) egészségligyl alapitvianya finansziro-
zott. Ennek eredményeit 2015-ben tették kozzé (6). 9361,
130 Hgmm vagy anndl magasabb szisztolés vérnyomasi
betegek teljes populicidjaban (diabetes, szivelégtelenség
és elbzetes stroke nélkiili esetek kivételével) Ossze-
hasonlitottdk a standard célértékd kezelés és az intenziv
kezelésre randomizalt (120 Hgmm-nél alacsonyabb szisz-
tolés nyomds) egyének eredményeit. Azt taldltdk, hogy az
intenziv kezelés mellett szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak a haldlos kimeneteld és nem haldlos kimeneteld
cardiovascularis események és a haldl barmilyen okbdl,
mint a standard kezelésnél, ahol a célpont kisebb, mint
140 Hgmm volt.

A vizsgilat teljes populdciéjdban a 120 Hgmm alatti
célértékre torténd intenziv vérnyomascsokkenés a pri-

mer kimenetel 25%-os relativ kockdzatcsokkenéssel tar-
sult (heveny szivizominfarktus, akut coronariaszindro-
ma, stroke, akut dekompenzalt szivelégtelenség és car-
diovascularis halél). A kockézati arany (HR) 0,75 volt, a
95%-0s konfidenciaintervallum (CI): 0,63-0,89. Jelen-
tésen csokkent a nem cardiovascularis és az dsszes hala-
leset is. A vizsgilatot id§ eldtt (3,2 év) befejezték a jo
eredmények miatt.

A tanulminy az értékelések és kritikdk tomegét valtot-
ta ki. Magunk 2017-ben kifejtettitk a Magyar Hypertonia
Téarsasdg (MHT) véleményét és ezt Gjsdgunkban publi-
kaltuk (7).

Ujabb megfigyelések és vélemények

Az eltelt idGszakban tovabbi nagyon hasznos és érdekes
észrevételt publikiltak, ezek kozil a legfontosabbakat
bemutatjuk:

1. Miér a 2016. évi ESC-kongresszuson Harrington Es
Weiss (7) felvetették, hogy ,Miért nem vették 4t a klinikai
gyakorlatban az alacsony BP-célt?” cimd véleménynyilva-
nitdsukban, hogy miért volt sziikség ilyen korai befejezés-
re (3,2 év), amikor nagy jelentdségli megillapitdsokrél van
sz0, sulyos mellékhatasok mellett. Kualondsen az 1dds
egyénekre és a vesefunkci6 romldsara utaltak. Masrészt
felvetették, hogy a vérnyomasmérés technikdja, amelyet a
vizsgalatban alkalmaztak, teljesen eltért attdl a gyakorlat-
tol, amit a mindennapos gyakorlatban hasznalunk (6tperc-
nyi nyugalmi helyzet utan — személyzet nélkiili szobdban —
egymdast kovetd harom mérés egyperces sziinetekkel).
Konklazidjuk az volt, hogy automatikusan minden bete-
giiknél semmiképpen nem fogjik ezt a modszert kdvetni.

2. Chobanian, a INC-7 szerkeszt6bizottsiganak az elno-
ke kozzétett egy véleményt, illetve javaslatot a JAMA
2017. janudr 30-ai szdmdban (§), amelyet az aldbbi pontok-
ban foglaltunk 6ssze:
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1. tdblazat. Chobanian célértékjavaslata

Célvérnyomés Hgmm-ben

Populécid <50 éves 50-75 éves  >75 éves
Altalanos populacié <120/80 <1302 <140°
Nagy rizikéju populacioc <130 <130 <140°

Ha CVB vagy nagy CV-rizikd, vagy KVB?

<140, ha diabetes van©

aElészor <140 Hgmm, majd ha a beteg toleralja, akkor <130 Hgmm.
bElsé cél <140 Hgmm, ha lehet és a beteg jol tolerélja, akkor lehet lej-
jebb vinni, <130 Hgmm.

cCV betegség vagy nagy CV rizikd, vagy KVB betegség, vagy diabetes.

CVB = cardiovascularis betegség, KVB = krénikus vesebetegség

— 50 év alatt dltaldban a 120/80 Hgmm alatti cél javasolt,
mert az epidemioldgiai adatok szerint e felett linedrisan
emelkedik a CV-kockdzat. Ha ebben a csoportban magas
rizikdja az egyén, akkor a 130 SBP alatti cél javasolt. Itt
rendszerint I. stddiumG hypertonidsok szerepelnek.
Mindenképpen az életstilus-valtoztatassal kell a kezelést
kezdeni.

— 50-74 év kozott altalaban a 130 Hgmm alatti sziszto-
1és célérték javasolt, bar a kozolt adatok alapjan van kis
bizonytalansiag, igy felmeril, hogy elébb 140 Hgmm ald
vigylk, s ha j6l tolerdlja, akkor lehet tovabb csokkenteni a
célvérnyomasértékig. 2-es tipusi diabetesnél dltaldban
140 Hgmm ald érdemes vinni az SBP-t, de az ACCORD
vizsgalat alapjan felmeril a stroke kivédése miatt az ala-
csonyabb szisztolés célérték.

— 75 év felett érdemes 140 Hgmm ald vinni, de itt
ugyancsak van bizonytalansig, hogy ennyire sziikséges-e,
egyrészt az ortosztatikus hypotonia kialakuldsa miatt,
masrészt a vesefunkcié és a kognitiv funkcié esetleges
romldsa miatt. fgy leghelyesebb az egyéni titralas.

Legfontosabbnak tartjak a megelGzést, foglalkozni kell a
prachypertonia és a magas-normalis vérnyomas iddszaka-
ban is a betegekkel.

Mindezek alapjan Chobanian gyakorlati javaslatat az /.
tablazarban mutatjuk be.

3. Wang és munkatdrsai a 2017. évi ESC-kongresszuson
egy SPRINT post-hoc tanulmdnyt mutattak be (9). A
SPRINT vizsgalat azon alcsoportjdban, ahol az indulé
szisztolés vérnyomds 2160 Hgmm volt és a 10 éves Fra-
mingham CV-rizikd-score alacsony volt, ott a primer vég-
pont szempontjabél az intenziv vérnyomascsokkentés
nem volt elényés (HR 0,95, 95%-os CI 0,37-2,46).
Misrészt a nem CV-haldlozds két-haromszorosdra noveke-
dett (HR 2,6, 95%-0s CI 0,81-8,31) és az 6sszes haldlozas
vonatkozasiban szignifikins novekedést észleltek (HR
3,12, 95%-o0s CI 1,00-9,69). Tapasztalataikat Ggy foglaltak
0ssze, hogy azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulési
szisztolés érték meghaladja a 160 Hgmm-t és magas a
sziv- és érrendszeri kockazat, az intenziv vérnyomascsok-
kentés még mindig elényds — az elényok meghaladjak az
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2. tablazat. A specidlis ,SPRINT mérési technika” melletti célvér-
nyomas-ajaniat

Ajanlas Evidencia

Kategoriak Célvérnyomas szintje foka
Primer prevencio <140/90 I B
Szekunder prevencié

Diabetes <130/80 | B
IHD <120 SBP specidlis mérés I B
Stroke <140/90 | A
KVB <120 SBP specidlis mérés I B
>75 év <120 SBP specialis méres I B

IHD = ischaemiés szivbetegség, KVB = krénikus vesebetegség

artalmakat, de az alacsony cardiovascularis kockazata
betegeknél a karok meghaladjik az elényoket. Nyilvanva-
16, hogy ez nagyon kényes egyensily, amelyet egyedileg
értékelni kell.

4. Az ESC ugyanezen kongresszusan a kérdéshez hozza-
sz6lt Graham, aki a Joint European Societies Cardiovas-
cular Prevention Committee elndke: Minden post-hoc
elemzést nagyon gondosan meg kell vizsgalni, kiilondsen
akkor, ha ilyen megdobbentden j6 eredményeket mutat-
tak. Ugyanakkor elsGsorban idds vagy nagyon idds egyéne-
ket nem lehet kényszeriteni arra, hogy stlyos szervkaroso-
dasokat szenvedjenek, hiszen a tanulmanybdl tudjuk,
hogy a mellékhatasok jelentdsen novekednek a tdl agresz-
sziv vérnyomascsokkentés mellett. Ez utdbbinak fG oka
valészinGleg a posturalis hypotonia. Graham nagyon 6vato-
san értékeli a SPRINT ,altaldinos megéllapitdsait”. Az
eddigi agressziv vérnyomascsokkentéssel foglalkozé tanul-
manyok egyike sem mutatott ilyen nagy hasznot
120 Hgmm szisztolés nyomdsra csokkentés esetén, ezért
ymindenképpen meg kell ismételni, miel6tt a klinikai
gyakorlatban alkalmaznank”.

5. 2017-ben a Tajvani Kardiologus és Hypertonia T4arsa-
sdg a hypertonia kezelésérdl §j irdnyelvet tett kozzé (10),
amely a mérési modszerek, az 1dGs egyének és a vesebe-
tegség vonatkozdasaban meghatrilast jelentett. Itt kiilonb-
séget tettek a specidlis mérésiik és a hagyomanyos rende-
161 mérés kozott. Modositott javaslatukat a 2. és 3. tablizar
mutatja.

Osszegezve: Az 0] szisztolés <120 Hgmm célvérnyomdst
szivkoszortér-betegségben szenvedd betegeknél, kroni-
kus vesebetegségben 20-60 ml/min/1,73 m? eGFR esetén,
és 1dds betegeknél (75 év felett) felugyelet nélkili auto-
matizalt rendeldi mérés alkalmazasaval javasoljak. Hagyo-
manyos mérés esetében jelentdsen visszaléptek a javaslat-
ban.

6. 2017 augusztusidban a SPRIN'T munkacsoport kézzé-
tett egy mar vart kiegészit§ tanulmanyt (77), amelyben
kozlik, hogy az intenziv, illetve standard kezelést kapottak
kozott a fizikai aktivitds, a kognitiv funkcié szempontjabol
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3. tabldzat. Hagyomanyos rendeldi mérési technika melletti cél-
vérnyomads-ajanlat

Ajanlas Evidencia

Kategoriak Célvérnyomas szintje foka
Primer prevencié <140/90 | B
Szekunder prevencié

Diabetes <130/80 I B
IHD <130/80 | B
Stroke <140/90 I A
KvVB <140/90 | A
KVB + fehérjelrités <130/80 Ilb C
>75 év <140/90 | B

IHD = ischaemiés szivbetegség, KVB = krénikus vesebetegség

ktlonbséget a megfigyelés harom éve alatt nem taléltak.
Egyuttal leirtdk, hogy a gyogyszer-adherencia tekinteté-
ben sem volt a két csoport kozott killonbség.

7. Ugyanebben az idGszakban Hajjar és munkatdrsai
(12) tjraclemezték a Health Aging and Body Compo-
sition Studyban (1997-2007) alkalmazott célvérnyo-
mésadatokat (JNC-8) a SPRINT vizsgilat dltal javasolt
célértékekkel 1dds, 75 év feletti betegeknél (fehér és
afroamerikai egyének, n=1657) a kognitiv funkcidé vo-
natkozdsdban. A csoportok <120, 120-140, 140-150 és
>150 Hgmm SBP voltak. Azt taldltdk, hogy a
120 Hgmm alatti célértékd csoportokban a 10 éves meg-
figyelési idGszakban nem rosszabbodott a kognitiv funk-
ci6, s6t az afroamerikai betegeknél inkdbb javult.
Megjegyezzik, hogy a létszimok az egyes csoportokban
rendkivil alacsonyak voltak.

8. Nagyon redlis és fontos kozlemény jelent meg Bress
és munkatdrsai (13) tollabdl, akik egy elemzést végeztek
a NHANES (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey) 1999-2006 kozotti adatainak és a nemzeti
haldlozdsi index felhaszndldsaval. A céljuk az volt, hogy
kivetitsék, mi lenne, ha az Amerikai Egyesilt Allamok
teljes lakossdgira vonatkozdéan érvényesitenék a
SPRINT-célértékeket. Meghatdroztdk a SPRINT-krité-
rium szerinti szisztolés vérnyomads intenziv csokkenté-
sével megeldzott lehetséges halalesetek és szivelégte-
lenség-esetek szamat, illetve a stilyos nemkivanatos ese-
mények eléforduldsit. Az elemzés szerint az évente
megeldzott haldlesetek szdma megkozelitéen 107 500,
az. elkeriilhetd szivelégtelenség 40 100 lenne. Ugyan-
akkor a hypotonids epizédok szdma 56 100/év (95%-os
CI 50800-61400), a syncopéké 34 400/év (95%-o0s CI
31200-37 600), a sdlyos elektrolitzavaroké 43 400/év
(95%-0s CI 39400-47 500), az akut veseelégtelenség
megjelenése 88 700/év (95%-o0s CI 80 400-97 000) len-
ne. Véleményiik szerint a SPRINT-stratégia altaldnos
alkalmazdsidnak haszna mellett nagymértékben néne a
stlyos mellékhatdsok szama.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

9. Mivel kronikus vesebetegségben nem volt teljes
mértékben tisztazott az intenziv vérnyomdascsokkentés
eldnye vagy hatranya, ezért Malkhotra és munkatarsai (14)
1950-ig visszamenden 18 randomizalt, kontrollalt vizs-
géalatot elemeztek. Vizsgalatukban mintegy 16 000 kro-
nikus vesebetegnél az intenziv vérnyomdascsokkentést
Osszehasonlitottdk a kevésbé intenziv csokkentéssel.
Elemzésiik alapjan 3,6 év alatt az intenziv csoportban
16 Hgmm-es, a kevésbé intenzivekben 8 Hgmm volt az
atlagos szisztolésvérnyomds-csokkenés. A haldlozas 7,8%
volt az intenziv és 8,4 a nem intenziv csoportban. A val-
tozdsok nem voltak szignifikdnsak. Véleményiik szerint
nem kaptak meggy§zd bizonyitékokat ebben a vonatko-
zasban.

Sajat véleményiink az Gjabb
adatok tiikrében

11t adunk egyittal visszajelzést Bajnok eloxd kizleményiinkre irt
hozzdszildsdra is (15).

— Nem lehet kihagyni a diabetes, valamint szivelégte-
lenség mellett jelentkezd hypertonia kezelését egy antihi-
pertenziv terdpidval foglalkozé kozleménybdl.

— Valaszt kaptunk arra, hogy a kognitiv funkcié nem
romlik az alacsony célvérnyomds mellett, sGt az afroameri-
kai hypertonidsokndl még javult is.

— Viltozatlanul allitjuk, hogy az ilyen méretd intenziv
vérnyomascsokkentésnél a diasztolés vérnyomads jelentds
csokkenése nem hasznos a sziv és az agyi keringésre.

— Indokoltnak tarjuk, hogy nem lehet éltalanositani és
minden hypertonids betegre vonatkoztatni a 120 Hgmm
szisztolés nyomads alatti célértéket.

— Nagyon szellemes és hasznos volt a Bress-munkacso-
port vizsgalata (13), miszerint a jelentds méretd haldlozési
szam csokkenése mellett igen magas a silyos mellékhata-
sok szdma, igy a ,,haszon/artalom mérleg” billenése nagyon
bizonytalan.

— A SPRINT vizsgalatban alkalmazott specidlis vérnyo-
masmérés messze eltér a praxisban torténd mindennapos
modszertdl.

— Mindezek alapjan a leghasznosabbnak Wang és munka-
tarsainak (9) Gj célvérnyomds-ajdnlata tnhet.

— Kulon hangstlyozzuk, hogy 1dds vagy nagyon idds
betegeken semmiképpen nem megengedhetd az ala-
csony, <120 Hgmm szisztolés célérték alkalmazdsa.
Szdmolni kell azzal is, hogy ezen betegeknél az esetek
60-80%-dban izolélt szisztolés hypertonia 4ll fenn, ala-
csony diasztolés értékkel, amelyet a szervek vérataram-
lasanal figyelembe kell venniink. Ha csokkentjik a
szisztolés nyomast, ezzel egyiitt tovabb csokken a diasz-
tolés érték is.

— Indokolt Gjabb és hosszabb ideig tart6 vizsgilat elvégzé-
se ,szélesebb vérnyomdassava” célvérnyomads alkalmazasaval.

Mindezek alapjan a mindennapos klinikai gyakorlat
szamdra az aldbbi tandcsokat adjuk a célvérnyomais
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vonatkozdsdban - figyelembe véve a 2013. évi ESH
hypertoniakezelési és a 2016. évi eurépai prevencios
ajanlast is (16, 17):

<
°

140/90 Hgmm céloérnyomds javallt:

Altalénosségban, de lehetdség szerint az SBP
130-139 Hgmm kozotti legyen.

80 év alatt (60-80 év kozott), ha jol tlri e kezelést és ha
nagy vagy igen nagy a CV-kockdzat, széba johet
<130 Hgmm SBP.

140-150 Hgmm kizotti célérték javasolt:

80 év felett, ha a fizikai és mentdlis dllapot megfeleld.
Az igen id6s és fizikailag gyenge dllapotban, egyedi don-
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tés és vérnyomds-monitorozas mellett kell a gybgyszere-
1ést alkalmazni.

Tirsbetegségek, ssovidmeényes betegségek szerint javasolt célérték:

1.
2.
3.

Ischaemids szivbetegség <130/80 Hgmm.

Stroke utdn <140/90 Hgmm.

Krénikus vesebetegség esetén dltaldban <140/90 Hgmm.
Ha proteinuria van, akkor <130/80 Hgmm.

. DM2T esetén <140/85 Hgmm, de albuminuria vagy

nagy riziké6 esetén <130/80 Hgmm.

. DMI1T esetén <130/80 Hgmm altaldban. 75-80 év fe-

lett 140-150/80-85 Hgmm. Ha vesekdrosodds van,
<130/80 Hgmm, monitorozads mellett.
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Az Uj amerikai és az érvényben lévo eurdpai
hypertoniakezelési ajanlas terapias célértékeinek

Osszehasonlitasa

DOLGOS Srilveszter, KEKES Ede

Mivel az ACCIAHA a 2017. évi hypertoniakezelési ajanlisiban drasztikus vdltozdsokat vezetett be tibb vonatkozdsban is

;v

(1), igy indokoltnak tartjuk bemutatni ax iy amerikai és a jelenleg érovenyben lévd ESH/ESC céloérnyomdsra vonatkozo
ajanldsait (2). Ez anndl is inkdbb fontos, mert lapunk egyik nemrég megjelent kozleménye utdan (3) szdamos hozdszolds és
wjabb publikdlt véleménynyilvanitdsok jelentek meg, mdsrészt exzel Osszefiiggésben jelenlegi lapszamunkban a SPRINT

vizsgdlat (4) visszhangiaval részletesen foglalkozunk.

Az amerikai ACC/AHA 2017. évi

célvérnyomas-ajanlasai

Altaldnos hypertonids populécié (1. zdblizar)

Az ajanldsok aldatamasztdsa: Bundy és munkatdrsai (5) altal
clvégzett és 2017-ben a JAMA-ban publikdlt legutébbi
metaanalizis eredménye (42 vizsgdlat és 144 200 bevont
beteg) alapjan linedris 6sszefliggés volt az elért szisztolés
vérnyomascsokkentés és a cardiovascularis haldlozas koc-
kazata kozott. Legalacsonyabb cardiovascularis (CV) koc-
kdzat a 120-124 Hgmm vérnyomdastartomanyban volt.
Metaanalizisek és rendszerezett dsszefoglalok hasonlitot-
tdk ossze az intenziv vérnyomdscsokkentést a ,,standard”
vérnyomascsokkenéssel és azt taldltak, hogy az intenzi-
vebb kezelés mellett kisebb lett a stroke, coronariaesemé-
nyek, nagy CV torténések, valamint a CV mortalitds koc-
kdzata (6). Ezeknek az adatoknak a részletes elemzése azt

1. tablazat. Javas/at a magasvérnyomds-betegség kezelési
célértékére hypertonias betegeknél

Ajanlas Bizonyftékok
er6ssége szintje Javaslat
I |gazoltan hypertonids és ismert
cardiovascularis betegséggel bird
SBP: B-R vagy 210%-o0s 10 éves ASCVD-koc-
kézatu betegeknél a javasolt
célvérnyomaés <130/80 Hgmm
DBP: C-EO
IIb Igazoltan hypertonids, de cardiovas-
SBP: B-NR cularis kockéazat nélkuli betegeknél
célszer( a £130/80 Hgmm
vérnyomas elérése
DBP: C-EO

SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomas; B-R: B szint
randomizélt vizsgalatokbdl; B-NR: B szint nem randomizalt vizsgéla-
tokbol; C-EQ: C szint szakértdi vélemények alapjan

jelezte, hogy a szisztolés vérnyomds (SBP) toviabbi
10 Hgmme-es csokkentése a CV kockdzat esését eredmé-
nyezi, amikor 6sszehasonlitottdk az dtlagos 158/82 Hgmm-
t a 143/76-o0s értékkel, a 144/85 Hgmm-es értéket a
137/81-es értékkel és a 134/79 Hgmme-es értéket a 125/76-
os értékkel (2).

Id6s hypertonids betegek (2. tablazat)

Az ajdnldsok aldtdmasztdsa: Az életkor elérehaladtaval mind
a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomasérték linedrisan
emelkedik az 6todik és hatodik évtizedig, ez utdn a szisz-
tolés érték tovabbi novekedése mellett a diasztolés vér-
nyomasérték fokozatosan csokken. Ezért az iddskori
hypertonia f§ formdja az izolalt szisztolés magas vérnyo-

2. tablazat. Javas/at a magasvérnyomas-betegség kezelési
célértékére iddsebb betegeknél

Ajanlas
eréssége

l. A

Bizonyftékok

szintje Javaslat

Javasolt a szisztolés vérnyomas
célértékét 130 Hgmm alé vinni azon
idésebb, hypertonias, nem szocidlis
intézményben kezelt, k6zdsségben
él6 (=65 éves) jarbbetegeknél,
akiknek az atlagvérnyomasa

>130 Hgmm

lla C-EO Azon 65 évnél idésebb, hypertonias,
tobb tarsbetegséggel él6 szemé-
lyeknél, akiknél alacsony a varhatd
élettartam, mérlegelni kell a vér-
nyomascsokkentd terdpia inten-
zitdsat, valamint a k6zds dontés-
hozatal soran az antihipertenziv
gyégyszerek megvalasztdsanal a
klinikai dontés, a kockazat-haszon
mérlegelése mellett a paciens
preferenciait is figyelembe kell venni

A: A szint; C-EO: C szint szakért6i vélemények alapjan
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mids. Az elmult hdrom évtized azon randomizdlt, kontrol-
lalt tanulmanyaiban, amelyekben nagy szdmban vettek
részt idGskorad személyek és ahol az SBP célértéke
120 Hgmm alatti volt, az intenzivebb kezelés csokkentet-
te a CV haldlozdst a 65, a 75 és a 80 éves korcsoportokban.
A HYVET (Hypertension in Very Elderly Trial) (7) és a
SPRINT vizsgilatban (4) a vérnyomds intenziv csokkenté-
se ellenére az igen esendd, idGs betegek megdrizték onel-
latd képességiiket. A vérnyomdscsokkent§ terdpia azon
kevés beavatkozasok egyike, amely csokkentette a morta-
litds kockazatat az idds és nagyon idGs betegek korében.
Az egyébként osszetettebb kezelést igényld iddsekben, a
80 év feletti hypertonids betegekben az elérendd célvér-
nyomads értéke nem kell, hogy kiilonb6zzon a 65 év alatti
populacidban alkalmazottakt6l. Ugyanakkor fontos a folya-
matos és gondos ellendrzés az orthostaticus hipotenzié
kivédése végett, masrészt fennallhat az akut vesekaroso-
das kockazata.

Diabeteses hypertonias betegek (3. tablizar)

Az ajanldsok aldtamasztdsa: A SPRINT vizsgilatba nem
vontak be diabeteses (DM) betegeket, igy az adatokat
mdas tanulmdnyokbo6l és metaanalizisekbdl vették,
hiszen nem lehet elmenni amellett, hogy a DM a hyper-
tonids betegek kozel 80%-dban jelen van és a hypertonia
legalabb kétszerte gyakoribb 2-es tipusi DM-ben, mint
a hasonlé kord nem DM-es betegekben (8, 9).
Megemlitik, hogy egy SPRINT-alvizsgalat igazolta, hogy
praediabeteses hypertonids betegekben az intenziv vér-
nyomascsokkentés ugyanolyan kedvezd hatdsd, mint a
normalis vércukorértékteknél (/0). A hasonlé metodika-
ji ACCORD tanulminy (7/) — amelyben diabeteses,
hypertonids betegek CV eseményeit hasonlitottdk 6ssze
két terapids d4gon — nem adott pozitiv eredményt, ami-
kor a <140 Hgmm-es célértéket (standard) 6sszehason-
litottdk a <120 Hgmm-rel (intenziv) a primer kimene-
tel vonatkozdsdban. Ugyanakkor az ACCORD egy
masodlagos elemzése arra utalt, hogy a <120 Hgmm
célértéknél a balkamra-hypertrophia csokkenése
nagyobb volt, mint standard kezelés mellett (72). Ezért
tovabbi metaanalizisekre tdmaszkodtak. Osszesen
73 913 DM-es hypertonids betegnél <130 Hgmm szisz-
tolés nyomds mellett a stroke eléforduldsa 39%-kal csok-
kent, de a myocardialis infarktus (MI) nem mutatott
szignifikans csokkenést (73). Két masik randomizilt,
kontrollos tanulmanyndl bar nem egyeztek a beviteli

3. tablazat. Célértékajanlas hypertoniaban és diabetesben
szenvedd betegek szamdra

Ajanlas Bizonyitékok
eréssége  szintje Ajanlas
| SBP A hypertonias és kronikus

B-R vesebetegségben szenvedd
DBP betegeknél a vérnyomascélérték
C-EO 130/80 Hgmm

SBP: szisztolés vérnyomas; DBP: diasztolés vérnyomds; B-R: B szint
randomizalt vizsgalatokbdl; C-EO: C szint szakértéi vélemények
alapjan
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vérnyomdsértékek, ennek ellenére 133/76 Hgmm atlag-
vérnyomdsndl a 140/81 Hgmme-es csoporttal szemben
szignifikdnsan kedvezdbb kiilonbség volt a nagy CV ese-
mények, az MI, a stroke, az albuminuria és a retinopat-
hia progresszidja kozott (14, 15).

Kronikus vesebetegek (4. tablizat)

Az ajdanlds aldtamasztdsa: A kronikus vesebetegek leg-
alabb kétharmadandl (67-92%) magasvérnyomas-
betegség is fenndll, és a vesefunkci6 fokozatos csokke-
nésével egyiitt n§ a hypertonia prevalencidja (76). A
hypertonia kialakulhat a vesebetegség kovetkezménye-
ként, de a fennall6 magasvérnyomdas-betegség egyben
felgyorsithatja a vesefunkcié romldsat, ezért az idében
bevezetett terdpia rendkiviil fontos a tovabbi vesekaro-
sodds megeldzése szempontjabdl (2, 77). Indokolt az
ASCVD- (Atherosclerotic Cardiovascular Disease) koc-
kazat felmérése (7/8) minden hypertonids felngttnél,
beleértve a kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegeket is, bar feltételezhetd, hogy a kronikus vese-
betegek tdlnyomo tobbségénél a 10 éves ASCVD-koc-
kdzat 210%, amely magas kockdzatu kategoéridt jelent,
és 2130/80 Hgmm vérnyomdsérték esetén vérnyomds-
csokkentd gybgyszeres terdpia bevezetését indokolja. A
SPRINT vizsgilatban az intenziv antihipertenziv tera-
pias agba  (szisztémds vérnyomas  célértéke
<120 Hgmm) randomizalt, kronikus veseelégtelenség-
ben szenvedd betegeknél elényos csokkenés jelentke-
zett a CV események és osszhaldlozds tekintetében,
szemben a standard kezelésGekkel. Az intenziv
vérnyomascsokkent§ kezelés még a =75 éves, fizikailag
gyenge, legrosszabb jardasvizsgalati eredménnyel bird
betegeknél is elényos volt (9). Hirom masik randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalat kiillonb6z§ vérnyomascéléreé-
kek — <140/90 Hgmm vs. 125-130/75-80 Hgmm -
hatdsat vizsgalta a kronikus veseelégtelenség progresz-
szibdjara nézve kronikus vesebetegekben. A vizsgalatok
egyike sem jelezte az intenzivebb vérnyomascsokkenés
elényét, ugyanakkor post-hoc utdnkovetési elemzések
az alacsonyabb célértékeket tartottdk kedvez&bbnek
proteinuria fennilldsa esetén (/9-21). Metaanalizisek
és szisztematikus irodalmi dttekintések jelezték, hogy
az intenzivebb vérnyomdaskezelés mérsékelt GFR-
csokkenést okozhat (22, 23).

4. tablazat. Célértékajanlas hypertonias, kronikus vese-
betegségben szenvedd betegek szamdra

Ajanlas Bizonyitékok
er6ssége szintje Ajanlés
| SBP A hypertonids és diabeteses

B-R betegeknél gydgyszeres kezelést kell

DBP inditani, ha a vérnyomas 130/80

C-EO felett van, és a célérték kisebb
legyen, mint 130/80 Hgmm

SBP: szisztolés vérnyomads; DBP: diasztolés vérnyomas; B-R: B szint
randomizalt vizsgalatokbol, C-EOQ: C szint szakértdi vélemények
alapjan
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Az eurdpai ajanlasok

A jelenleg érvényben 1évG eurdpai hypertonids kezelési
célértékeket az ESH/ESC 2013. évi kiadvanya rogzitette
(3). Ez azéta nem valtozott és a Magyar Hypertonia
Tarsasdg is ennek megfelelden rogzitette a 2015. évi hiva-
talos kiadvanyaban (24).

Az ESH/ESC 2013. évi ajanlas ossze-
foglaloja

Felndtt hypertonids betegek (5. tablizar)

5. tablazat. Cé/értékajanlas felndtt hypertonias betegek sza-
mara

Ajanlads Bizonyi-

erbs- tékok

sége szintje Ajanlas Referencia

| B <140 SBP javasolt alacsony 25-28
vagy kozepes CV kockézatu
(Heart SCORE) betegnél

lla B <140 SBP megfontolni 29-31
érdemes stroke-on vagy
TIA-n &tesett betegeknél

lla B <140 SBP megfontolandé 32,33

koszoruér-betegségben

SBP: szisztolés vérnyomas; TIA: d&tmeneti agyi ischaemids esemény;
Heart SCORE: eurdpai cardiovascularis kockazati pontrendszer

Az ajanlds aldtamasztdasa: Harom vizsgalatban (25-27), ahol az
SBP-t 140 Hgmm ald csokkentették, a >140 Hgmm vérnyo-
masa kontrollcsoporthoz képest szignifikinsan kevesebb
lett a nemkivanatos CV események szdma. Bar a vizsgalatok
koziil kettében (26, 27) a kevésbé intenziven kezelt csoport-
ban a CV kockdzat a nagy kockdzatG tartomdnyban volt
(>20% CV morbiditds és mortalitds 10 év alatt). A FEVER
vizsgilat analizise tiz év tdvlatdban a CV események csok-
kentését mutatta ki, ha az SBP-t 142 Hgmm helyett 137 ald
csokkentették nem diabeteses betegeknél, akiknél a CV
kockazat 11-17% kozott volt (28). Korabbi stroke-on és coro-
nariacseményeken dtesett betegek korében végzett két
vizsgalatban (29, 30) az agressziv vérnyomads-terdapia ugyan a
stroke- és a CV események szignifikins csokkenésével tar-
sul, azonban a célvérnyomasérték nem jirt egyiitt
130 Hgmm alacti 4clagos SBP-értékekkel. Egy harmadik,
sokkal nagyobb vizsgalatban nem talaltak a kezelt csoportok
kozott killonbséget 136 és 140 Hgmm SBP kozott (37). Az
agyl és koszorGér-betegségre vonatkoz6 Ovatos ajinlast
tovabbi komplex Gjraértékelések is megerdsitették (32, 33).

Id6s hypertonids betegek (6. tdblazat)

Az ajdnlds aldtamasztdsa: Az idGsek (beleértve a 80 évnél id6-
sebbeket is) vérnyomascsokkentd kezelésére vonatkozo sza-
mos random besoroldsos vizsgilat (34) mindegyikében a CV
események csokkentését mutattdk ki a vérnyomascsokken-
tés eredményeként, azonban az atlagosan elért SBP soha

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

6. tablazat. Cé/értékajanlas idds hypertonidas betegek sza-
mara

Ajanlas Bizonyi-
erés- tékok
sége szintje Ajanlas Referencia
| A Idéseknél (>75 év), ha az 32,33
SBP 2160 Hgmm, az SBP-t
leghelyesebb 140-150 Hgmm
kdzé csokkenteni
llb C Jé allapotd, 80 évesnél Szakertéi
fiatalabb betegnél, ha az SBP  vélemény

140 Hgmm felett van,
megfontoland6 140 Hgmm
ala vinni az SBP-t

B 80 év feletti (j6 fizikai, 34
szellemi éllapotl) betegnél,
ha 2160 Hgmm az SBP,
indokolt az SBP-t
140-150 Hgmm k&zé vinni

| C Idés és gyenge fizikai &llapot  Szakértdi
mellett leghelyesebb, ha a vélemény
kezel6orvos dont a
célvérnyomés beallitasarol
A A DBP célértéke <90 Hgmm 27, 35, 36

mindig javasolt (kivéve DM),
de 80-85 Hgmm DBP
biztonsagos és jol toleralhatd
minden korban

nem érte el a <140 Hgmm ércéket (33). Ezzel szemben két
nemrég megjelent japan vizsgalatban kevésbé vagy nagyon
intenziv vérnyomdascsokkentéssel sem tudtak nagyobb
elényt megfigyelni SBP 136-137 Hgmm-nél, mint
142-145 Hgmm-nél (37, 38). A FEVER vizsgalat idds bete-
gekre vonatkozo6 alcsoportelemzése a CV események csok-
kenését mutatta ki 140 Hgmm alatti SBP esetén (6sszeha-
sonlitva 145 Hgmm-rel) (28). A diasztolés vérnyomds tekin-
tetében a 80-85 Hgmm kozotti érték optimalis 1dds embe-
reknél (27, 35, 36).

Diabeteses hypertonids betegek (7. tablizar)

Az ajanlds alatamasztdsa: Altalinossagban nincs egyéreelmd
bizonyiték, hogy a gybgyszeres vérnyomascsokkentd tera-
piat milyen szisztolés nyomadsértéknél kell elinditani,

7. tablazat. Célértékajanlas diabetese hypertonias betegek
szamara

Ajanlds Bizonyi-

erds- tékok

sége szintje Ajanlas Referencia

| A Ha az SBP =160 Hgmm, akkor 35, 36,
kotelezd, ha 2140 Hgmm, 39, 40
erésen ajanlott a gyogyszeres
kezelés inditasa

| A Javasolt a <140 Hgmm SBP 28, 39,
elérése 40

| A Javasolt a <85 Hgmm DBP 35, 36

elérése
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illetve mennyire hasznos a <130 Hgmm célvérnyomas
fenntartdsa. Tisztdzatlan az is, hogy diabetesben a micro-
vascularis betegségek (vese, szem, idegrendszer) fennalla-
sakor sziikséges-e a terdpia elkezdése alacsonyabb vérnyo-
masértéknél, illetve sziikséges-e alacsonyabb célvérnyo-
masérték fenntartdsa. Ezért a bizonyitékokon alapi ajan-
lasokban javasoljak minden diabeteses beteg esetében
gyogyszeres antihipertenziv terdpia megkezdését, ha az
atlagos SBP >160 erdsen javasolt diabeteses beteg eseté-
ben, ha az SBP >140 Hgmm, azzal a céllal, hogy kovetke-
zetesen 140 Hgmm ala csokkentsiik a vérnyomadst (35, 36,
39, 40). Nem tisztazott, hogy diabeteses beteg esetében
az SBP célértékének mennyivel kellene >140 lennie,
mivel csak két nagy vizsgalatban mutattdk ki, hogy a dia-
betesben kevesebb CV esemény alakul ki az SBP
<140 Hgmm-re csokkenésével (28, 39). A HOT és a
UKPDG (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
(35, 36) alapjan a DBP célértéke 80-85 Hgmm.
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Diabeteses és nem diabeteses nephropathias
betegek (8. tablazar)

Az ajanlds aldtamasztdsa: Diabeteses nephropathia esetén
feltétlen indokolt a 140 Hgmm alatti célérték, proteinuria
esetében még alacsonyabbra indokolt a célértéket vinni
(41-44).

8. tablazat. Cél/értékajanlas diabeteses és nem diabeteses
nephropathias betegek szamara

Ajanlas  Bizonyi-
erés- tékok
sége szintje Ajanlas Referencia
Ila B Javasolt és hasznos az SBP 41,42
140 Hgmm ala csokkentése
IIb B Proteinuria esetén érdemes 42-44

az SBP-t 130 Hgmm ala
csOkkenteni

SBP: szisztolés vérnyomas
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anulsdgos ¢és a klinikai gyakorlat sziméra hasznos,

ha végigkovetjiik és 6sszehasonlitjuk a hypertonia

definiciéjdnak vdltozdsit az Amerikai Egyestlt

Allamokban és Eurépaban, a hypertonidval foglalkozo
iranyelvek tikrében.

Kezdjiik az amerikai alldsponttal és a definici6valtozassal!

A tradiciondlis amerikai hypertoniadefinici6 mar a JNC-6

(Joint National Committee, 6. kiadds, 1997) és a JNC-7
(2004) kozott jelentdsen megviltozott. Az addigi optimalis
vérnyomasérték a normalis kategéridba kertlt, mig az addi-
gi normalis vérnyomasértéket és a hatarérték-hypertoniat
prachypertonidnak nevezték el (1. zdblizar). A masik jelen-
tés valtozas az volt, hogy a hypertonia hdarom stlyossagi
fokozata helyett csak két fokozatot fogadtak el (7, 2).

1. tablazat. A magas vérnyomds definicidjanak véltozésa 1997 és 2004 kézétt az Amerikai Egyesiilt Allamokban

JNC-6 kategéridk SBP/DBP (Hgmm) JNC-7 kategéridk SBP/DBP (Hgmm)
Optimalis <120/80

Normalis 120-129/80-84 Normalis <120/80
Hatarérték-hypertonia 130-139/85-89 Praehypertonia 120-139/80-89
Hypertonia >140/90 Hypertonia >140/90

1. fokozat 140-159/90-99 1. fokozat 140-159/90-99

2. fokozat 160-179/100-109 2. fokozat >160/2100

3. fokozat >180/110
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2. tablazat. A hypertoniabetegség fokozatai a kockdzat, progndzis szemszdgének fliggvényében

Egyéb rizikéfaktor és kdrosodés 1. fokozat 2. fokozat 3. fokozat
140-159/90-99 160-179/100-109 2180/290

Nincs egyéb rizikofaktor Kis riziko Koézepes rizikd Nagy rizikd

1-2 rizikofaktor Kozepes rizikd Koézepes rizikd Nagy rizikd

3 vagy tobb rizikéfaktor, vagy

szervkarosodas, vagy tarsbetegség Nagy rizikd Nagy rizikd Nagy rizikd

Ez a viltoztatds azért is érdekes, mert 2003-ban a
WHO/ISH (World Health Organization/International
Society of Hypertension) kozos alldsfoglaldsiban még a
harom hypertoniafokozatrdl ir, hiszen ezzel lehet legjob-
ban kifejezni a hypertoniabetegség aktudlis prognosztikai
allapotat (2. tablizar) a rizikéfaktorok, a szervkarosodasok
és a tarsbetegségek figyelembevételével (3).

A JNC-8, az amerikai irdnyelv 2014. évi terdpids ajanla-
sa soran ugyanezen osztalyozashoz ragaszkodott, de rész-
letes felsorolds nem tortént (4). Kalon emlitjitk meg, hogy
egyik definicibban sem szerepelt az izolalt szisztolés
hypertonia (ISH) fogalma és értéke. Ettdl fuggetlentl
szamos kozleményben részletesen foglalkoztak és foglal-
koznak az idéskori hypertoniaval. Ugy foglaltak allast,
hogy az ISH a hypertonia egy kiilon alform4ja, amely 50 év
felett a magas vérnyomds leggyakoribb viltozata (5). A
NHANES 2005-2010 kozotti felmérése alapjan az
Amerikai Egyestlt Allamokban a 60 év feletti populacio-
ban a prevalencia 25,1% (CI: 22,7-27,1) volt (6).

A 2017. évi ACC/AHA (American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association) adta ki a kovetkezd irdny-
elvet, amely a magas vérnyomas megeldzésével, elgfordu-
lasaval, definidldsaval, észlelésével és kezelésével foglalko-
zik. A munkdban tébb amerikai tudoményos tdrsasag vett
részt, beleértve az amerikai hypertonia- és gerontologiai,
prevencids, farmakoldgiai tarsasagokat is (7). Az ajanldsban
drasztikusan megvaltoztattdk a magasvérnyomas-betegség
definiciéjat, hiszen mar minden 130/80 Hgmm feletti
érték esetében hypertoniat allapitanak meg. Ezt mutatja
a 3. tdblazat.

Az Gj beosztdsra részletes magyardzatot is adtak. A vér-
nyomds emelkedése és a megnovekedett cardiovascularis
kockazat kozott szoros az Osszefiiggés, emiatt hasznos a
vérnyomasszintek bemutatott kategorizaldsa a klinikai és
kozegészségligyi dontéshozatal szdmdra. A négy szint
bevezetését javasoljik alkalmazni az egészségiigyi ellatas-
ban (rendel6i vérnyomdsmérés). A kategorizélds alapjat
azok a megfigyelések képezik, amelyek szerint a szisztolés
vérnyomas/diasztolés vérnyomds, valamint a cardiovascu-
laris betegség kockazata kozott szoros az dsszefiiggés, és
ezt szerintiik aldtdmasztottdk az életmingség befolyasola-
saval és a gyogyszeres vérnyomascsokkentéssel foglalkozo
randomizalt, kontrollos vizsgilatok. A CV betegség foko-
zott kockdzata a 2. fokozatd hypertonidban szenvedd fel-
néttek korében jol ismert. Az egyedi vizsgalatok és a meg-
figyeléses vizsgalatokbol nyert metaanalizisek azt mutat-
tdk, hogy a CV betegségek kockdzata folyamatosan, loga-
ritmikus skdldn egyenesen, fokozatosan novekszik a nor-
malis vérnyomastdl az emelkedett vérnyomdason keresztiil

3. tablazat. Az uj amerikai vérnyomas-kategoriak Hgmm-ben

Szisztolés Diasztolés
Vérnyomas-kategoériadk vérnyomés vérnyomas
Normalis <120 és <80
Emelkedett 120-129 és <80
Hypertonia
1. fokozat 130-139 vagy 80-89
2. fokozat >140 vagy >90

az 1. stddiumd hypertonidig (§~/0). Ezen metaanalizisek-
ben a coronariabetegség és a stroke veszélyességi arinya
(HR) 1,1 és 1,5 volt a 120-129/80-84 Hgmm-es csoport-
ban, szemben a <120/80 Hgmm-es csoporttal. 1,5 és 2,0
volt a HR a 130-139/85-89 Hgmm-es csoportban, szem-
ben a <120/80 Hgmm-es vérnyomdssal. Az aranyokat ille-
tden a nemek kozott killonbség nem volt. A vérnyomads
emelkedésével jar6 CV kockazat novekedésének mértéke
az 1dGsebbeknél kisebb mértékd, de kimutathat6 volt. A
2. fokozat( hypertonia prevalencidja csokkend tendencidt
mutat az Amerikai Egyestlt Allamokban, jelenleg korilbe-
lal 12,3%.

Az irdnyelv megjelenése 6ta szamos értékelés és hozza-
sz6las tortént, most csak egyet idéztink az ISH egyik
vezet$ reprezentansatol, Lars H. Lindholmidl, aki nyilatko-
zatdban irja (1), hogy az j irdnyelvek szerint az Amerikai
Egyesiilt Allamok felnétt lakossdganak 46%-a lesz hyper-
tonids, a 65-74 év kozottieknél ez mar 87% és 75 év felett
82% (12). Szellemesen megjegyzi: ,, 1o avoid a diagnosis of
hypertension in America you must die young.” (Hogy egy
amerikai elkerilje a hypertonidt, fiatalon kell meghalnia.)
Hozza kell tenniink, hogy erre az irdnyelvre nagy hatést
gyakoroltak a SPRIN'T vizsgilat eredményei (az els§ szer-
z6k is azonosak...), azonban hangsilyozzuk, hogy a vizsga-
latban dGgynevezett ,non-attended” vérnyomdsmérést
(orvos jelenléte nélkiili, a beteg dltal végzett vérnyomads-
mérést) alkalmaztak. Ugyanakkor az irdnyelvekben a ren-
deléi (orvos/asszisztens dltal mért) vérnyomads alapjan tor-
tént a fokozati beosztds. A két, kilonb6z6 tipust vérnyo-
méasmérés kozott — irodalmi adatok alapjan — mintegy 5-
10 Hgmme-es szisztolés vérnyomdskilonbség van! 2018
szeptemberében Pekingben lesz az ISH kongresszusa,
ahol valdszindleg alldst foglalnak a 2017. évi amerikai
irinyelvekkel kapcsolatban is.

Ezek utdn nézzilk meg az eurépai irdnyelveket! 2003-ig
az Eur6pai Hypertonia Tarsasag (ESH)/Eur6pai Kardio-
16gus Tarsasdag (ESC) még a WHO/ISH 1999. évi irdnyel-
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4. tablazat. Vérnyomas-kategaoriak a 2003. évi ESH/ESC irany-
elveiben

Szisztolés Diasztolés
Vérnyomas-kategoéridk vérnyomas vérnyomas
Optimalis <120 <80
Normalis 120-129 80-84
Magas, normalis 130-139 85-89
1. fokozatu 140-159 90-99
2. fokozatd 160-179 100-109
3. fokozatu >180 >110
Izolalt szisztolés hypertonia >140 <90

5. tablazat. Valtozas a 2007. évi eurdpai iranyelvben

2180
2140

>110
<90

Sulyos hypertonia 3. stadium

Izolalt szisztolés hypertonia

veihez tartotta magdt (/3). 2003-ig azonban szdmos jelen-
tds, Gj bizonyiték jelent meg a kordbbi, a WHO/ISH irdny-
mutatdsokban szerepld néhany fontos kérdésre vonatko-
z6an, amelyek az irdnyelvek frissitését i1gényelték.
Masrészt a WHO/ISH irdnyelvben globdlis, viligméretd
adatokat haszniltak fel, amelyekben igen eltérd volt az
egészséglgyi ellatds és kiillonbozdek voltak az erdforrasok.
Ehhez képest Eurépa sokkal homogénebb kozosség,
amelynek népessége hosszabb élettartamot élvez, ugyan-
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akkor a cardiovascularis megbetegedések elgforduldsa gya-
koribb a fejlett egészségiligyi rendszerek, valamint a pre-
venciéra forditott nagyobb erdforrdsok miatt. A fentiek
figyelembevételével az ESH/ESC Ggy dontott, hogy sajat
szakértdinek bevondsaval 6nall6 eurdpai allasfoglalast ala-
kit ki a hypertonidra vonatkozoan. igy jott 1étre az elsé
ESH/ESC 6nalld, hypertonidval foglalkoz6 irdnyelve 2003-
ban (74). A vérnyomds-kategéridk kialakitdsat mutatjuk be
a 4. tablazatban.

Az izolalt szisztolés hypertonidt is felosztottdk hdrom
kategoridra a hypertonia szisztolés fokozatai alapjan.

A 2007. évi ESH/ESC irdnyelv csak minimalis valtoztatdst
irt le a stlyos hypertonia és az izolalt szisztolés hypertonia
vonatkozdsaban, ahogy azt az 5. rd@blizarban mutatjuk (15).

A jelzett értékeknél nem az adott érték felett, hanem
az adott érték és az a feletti értékek tartoznak a megfe-
lel§ kategoridba. A 2013. évi kezelési irdnyelvben az
el6z6hoz képest semmi valtozds nem tortént a definicid-
kat illeten (76).

A Magyar Hypertonia Tarsasig (MHT) az el6zdekben
is, és most is az eurdpai irdnyelvekhez tartotta magit. Az
amerikai irdnyelvek megjelenését kovetden allaspontjarol
az MH'T kilon MT1-sajtokozleményt adott ki (77). Nagy
érdeklddéssel varjuk a 2018. évi eurdpai (Barcelona, 2018.
Janius) osszejovetel véleményét ebben a kérdésben.
Elgzetes informacionk szerint nem lesz lényeges valtozta-
tas a hypertonia diagnézisa, illetve fokozatai tekintetében.
Az 4j eurbpai irdnyelv lesz az alapja a 2018-ban kiaddsra
kertil§ magyar irdnyelvnek is.
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TARSSZAKMAK ERDEKESSEGE!

A CAVI (cardio-ankle vascular index) mint
veérnyomastol figgetlen vascularis paraméter

BENCZUR Béla

Tolna Megyei Balassa Janos Oktatokérhaz, |. Sz. Belgydgyaszat-Kardioldgia-Nephroldgia, Szekszard

z artéridk faldnak rugalmatlanna valdsa, az artérids
A,,stiffening” a fokozott cardiovascularis kockdzat

elérejelzdje és a kés6bbi vascularis események elfo-
gadott koztes (surrogate) markere. Az életkor a stiffness
egyik legf6bb meghatarozoja, fiiggetlentil a vérnyomastol
és egyéb kockazati tényezdktdl. Tobb metaanalizis igazol-
ta, hogy a pulzushullim-terjedési sebesség (PWV), mint
az artérids stiffness legf6bb paramétere, erds és fuggetlen
prediktora a cardiovascularis eseményeknek és az 06ssz-
mortalitdsnak (7, 2).

Mostandban japan kutaték egy Gjabb stiffnessparaméter
haszndlatat javasoljdk: a CAVI-t (cardio-ankle vascular in-
dex), mely magdba foglalja a PWV és a stiffnessparaméter-B
jelentését is egyetlen mérés segitségével (3). A CAVI a tel-
jes artérias érpalya rugalmatlansdgat méri, beleértve az
aortdt, valamint a femoralis és a tibialis artéridkat is, és
legfébb elénye, hogy fiiggetlen az aktudlis vérnyomastdl.
Mérése noninvaziv, konnyen reprodukalhaté és néhany
perc alatt elvégezhetd (1. dbra). A beteg fekvd testhelyzet-
ben van, méréséhez négy végtagi mandzsettara (a vérnyo-
mas és a pulzushullim méréséhez), két végragi EKG-
elektrédira a csuklokon, és egy fonokardiografias mikro-
fonra van sziikség.

A Journal of Hypertension hasabjain érdekes parbeszéd,
szakmai vita bontakozott ki: valoban vérnyomastdl fiigget-
len-¢ a CAVI értéke? Kokyi Shirai professzor és munkacso-
portja (Department of Vascular Function Sakura Hospital,
Medical Center, Toho University, Chiba, Japan) az év ele-
Jén ugyanitt megjelent cikkre reagilva arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy a kbzlemény cime (Bart Spronck és mun-
katdrsai: ,A stiffness paraméter B és a CAVI alapvetden
vérnyomasfiiggd, de ez egyszerden korrigilhatd”) (4) és
kovetkeztetései tévesek és a CAVI koncepcidjanak félre-
értelmezéséhez vezetnek.

A CAVI mérésének elméleti hattere

Erdemes ennek kapcsdn a CAVI teéridjarél, mérésének gya-
korlatardl részletesebben is megemlékezni. Az artéridk me-
chanikus viselkedése egy komplex folyamat, kdszonhetGen

A kommentdr az aldbbi cikk alapjan késziilt:

1. abra.
A CAVI mérése

az erek haromdimenziés mikrostruktirijanak. Rdadasul az
artéridk simaizomténusa is befolyasolja az artéridk tulajdon-
sagait, melyeket a kornyezd kotdszovet és oldaldgaik ,,horgo-
nyoznak” a szervekhez. Az erek viselkedését bonyolult bio-
mechanikai modellek segitségével vagyunk képesek leirni, a
gyakorlatban azonban az artérian belil uralkodé nyomas (P)
és az atmérdjének (D) vagy keresztmetszetének (A) a viszo-
nyat tudjuk mérni. Ez az 6sszefiiggés nem linedris, hiszen az
artéridk falinak progressziv fesziilése a novekvs nyomads
hatdsdara megfesziti a kezdetben laza, hullimos kollagénros-
tokat. Ennek eredményeként egy artéria rugalmatlansiga
(stiffnesse) nem konstans, hanem annak fiiggvénye, hogy
mennyire van megfeszitett dllapotban, végsd soron az intra-
luminaris nyomastdl fiigg (pontosabban az artérian belili és
kiviili nyomdsok kozotti transmuralis nyomastdl). Minél
feszesebben ki van toltve az ér, anndl nagyobb a fesziilése, a
rugalmatlansdga! (2. dbra). A nyomds és a keresztmetszet,
vagy még inkabb az atmérd viszonyat egy exponenciilis
osszefuggés tudja leirni [P=Pref e [0/Ded-11]1 ahol a Pref
egy Oonkényesen vilasztott nyomdasérték, a Dref pedig a
hozza tartoz6 atmérd. Ebbdl az egyenletbdl szarmaz-
tathaté a B-stiffnessindex (vagy stiffnessparaméter-B),
mely az artérids stiffness vérnyomastol figgetlen jel-
lemzdje: B=In(P/Pref)/[(D/Dref)-1] (3. dbra). Feltéte-
lezve, hogy a sziv-boka viszonylatdban mért pulzushullam-
terjedési sebesség egyetlen stiffnessindexbe konvertdlha-

Kohji Shirai, Kazuhiro Shimizu, Masanobu Takata, Kenji Suzuki. Independency of the cardio-ankle vascular index from
blood pressure at the time of measurement. Journal of Hypertension 2017;35:1521-6.
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A stiffness param
Ps

2. &bra. A nyomas és az ératmérd viszonya exponencialis

t6 a Bramwell-Hill-egyenlet segitségével, megkapjuk a
CAVI-t, a cardio-ankle stiffnessindexet, mely az
ismertetett mdszerrel mérhetd. Tudomdnyos koérokben
valéban elfogadott, hogy a B és ennek kiterjesztéseként a
CAVI a vérnyomdstdl fuggetlen, szemben a PWV-vel (5).

Amikor a stiffnessparaméter-p el@szor leirdsra keriilt
1980-ban, referenciaként kezdetben a 100 Hgmm-es
vérnyomdsértéket vdlasztottdk (6), majd késébb a
konnyebb hasznédlhat6sig érdekében modositottak a
referencidt az aktudlis diasztolés vérnyomdsra, mond-
van, hogy gyakorlati okokbdl nem lehetséges minden
betegnél a 100 Hgmm-es vérnyomdashoz tarsulé atmé-
révaltozdsokat mérni (7). Igy az utébbi koncepcié ter-
jedt el a gyakorlatban, ezen alapul a CAVI mérése.
Shirai munkacsoportjanak 4lldspontja szerint (§ volt,
aki eldszor leirta a CAVI koncepcidjat) (&), még ha van
is killonbség a kétfajta B-érték kozote, mindkét mate-
matikai modell a valédi artérids stiffnesst tikrozi, mely
a mérés idépontjaban fuggetlen az aktudlis vérnyomds-
t6l. Ezzel ellentétben Spronck és munkatdrsai janudri
cikkiikben csak az eredeti elv szerinti B-értéket tekin-
tik alapvetden igaznak (ezt jelolték PB,-nak), és csak
annyit mutattak ki, hogy a B a vérnyomdsérték véltoza-
sdval kiilonbozik a B,-tol.

Az eredeti cikk szerzdi, reflektdlva a Shirai-féle kriti-
kara (Spronck: LA fizika nem megkérddjelezhetd™) (9),
aldhuztak, hogy a CAVI azon a feltételezésen alapul,
hogy a nyomads és az &tmérd osszefiggése exponencidlis.
Az ezt meghatiroz6 egyenletben szerepld P, fix nyo-
mdsérték, a hozzdtartoz6 dtmérével. Ha a B becslésénél
ehelyett a fix nyomdsérték helyett a diasztolés nyomdst
és a hozzdtartozé dtmérét helyettesitjiik be, akkor egy
intrinsic médon véaltozé6 nyomdst hasznédlunk, ezdltal
vilik a Shirai-féle metédus szerint a B értéke is nyomds-
fuggdvé.

Mi (Iehet) a CAVI Kklinikai jelentGsége?

A tobbi artéridsstiffness-paraméterhez hasonléan a
CAVI is novekszik az életkorral, a férfi nemmel, igazolt
atheroscleroticus betegségekben, halmozott sziv-ér
rendszeri rizikéfaktorok, illetve dohdnyzéds esetén (4
dbra). Egyelre hidnyoznak még az evidencidk a CAVI
hasznossagat illetéen a nyugati populdciékban, ugyan-
akkor ismertek a normdlértékei a tdvol-keleti, elsGsor-

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A CAVI tetrigjanak az alapja a stiffness paraméter p,
mely fliggetlen a vérnyomastol
és a Bramwell-Hill-egyenleten alapul

4. dbra. A CAVI klinikai haszna

ban a japan népességben. A CAVI mérése egyeldre
keresi a helyét a klinikai gyakorlatban, de egyszertsé-
ge, a vérnyomdsértékedl valé (viszonylagos) fuggetlen-
sége vonzo lehetdség lehet a vascularis funkcié megité-
1ésében, amennyiben ismertté valnak a referenciaéreé-
kei és kemény végponti adatokkal bizonyithatéva valik
a haszna a kockdzatbecslésben.
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|. Szekszardi Hypertonia Napok

A hypertonia a vezetd haldloknak szamiti sziv-ér rendszeri betegségek egyik legfobb oka: hazdankban ma négymillio
hypertonids egyén él, akiknek alg 44%-a van jol kezelve. Ex ax ardny 1olna megyében még alacsonyabb, emiatt is lét-
Jogosultsdga van a szekszdrdi hypertonia-decentrumnatk, amelyet a Magyar Hypertonia 1drsasag (MHT) tamoga-
tdsaval hoztunk létre 2017 elején. Célunk a nagy kockazati, tiinetmentes, vulnerdbilis pdciensek mielobbi felismerése a
vascularis katasztrofdak megelozése érdekében. Csatlakoztunk az ISH és ax MHT felhivdsdhoz, az MMM 17 prog-

ramhoz, amelyben 2018 mdajusdban is résst fogunk venni.

dennapi munkdban, hanem konferencidk megszer-

vezésében i1s meg kell nyilvinuljon, igy hagyo-
manyteremtd jelleggel elsd izben szerveztik meg 2017.
november 24-25-én az 1. Szekszardi Hypertonia Napokat,
amely a Dundntdl jelenleg egyetlen regiondlis hypertonia-
rendezvénye.

A rendezvényt megtisztelte Aes Rexsd, Szekszard megyei
jogt véros polgarmestere, dr. Németh Csaba tGigazgat6 f6or-
vos és dr: Sziics Mdria orvos igazgatond is. Biiszkék vagyunk
rd, hogy a Magyar Kardiolégusok Téarsasdgdnak elnoke,
prof. dr. Toth Kdlmdn, a Magyar Hypertonia Tarsasig elno-
ke, prof. dr. Jarai Zoltdn is az el6adok kozott volt, mint aho-
gyan a Pécsi Tudomanyegyetem tobb klinikdja is a legma-
gasabb, intézetvezetdi szinten képviseltette magat (prof.
Cxirdki Artila — Szivgyogyaszati Klinika, prof. Wittmann Ist-
van — 11. Belgyogyészati Klinika és Nefrologiai Centrum,
aki egyben a Magyar Diabetolégusok Tarsasdganak leendd
elnoke is). A pécsi mellett a Semmelweis Egyetemrdl
(med. habil. Barna Isrvdn), a Debreceni (prof. Pdll Dénes) és a
Szegedi Tudoményegyetemrdl (dr. Légrddy Péter) is érke-
zett eldadod, és az MH'T szdmos vezetdségi tagja szintén

I : z iranyu tevékenységiink azonban nemcsak a min-

Prof. dr. Téth Kalman, a Magyar Kardiolégus Tarsasag elnéke
beszélgetés kézben

elfogadta felkéréstunket (prof. Farsang Csaba, Farkas Katalin,
Kolossvary Endre, prof. Kovdes Tibor, Alfildi Sandor, Addm
Agnes, Vilyi Péter). Az Atherosclerosis Térsasigot Mark
Ldszlo és prof. Bajnok Ldszlo képviselte. A Balassa Janos
Korhazbol Jozan Jilling Mihdly s Salamon Agnes f6orvosok
tartottak eldaddst, és valamennyien az alkoholfogyasztas
ktilonbozd aspektusait mutattdk be a hypertonia, a vascu-
latura és az egyéb szervrendszerek oldaldrél. Szinte vala-
mennyi elad6 annak a véleményének adott hangot, hogy
a felkésziilés alaposan ,megdolgoztatta” Gket!

A szervezdk vérakozdsait a rendezvény népszerisége,
sikere messze meghaladta, hiszen 120 felett volt a regiszt-
ralt résztvevik szama, és egybehangzo vélemények szerint
igen magas volt a szakmai szinvonal, amit a tematika mel-
lett (,Alkohol és hypertonia”) az eldadok személye és
szakmai tuddsa garantdlt. Az elsd nap utolsé akkordjat az
»Inni vagy nem inni? — Ez itt a kérdés!” vitaszekcio jelen-
tette, amely utdn olyan j6kedv uralkodott az elgadoterem-
ben, mintha mar az az egy-két pohar orvosilag javasolt
vorosbor lecstszott volna a torkokon!

A j6 hangulatt hozzdszo6lasok kivélé alkalmat teremtet-
tek a hypertonia interdiszciplindris teriilete irdnt érdekld-

Benczur Béla, a Szekszardi Hypertonia Napok szervezdje
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Prof. dr. Farkas Katalin és prof. dr. Farsang Csaba tléseln6kék

d§ szakemberek szdmara a tartalmas diszkussziora, és a
tarsasagi eseményeken az eddigi baratsagok elmélyitésére,
valamint Gjak kialakitdsiara is lehetdség nyilt. Meg-
gy6z6désiink, hogy a rendezvény hozzajarult ahhoz, hogy a
kérhdazunkban folyé szakmai munkdra és tudominyos
torekvésekre irdnyitsa a figyelmet, amelyhez kivalé hatte-
ret nygjtott Szekszard. Remélhetden a rendezvény hire
eljut régionk hatdrain tdlra is, és a II. Szekszardi
Hypertonia Napokon, 2018. november 23-24-én még
tobb résztvevivel legaliabb ilyen szinvonalas rendezvényt
tudunk szervezni. A szervezés mar szinte masnap megkez-
dédorte, és a konferencidn, amelynek cime ,,A rezisztens
(renitens) hypertonia” lesz, hatdrteriileteket is érintiink,

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

hiszen lesz diabetolégiai szekcid, bemutatkozik a Dél-
Dunéntdl nefroldgiai elldtdsa a Kaposvar-Szekszard—Pécs
tengely mentén. Kitdng haziorvosi szekcidra van kilatés,
akiknek a rezisztens hypertonia ,,legy6zésében” 6ridsi sze-
repiik van. Hallhatunk majd a szekunder hypertonidkrol, a
primer hyperaldosteronismusrél és a renalis denervacid
legfrissebb eredményeirdl. ljjitésként két vitaszekciot is
beiktatunk a programba, az egyiken az ) amerikai ajanlds
f6 tizenetét, az alacsonyabb szisztolés célértéket allitjuk
célkeresztbe, remélve, hogy addigra megjelenik az eurdpai
és ennek nyomdn a magyar ajanlds is. A mdsik vitdt az
ACE-gitlok kontra ARB-k izgalmas kérdése koré szervez-
zuk. Kulfoldi meghivott vendégink lesz ar. Stefano Omboni
személyében, aki a telemedicindlis vérnyomasgondozas
egyik legnagyobb, sokat publikdlé nemzetkozi szaktekin-
télye.

Végezetil szeretnék koszonetet mondani a Balassa Ja-
nos Kérhaz vezetGinek, a Tudomanyos Tandcsnak a szak-
mai tdmogatdsért, a CORA Alapitvany kuratériumédnak a
tobb hénapon it tartd elGkésziletekért és a rendezvény
lebonyolitdsdban nygjtott segitségiikért, a tdimogatoknak
nagyvonall szponzoraciéjukért és a szépszamu hallgat6-
sdgnak a részvételért.

Taldlkozzunk ismét 2018 novemberében Szekszardon!

dr. Benczir Béla

osztilyvezetd fGorvos,

a CORA Koézhasznt Alapitvany kuratériumanak elnoke,
a Hypertonia Decentrum vezetdje

REFERATUM

A kezelés melletti vérnyomis és a cardiovascularis kimenetel
izolalt szisztolés hypertonidban szenvedd idds személyekben
[On-Treatment Blood Pressure and Cardiovascular Outcomes in
Older Adults With Isolated Systolic Hypertension. Yano Y, Rakugi
H, Batkris GL, Lloyd-Jones DM, Oparil S, Saruta 1, et al.
Hypertension 2017,69(2):220-7.

doi: https:/ldoi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08600]

A tanulmany soran azt a kezelés melletti optimilis vérnyo-
mast keresték, amelynél a cardiovascularis betegségek és a
teljes haldlozds a minimalisra csokken izolalt szisztolés
hypertonidban szenvedd idés japan emberekben. A VALISH
(Valsartan in Elderly Isolated Systolic Hypertension) tanul-
many adatait hasznaltdk fel, amelyben i1dds személyek
(n=3035; dtlagos életkor 76 év) vettek részt, akiknek a
szisztolés vérnyomasa 2160 Hgmm, a diasztolés vérnyomasa
<90 Hgmm volt. A betegeket valsartannal kezelték. A keze-
léssel elért vérnyomds alapjan a vizsgilati személyeket
harom csoportba soroltdk: <130 Hgmm (n=317), 130 —
<145 Hgmm (n=2025), 2145 Hgmm (n=693). Az elsédle-
ges kimeneteli mutatd az dsszetett cardiovascularis végpont
volt, amit a coronariabetegség, a szEélités, a szivelégtelenség,
a cardiovascularis eredet( haldlozas, mas vascularis betegesé-
gek és a vesebetegségek egyiittes gyakorisiga képezett, a

masodlagos kimeneteli mutatd a teljes haldlozas volt. Cox-
féle aranyos kockazati modellben mérték fel a cardiovascula-
ris rizik6t az egyes vérnyomas-kategoridkban. A medidnér-
tékben haroméves kovetési id§ alatt (ami 8022 személy-évet
jelentett) 93 cardiovascularis esemény és 52 haldleset kovet-
kezett be. A kezelés melletti 130-145 Hgmm-es szisztolés
vérnyomdst tekintették a referenciatartomanynak. A tébb-
valtozos illesztett kockadzati ardnyok és a 95%-os konfiden-
ciahatarok a cardiovascularis betegségek esetében a <130
Hgmm-es szisztolés vérnyomast személyek kozote 2,08
(1,12-3,83), a 2145 Hgmm-es szisztolés vérnyomasu egyé-
nek kozott 2,29 (1,44-3,62), a teljes haldlozas esetében a
<130 Hgmm-es szisztolés vérnyomdsa paciensek kozott
2,09 (0,93-4,71), a 2145 Hgmme-es szisztolés vérnyomdsi
betegek kozott 2,51 (1,35-4,66) voltak. A kezelés melletti
diasztolés vérnyomds nem mutatott dsszefiiggést sem a car-
diovascularis betegségek egyiittes gyakorisaganak, sem a tel-
jes haldlozasnak a kockazataval. Kovetkezésképpen, izolalt
szisztolés hypertonidban szenvedd idds japan betegekben a
kezeléssel elért 130-144 Hgmm-es szisztolés vérnyomads
esetén volt a legkisebb a mellékhatdsok gyakorisaga, a cardi-
ovascularis betegségek és a teljes haldlozds kockdzata. A
megfigyelt vérnyomdastartomanyt véletlenszerl betegbeso-
roldsos tanulményokban is igazolni kell.

dr. Valyi Péter
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AZ ORVOSTUDOMANY TORTENETE

In memoriam dr. Kovacs Laszl6 professzor

Eletének 67. éoéhen, 2017, szeptember 17-én elhunyt dr. Kovdcs Ldszlo professzor; a pozsony: Comenius Fgyetem
Gyermekgyogydszati Klinika igazgatoja, a Szlovdkiai Magyar Akadémiai Tandcs alelnike, iijsagunk Nemzetkizi

Szerkesztdbizottsdganak tagja.

ovacs szl professzor 1950. okto-
Kber 16-4n sziletett Budapesten.

Orvosi diplomdjat 1975-ben szerez-
te meg a Sechenov Els§ Moszkvai Allami
Orvosi Egyetemen. Ezt kovetden rezidens-
ként két évet toleotr a Heim Pal Gyermek-
korhdzban Budapesten. 1979-t6l a Come-
nius Egyetem I. Szdma Gyermekgydgya-
szati Klinikdjanak tanarsegédje lett Bircsak
professzor mellett. Hirom szakorvosi dip-
lomaval rendelkezett: gyermekgybgyaszat,
nefrolégia és klinikai genetika. Tudoma-
nyos tevékenységének alapjait akkor rakta

Tobb mint 300 kézleménye jelent meg an-
gol, magyar, illetve szlovak nyelven. 1999-
ben elinditotta a ma legismertebb szlovakiai
gyermekgyogyaszati szaklapot Pediatria pre
prax néven, amelynek halédldig a fGszerkesz-
tdje volt. 2015-t6] a nemzetkozileg is elis-
mert szaklap, a Cseh—Szlovak Gyermekgyd-
gydszar (Cesko-slovenska pediatrie) szerkesz-
téhelyettese.

Szdmos jelentds kutatdsi teriletét jelle-
mezte, hogy nemzetkozi értékd monografidk
tarsszerzdje volt, valamint részt vett terapias
irdnyelvek elkészitésében. Szlovikidban tan-

le, amikor lehetdsége nyilt hdrom évig

Chicagbéban (University of Chicago, Nothwestern Uni-
versity) kutatomunkdt végezni, majd vendégprofesz-
szorként dolgozott az aarhusi (Dénia) és a pécsi egye-
temen.

"Tagja volt a diabetes insipidus genetikai hdtterét kuta-
t6 csoportnak. Tanulmanyozta a vazopresszin hatdsat bizo-
nyos betegségben szenvedd gyermekeknél, és szerepét az
enuresis nocturna patofiziolégidjaban.

Szlovéikidba torténd visszatérése utdn, 1987-ben elké-
szitette és megvédte PhD-munkdjanak téziseit (Vaso-
pressin: disturbed secretion and its effects), és
Szlovikidban egyediiliként azonnal a tudomanyok dok-
tora cimet kapta. Ezt kovetden, 2000-ben professzori
kinevezést kapott és a pozsonyi Comenius Egyetem 2.
Szamu Gyermekgydgyiszati Klinikdjanak igazgatdja lett,
amelyet 16 éven keresztill vezetett. 2000-t6l harom
éven keresztiil a Comenius Egyetem Orvostudomanyi
Karanak dékianhelyettese volt.

Tobb nemzetkozi tarsasdg vezetdségi tagja volt:
1993-1996-ig az Eurépai Gyermeknefrologus Téarsasdgnak
(ESPN), 1998-2004 kozott pedig a Nemzetkozi Gyer-
meknefrologiai Tarsasagnak (IPNA). 1994-t61 10 éven ke-
resztll a Szlovak Nefrologiai Tarsasiag elnokhelyettese és
a Gyermeknefrolégiai Szekcié f6titkdra. 2002-t6l élete
végéig a Szlovak Gyermekorvosok Tarsasdganak vezetdsé-
gi tagja. Tiszteletbeli tagja volt az Orosz Gyermeknef-
rologus Tarsasidgnak, a Magyar Gyermekorvosok Téarsasa-
ganak és a Cseh Gyermekorvosok Téarsasdganak.

konyveket irt, a legutols6 Pedidtria cimen
2014-ben jelent meg.

Munkdssagat tobb kittintetéssel is dijaztak. A szlovéakiai
egészségiigyl miniszter Dérer-dija mellé (2002) megkapta
a Comenius Egyetem Aranymedaljat (2007) és Hynek-di-
jat (2010). Munkdssdginak ékes elismerése volt, amikor
2013-ban Ader Janos, Magyarorszag koztarsasigi elnoke a
Magyar Erdemrend tiszti keresztjével tintette ki.

Emberi magatartdsira jellemz§ volt a finom humor, a
tudomanyos lelkesedés, a beteg gyermekek és a szileik
irdnti szeretet és megértés. Jellemére utal, hogy amikor
interjat készitettek vele s megkérdezték, mit tart fontos-
nak egy orvos szdmdra, azt felelte: ,Hdrom dolgot tartok fon-
tosnak. Elsd mindig a beteg érdeke legyen, a latin szdlds szerint:
»Salus aegroti suprema lex esto!l« A mdsodik, a tudomdnyos érdek-
lddés nem elég, ha az orvos megoldia az adorr feladatot, fontos,
hogy el tudjon mélyiilni a probléma felderitésében, és képes legyen
abbil dltalinos, a tibbi betegre is érvényes kivetkeztetést levonni. A
harmadik kivetelmény a széles kiri ismeretek megléte. Az
orvostudomdny még ma is részben mifvészet, exért nem jo, ha az
orvos szakbarbdr.”

Emlékét 6rokre megdrizziik.

prof. dr. Reusz Gyorgy,
a Magyar Nefrol6giai Térsasag elnoke

prof. dr. Kékes Ede,
a Hypertonia és Nephrologia felelds szerkesztdje
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Az intenziv vérnyomdscsokkentés kovetkezményei idGs
hypertoniés betegekben

[OQutcomes of Intensive Blood Pressure Lowering in Older
Hypertensive Patients. Bavishi C, Bangalore S, Messerli FH.
Journal of the American College of Cardiology 2017;69(5):486-93.
doi: 10.1016]1.jacc.2016.10.077]

A ,2014 Eighth Joint National Committee” szakérti
bizottsidga a 260 éves személyek szamara terapids célként
a <150 Hgmm-es szisztolés vérnyomas elérését javasolta,
a korabbi javaslatban szerepelt <140 Hgmme-es célérték
helyett. A kozleményben az intenziv vérnyomascsokken-
t6 stratégia hatékonysagat és biztonsigossagat elemzik
idds, =265 éves paciensekben. A MEDLINE, Scopus,
EMBASE és Cochrane adatbdzisokat tekintették 4t, az
1965-2016. jalius 1. kozote kozolt valamennyi relevans
véletlenszerd betegbesoroldsos, kontrollalt klinikai vizsga-
latot kikeresve. A cardiovascularis (salyos cardiovascularis
események, a cardiovascularis haldlozas, a szélités, a sziv-
infarktus és a szivelégtelenség) és a biztonsigossagi
(stlyos nem Kkivdanatos események, veseelégtelenség)
mutatdok gyakorisagat vizsgiltak. Véletlenszerd és fixpon-
td eseményelemzést alkalmaztak az Osszesitett relativ
kockazatok (relative risks — RRs) és a 95%-o0s konfidencia-
intervallumok (CI) kiszdmitdsakor. Négy j6 mindségd kli-
nikai tanulmanyt azonositottak, amelyekben 10 857 magas
vérnyomasban szenvedd idds személy vett részt, akiknek
az atlagos kovetési ideje 3,1 év volt. Harom tanulmanyban
<140Hgmm-es szisztolés célvérnyomdst a >140 Hgmm-
es szisztolés célvérnyomadssal, egy tanulmanyban a <120
Hgmme-es célvérnyomast a <140 Hgmm-es célvérnyomas-
sal hasonlitottdk 6ssze. A vérnyomads intenziv csokkentése
29%-kal csokkentette a stlyos cardiovascularis események
gyakorisagat (RR: 0,71; 95% CI: 0,60-0,84), 33%-kal a car-
diovascularis mortalitdst (RR: 0,67; 95% CI: 0,45-0,98),
37%-kal a szivelégtelenség gyakorisiagat (RR: 0,63; 95%
CI: 0,43-0,99) a hagyomdnyos vérnyomdscsokkentd stra-
tégidval Osszehasonlitva. A szivinfarktus és a szélutés
el6forduldsaban nem volt szignifikins kiilonbség az inten-
zivebb és a hagyomanyos vérnyomascsokkentési stratégiat
alkalmazd csoportok kozott. A két csoport kozott nem volt
szignifikdns kilonbség a silyos nemkivanatos események
gyakorisagdban (RR: 1,02; 95% CI: 0,94-1,09) vagy a vese-
clégtelenség eléforduldsdban (RR: 1,81; 95% CI:
0,86-3,80). A fixponta eseményelemzés sordn az eredmé-
nyek nagyrészt hasonléak voltak, kivéve, hogy fokozott
volt a veseelégtelenség kockdzata az intenziv vérnyomas-
csokkentési stratégia alkalmazasakor (RR: 2,03; 95% CI:
1,30-3,18). Kovetkezésképpen, idGs, magas vérnyomasban
szenvedd betegekben a vérnyomds intenziv csokkentése
(szisztolés vérnyomds <140 Hgmm) mérsékeli a silyos
cardiovascularis események gyakorisagit, beleértve cardio-
vascularis mortalitdst és a szivelégtelenség kockazatat is. A
nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 adatok korlatozot-
tak voltak, de a veseelégtelenség fokozott kockazatira
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utaltak. Intenziv vérnyomascsokkentd stratégia kovetése
esetén tekintettel kell lenniink a varhat6 elényos hatds
mellett a lehetséges kockazatokra is.

Hossza tava 6sszefiiggés a szérumhigysavszint és az arté-
rids merevség kozott. A ,Baltimore Longitudinal Study of
Aging” tanulmény eredményei

[Longitudinal Association Berween Serum Uric Acid and Arterial
Stiffness. Results From the Baltimore Longitudinal Study of Aging.
Canepa M, Viazzi K Strait JB, Ameri B Pontremoli R,
Brunelli C, et al. Hypertension 2017;69(2):228-35.

doi: https:/ldoi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA. 116.08114]

A szérumhagysavszintet (serum uric acid, SUA), mint koz-
vetitd tényez6t, régota hozzak osszefiiggésbe a fokozott
cardiovascularis kockazattal, az artéridas merevség noveke-
désével. Ugyanakkor, a SUA és az artérids merevség kozot-
ti Osszefuiggésre vonatkozd bizonyitékok szegényesek, és
azok is ellentmondasos lakossagi keresztmetszeti tanulma-
nyokon alapulnak. A kézleményben a SUA és a pulzushul-
lam terjedési sebessége (az artérids merevség egyik mérg-
szama) kozotti hosszmetszeti Osszefuiggést vizsgaltdk egy
dltaldnos lakossdgi mintan. A BLSA (Baltimore Longi-
tudinal Study of Aging) tanulmédnyban részt vevd 446 nén
és 427 térfin 1409, illetve 1434 vizsgalatot végeztek az atla-
gosan hatéves kovetés alatt. Az alapvizsgilatkor a ndk 4tla-
gos életkora 65+13 év, a férfiaké 6813 év; a ndk atlagos
hagysavszintje 274%65 umol/l), a férfiaké (33977 umol/l;
a pulzushullam terjedési sebessége ndkben 8,1+1,7 m/sec,
férfiakban 8,6+=1,9 m/sec volt (p<0,0001). A nem alapjin
torténd kockazatelemzéskor, figyelembe véve az életkort, a
vérnyomadst, a vesefunkcidt, az anyagcsere-paramétereket
és a gyogyszereket, szignifikins mértékd kolcsonhatast
tapasztaltak a SUA és a kovetési id§ tartama kozote a férfi-
akban (béta=0,69; p=0,0002), ndkben azonban nem.
Amennyiben az alapvizsgélatkor a nemre specifikus SUA a
felsd tercilisbe esett (SUA férfiakban >369 umol/l, SUA
nékben 292 umol/l), a férfiakban (nékben nem) a pulzus-
hullim terjedési sebesség novekedésének az tteme
nagyobb volt a kovetési id§ alatt, mint a legalsé tercilisbe
esd SUA esetében (béta=0,997; p=0,012). A nemek
kozotti kilonbség eltlint, ha a SUA eloszldsa férfiakban
és ndkben osszehasonlithaté volt, kizdrva a hyper-
uricaemids (SUA 2369 umol/l) férfiakat. Kovetkezés-
képpen, csak a férfiakban mutatott 6sszefiiggést a SUA
magasabb szintje a pulzushullim terjedési sebességének
a novekedésével, n6kben nem. Nem volt a nemek kozot-
ti killonbség észlelhetd, ha az elemzéskor nem vették
figyelembe a SUA 2369 umol/l értékét, ami arra utal,
hogy a SUA és az artérids merevség kozotti osszefiiggés
csak egy bizonyos kiiszobérték felett dll fenn, amit a SUA
férfiakban gyakrabban halad meg.

dr. Vilyi Péter





