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Kedves Olvasdink!

A 2018. évi utols6 szamunkban a Magyar Hypertonia Tarsasag fontos allasfoglalasaval inditunk.
Ebben tirsasdgunk leszogezi, hogy az ACE-inhibitorok tovabbra is nélkiilozhetetlen részei az anti-
hipertenziv kezelésnek, és a 2018-ban megjelent eurdpai hypertoniaajanlds valtozatlan kovetését
tartja szitkségesnek. Farkas, Szdke és Jdarai 6sszefoglaléjukban a thrombocytaaggregdcio-gdrlo kezeléssel
Jfoglalkoznak periférids érbetegségben. Utalnak arra, hogy a terdpids gyakorlatban 0j elérelépést jelenthet
a Xa faktort gatlé rivaroxaban kis dézisdanak és az acetilszalicildtnak az egyiittes alkalmazdsa. Kiss és
Alfoldi az obstruktiv alvdsi apnoe terdpidjaban egy Uj cannabinoidanalég hatéanyaggal, a dronabinol-
lal nyert eddigi kutatasokrdl és eredményekrél szamolnak be. Anta/ és munkatarsai 6t csalidban
papillorenalis szindroma PAX2 gén mutdcidjanak klinikai kovetkezményeit (vese- és szemérintett-
ség) mutattdk be. Sdg7 és munkatérsai fotopletizmografias modszerrel meghatarozott artérias stiff-
nessindexet hasznaltak az IgA-nephropathia prognézisinak becslésére, a renalis és cardiovascularis
kockédzatd betegek azonositdsara. Valyi ,A tiplilkozds szerepe a cardiovascularis prevenciéban és
kezelésben” cim{ elemzésének 1. részében rendkivil izgalmas, mindennapi életiinket érintd kér-
déseket boncolgat a téle megszokott stilusban. Erdemes elolvasni, mert a mai vildgunkban a
korszer(d szemléletd taplilkozas az egészség megdrzésének, a kronikus betegségek megel§zésének,
a betegségekkel kapcsolatos testi és mikodésbeli kdrosodds minimalizalasdnak a kulcskérdése. A
Tudta 6n? rovatban bemutatjuk a stroke-kockdzat korai felismerését szolgilé hdrom becslési
»score”-t pitvarfibrilliciéban. Kozoljuk Simonyi véleménynyilvanitdsat az ESH és EASO — az elhizas
és cardiovascularis kockazattal foglalkoz6 — cselekvési programjarél. Farsang a 2018. évi ESH/ESC
hypertonia terdpids irdnyelvét bemutat6 6sszefoglalojanak 3. részében a nagy cardiovascularis koc-
kazata betegek gyogyszerelésének szempontjair6l ad tdjékoztatdst szimunkra. Kékes a ,,Hypertonia
és pitvarfibrillaci6” 2. részében a szlrési modszereket taglalja. Képes beszamol6t nydjtunk a Magyar
Nephrologiai Tarsasdg 2018. évi 35. Nagygy(lésérdl, valamint a Magyar Gyermeknefrologiai
Egyestilet pécsi kongresszusardl. Most sem nélkilozhetjuk Va/yi kitling referatumait.

Lapunk szerkeszt8sége minden Olvasonknak kellemes kardcsonyi iinnepeket és boldog Gj évet
kivan!

Alf6ldi Sandor Kékes Ede
fGszerkesztd felelds szerkesztd
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Magasvérnyomas-betegség kezelése:
valtozatlanul a 2018-as eurdpai ajanlas koévetendo

manyos cikke egy angol folybiratban (BM]J), amely a

leggyakrabban alkalmazott vérnyomascsokkentdk, az
angiotenzinkonvertdléenzim-gatlok (ACE-gatlok) haszndla-
taval osszefiggd tiiddrakkockazatot elemzi. A kozel egymil-
li6 betegen tett megfigyelés legfontosabb megillapitasa,
hogy a tartés ACE-gitlo-hasznalat mellett az angiotenzinre-
ceptor-blokkolok (ARB) alkalmazisinal észlelthez képest
14%-kal nagyobb a tidérak kialakuldsanak kockdzata.

Ezzel kapcsolatban — kiilonos tekintettel a fokozott mé-
diaérdeklédésre —az MHTT a kovetkezdket kivanja leszogezni:

1. Ez egy régota vizsgilt és ellentmondasos eredménye-
ket mutat6 teriilet. Ugyanakkor az ACE-gitlok hasznét az
Osszhaldlozas markdns csokkentésében szamos eddigi
vizsgalat igazolta.

2. A 2018. évi, a hypertonia ellatdsardl sz6l6 ESH/ESC
irdanyelv alapjan az ACE-gitlok és az ARB-k egyforman
alkalmasak a vérnyomds csokkentésére, és ezzel egyltt
mind a haldlozast, mind a sziv- és érrendszeri betegségek
gyakorisdgat jelentGsen csokkentik.

3. Az elemzésnek — mint minden tudomdnyos ered-
ménynek — vannak korlatai:

— A tovibbi jellemzdk figyelembevételének a hidnya

(csalddban eléfordulé tudérak, szociookonémiai sta-
tusz, diéta, sugarzas- vagy azbesztexpozicid).

3 napokban jelent meg Hicks és munkatarsainak tudo-

— Kevés az adat a dohdnyzdsrél. Csak az ismert, hogy
aktiv, korabbi vagy nem dohidnyz6 a vizsgilatban
résztvevl; a dohdnyzds mértéke és idGtartama
nem.

— Lehetséges, hogy az ARB-k alkalmazdsa esetén csok-
ken a kockdzat (és nem az ACE-gitlok alkalmazésa
esetén ng).

— Az ACE-gétl6-intolerancia miatt megjelend kohogés a
tiddrak korai felismerésében szerepet jatszhat.

Osszefoglaloa: A jelen vizsgilat bar felveti a hosszi tavon
alkalmazott ACE-gatl6 kezelés hatdsdt a tiddrak rizikdja-
nak emelkedésére, de azt egyértelmiden nem igazolja. A
szerzGk szerint is tovabbi vizsgilatok sziikségesek a kér-
dés pontosabb megitéléséhez.

Mindezek alapjin a Magyar Hypertonia Tarsasag leszo-
gezi, hogy jelenleg semmilyen valtoztatast nem tart sziik-
ségesnek a betegek kezelését illetGen, a 2018-ban megje-
lent eurépai hypertoniaajanlds viltozatlan kovetését tartja
szitkségesnek.

Az MHT napi szinten koveti a hireket és tdjékoztatds-
sal lesz Gjabb informaci6 birtokaban.

2018. november 5.

Magyar Hypertonia T4érsasig
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Thrombocytaaggregacio-gatld kezelés periférias
érbetegségben — Paradigmavaltas a gyakorlatban?

FARKAS Katalin'. 2, SZOKE Vince Bertalan3, JARAI Zoltanz 3

OSSZEFOGLALAS A periférias veréérbetegség (PAD) a tarsuld multilocularis athe-
roscleroticus betegségek kdvetkeztében igen nagy mortalitdsu betegség. Tlnetes
PAD esetén a j6l megvalasztott antithromboticus kezelés nemcsak az alsé végtagi
vascularis események, hanem a cardiovascularis halalozas, stroke és myocardialis
infarctus kompozit végpont eléfordulédsi ardnyanak csodkkentése szempontjabdl is
kulcsfontossagu. Ezen a terlleten a thrombocytaaggregacio-gatld acetilszalicilatnal
jobb eredmeényt lehetett elérni clopidogrellel, de a két szer kombinaciéja mér nem
jar a cardiovascularis major események szadmanak csokkenésével. Az elmdult évek
vizsgélatai alapjan szamos, egyéb hatdanyagrél bizonyosodott be, hogy a PAD-
betegek csoportjgban nem elénydsebb alkalmazasuk a hagyoméanyos thrombocy-
taaggregacio-gatlé szereknél. Terdpias gyakorlatunkban valtozast jelenthet azonban
a Xa-faktor-gétlé rivaroxaban kis dézisanak és az acetilszalicilatnak a fix kombinacio-
ja, amely a monoterapianal jobb eredményeket tudott felmutatni a kombinalt car-
diovascularis végpontot illetéen, elfogadhaté vérzéses kockazatndvekedés mellett.

Kulcsszavak: periférias veréérbetegség, PAD, thrombocytaaggregacié-gatlas, Xa-
faktor-gatlé

Antiplatelet therapy in peripheral arterial disease
- Changing paradigm in practice?
Farkas K, MD, PhD; Széke VB, MD; Jéarai Z, MD, PhD

SUMMARY Peripheral arterial disease (PAD) has a high mortality rate due to
accompanying atherosclerotic disease. In case of symptomatic PAD proper
antithrombotic therapy reduces not only the rate of lower extremity vascular events
but the composite endpoint of cardiovascular death, stroke and myocardial infarc-
tion. In this indication clopidogrel was proven to be more effective compared to
acetylsalicylic acid. The combination of the two agent was not superior to
monotherapy. Studies from recent years showed that currently none of the candi-
date drugs are associated with a better outcome when compared to acetylsalicylic
acid or clopidogrel. Combination of low dose factor Xa inhibitor rivaroxaban with
acetylsalicylic acid is a novel therapeutic approach that has better results in reduc-
ing the occurrence of combined cardiovascular endpoint than antiplatelet
monotherapy, with an acceptable increase in the risk of bleeding events.

Keywords: peripheral arterial disease, PAD, antiplatelet therapy, factor Xa inhibitor
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A periférias érbetegség mint
nagy cardiovascularis kockédzata édllapot

27 2

A periférias ver6érbetegség (PAD) az egész szervezetet
érintd, generalizalt atherosclerosis egyik megjelenési for-
mdja. A PAD a teljes populdci6 12-14%-4t érinti, prevalen-
cidja a korral ng és 65 éves kor felett elérheti a 20%-ot (1).
Tobb nagy epidemioldgiai vizsgilat is igazolta, hogy a PAD
nagy cardiovascularis mortalitdssal jar egyiitt, amely a clau-
dicatio intermittensben szenvedd, illetve a tiinetmentes
PAD-betegekben is, 6t év alatt elérheti a 30%-ot (2). Ez a
magas mortalitds az érbetegség multilocularis jellegével
fugg ossze, egy betegben az érelvaltozasok gyakran egy-
idejlleg tobb érteriiletet is érintenek, ahogy ezt tobb vizs-

galatban, példdul a REACH Regiszterben is igazoltdk (3).
A sziv- és érrendszeri események szamat jelent§sen fokoz-
za, ha tobb érteriilet érintett. A REACH Regiszter hdarom-
éves utankovetésének adatai azt mutattdk, hogy a perifé-
rids érbetegek haldlozdasa meghaladta a vizsgalat kezdete-
kor koszortér-betegséggel vagy agyi érbetegséggel beva-
lasztott betegek haldlozdsat. A magas haldlozds mellett az
érbetegséggel Osszefiiggd rehospitalizaciok szama is Kki-
emelkedden magasnak bizonyult periférids érbetegekben
(4). A periférids érbetegség egyidejd jelenléte negativan
hat a coronariabetegek prognézisira. A CASS Regisz-
terben CABG-m{tét utdn szignifikdnsan magasabb volt a
haldlozas az egyidejileg periférias érbetegségben is szen-
vedd egyéneknél (5), és hasonlé eredményeket igazoltak
percutan coronariaintervenciok utén is (6).
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1. dbra. Az aggregaciégatlo kezelés hatdsa a vascularis ese-
ményekre* periférias artérias betegségben (9)

*Vascularis esemény = myocardialis infarctus, stroke vagy vascularis halal.

A periférids érbetegség mindezek alapjin nagy vagy
nagyon nagy cardiovascularis kockazattal jar6 allapot, a
betegek talélését alapvetden befolyisolja a rizikéte csok-
kentd kezelés.

Thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés
hatdsa a cardiovascularis eseményekre
periférids érbetegségben

A kil6nb6z6 cardiovascularis események kialakuldsdban, a
thrombosis kovetkeztében fellép§ érelzarédasban a vérle-
mezkék és az alvadasi faktorok kdézponti szerepet jitsza-
nak. Periférids érbetegekben kimutattik a vérlemezkék
fokozott aktivaciéjat, a P-szelektin-expresszi a betegség
sulyossagaval arinyos novekedést mutatott, az alkalmazott
aszpirinkezelés ellenére (7). Hasonld 0sszefiiggést igazol-
tak az arachidonsav, illetve a TRAP (trombinreceptor-akti-
vilé peptid) medidlta thrombocytaaggregacié és a PAD
sulyossaga kozott (&§). Mindezek alapjan a thrombocytagat-
16 kezelés kiemelt jelentdséggel bir a PAD-betegek keze-
1ésében. Egy 2002-ben megjelent nagy metaanalizisben
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration) 195 tanulmdany
adatait dolgoztak fel, koztik 42, periféridas érbetegek
TAG-kezelésével foglalkozé randomizélt vizsgilatot (9).
Egyértelmden igazolédott, hogy a TAG-kezelés csokkenti
a vascularis események esélyét nagy rizikoja betegekben.
A metaanalizis azt is igazolta, hogy a TAG-kezelés a tiine-
tekkel jar6 periférids érbetegség minden stadiumiban
szignifikansan (23%-kal) csokkenti a cardiovascularis ese-
mények esélyét (1. dbra), ezekben a vizsgilatokban a bete-
gek kozel 60%-a nem aszpirin-, hanem egyéb TAG-keze-
1ést kapott. 12, periférids bypassgraftmttétet kovetden
végzett prospektiv vizsgilat metaanalizise azt mutatta,
hogy a TAG-kezelés 22%-kal csokkentette a vascularis
halal, nem fatdlis myocardialis infarctus és nem fatélis
stroke relativ rizikojat.

THROMBOCYTAAGGREGACIO-GATLO KEZELES PERIFERIAS ERBETEGSEGBEN
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Thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés
hatdsa az als6 végtagi ischaemidra
periférids érbetegségben

Fontos kérdés, hogy a sziv- és érrendszeri események
csokkentése mellett a TAG-kezelés hatdssal van-¢ az alsé
végtagi ischaemia progresszidjara. Vizsgilatok bizonyitjak,
hogy a TAG-kezelés csokkenti az artérids occlusio kialaku-
lasdnak esélyét PAD-betegekben, és fontos szerepet jt-
szik az als6 végtagi verGerek infrainguinalis bypassmitét,
illetve percutan endovascularis beavatkozasok utani atjar-
hat6sdganak megdrzésében is (70). A Physician’s Health
Study igazolta, hogy a kis d6zisa aszpirinkezelés csokken-
ti a claudicatio intermittens progresszidjat, illetve az érse-
bészeti beavatkozas riziko6jat (11).

Thrombocytaaggregicio-gatlo szerek

A klinikai gyakorlatban alkalmazott TAG-gy6gyszerek kii-
16nb6z§ hatasmechanizmussal befolyasoljak a vérlemezkék
mikodését. Az aszpirin a vérlemezke ciklooxigendz enzim
(COX-1) nem szelektiv, irreverzibilis gatldsa révén fejti ki
hatdsat, a legrégebben alkalmazott, olcs6 és hatékony szer.
Az aszpirin kiillonbozd dézisaival végzett tanulmanyok meta-
analizise alapjan kimondhat6, hogy a kis dézisa (75-325 mg)
aszpirinkezelés a nagy dozissal megegyezd hatékonysagy,
kevesebb gastrointestinalis vérzés mellett (9). A thienopiri-
dinek (ticlopidin, clopidogrel) az adenozin-difoszfit (ADP)
indukalta thrombocytaaggregaciot gatoljdk a vérlemezke
ADP-receptorinak szelektiv, irreverzibilis gatldasa révén. A
ticlopidin alkalmazasa a clopidogrel megjelenését kovetGen
hattérbe szorult, elsGsorban kedvezétlen vérképzd rendszeri
mellékhatdsai (neutropenia, thrombocytopenia) miatt. A
vérlemezke GP IIb/Illa receptorgitlok a thrombocytaaggre-
gici6 végss, kozos 1€pését gitoljak, ezaltal hatdsuk a legkife-
jezettebb. Alkalmazdsuk elsGsorban coronariaintervenciok
kapcsan bizonyult elényosnek, gyakori vérzéses mellékhata-
sok miatt széles korben nem terjedtek el.

A CAPRIE tanulményban a clopidogrel hatdsossdagit és
biztonsagossagit vizsgaltik aszpirinnal 6sszehasonlitva, iga-
zolt érbetegségben (12). Ez volt az elsG nagy vizsgalat a peri-
férias érbetegek TAG-kezelésének vonatkozdsdban. A
CAPRIE vizsgilat elsédleges osszetett végpontjanak tekin-
tetében a clopidogrel hatékonyabbnak bizonyult az aszpirin-
kezelésnél, és az AMI, ischaemids stroke és vascularis ere-
det( haldlozas alkotta elsddleges 0sszetett végponton a rela-
tiv kockazat szignifikins mértékd, 8,7%-os csokkenését
eredményezte (p=0,043). A CAPRIE vizsgilatban a perifé-
rids verGérbetegek korében a clopidogrelteripia kiillonosen
hatékonynak bizonyult, 24%-os szignifikdns relativ riziké-
csokkenést eredményezett az aszpirinterapidhoz képest az
elsédleges dsszetett végponton, vagyis a cardiovascularis ha-
lalozas, a myocardialis infarctus és a stroke tekintetében (2.
dbra). A clopidogrelcsoportban alacsonyabb volt a hospitali-
zaciot igényld ischaemias események szdma is. A nagy riziko-
ja PAD-betegekben a clopidogrelkezelés csokkentette a
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coronaria-, illetve cerebrovascularis események gyakorisagat.
A két kezelési csoportban a mellékhatésrata hasonlé volt, de
a gastrointestinalis mellékhatdsok tekintetében a clopidog-
rel szignifikdnsan biztonsdgosabbnak bizonyult. Osszességé-
ben a CAPRIE vizsgilat azt igazolta, hogy periférias érbete-
gek szekunder prevencigjiaban a clopidogrel hatékonyabb,
mint az aszpirin, kevesebb gastrointestinalis mellékhatassal.

A CHARISMA vizsgalatban a clopidogrel és aszpirin kom-
binici6 nem bizonyult hatékonyabbnak az aszpirinkezelés-
nél az elsddleges végpontok (myocardialis infarctus, stroke,
cardiovascularis haldl) vonatkozasiaban, bar ismert érbete-
gekben, a masodlagos végpontokban (myocardialis infarctus,
stroke, cardiovascularis haldl, instabil angina, TIA vagy re-
vascularisatio) szignifikdns elény volt igazolhat6. Tiinet-
mentes betegekben a kombinalt kezelés novelte a haldlo-
zast (13).

18 kontrollalt, randomizalt vizsgilat metaanalizise alapjan
az aszpirin és dipyridamol kombinacidja periférias verérbe-
tegekben szignifikinsan csokkentette a nem fatdlis stroke
kockazatit, de nem volt szignifikdns kiilonbség a primer
végpont cardiovascularis események tekintetében, az aszpi-
rin-monoterapiidhoz képest (74).

A cilostazol thrombocytagitlé és vasodilatator hatéssal
rendelkezik, amely a foszfodiészterdaz-3 enzim (PDE3) gat-
lasan keresztil valosul meg, a kévetkezményes intracellula-
ris cAMP-koncentricié emelkedése révén (715). A cilostazol
gatolja a primer és szekunder thrombocytaaggregiciot, vala-
mint a high-shear stress thrombocytaaggregaciot iz vivo és in
vitro (16). A terhelés kiviltotta shear stress fontos mechaniz-
mus az atherothromboticus betegekben észlelt thrombocy-
taaktivaci6 1étrejottében, amely hatékonyabban gitolhat6
cilostazollal, mint aszpirinnel (76). A cilostazol noveli a sima-
izomsejtekben is a cAMP-koncentréciot és ennek révén fejti
ki vasodilatator hatdsat. A cilostazol t6bb irdnyelvben is IA
ajanlassal rendelkezik a claudicatio intermittens kezelésé-
ben, mivel bizonyitottan, szignifikidnsan noveli a betegek
jarastavolsagat. Tobb vizsgélatban is igazoltdk, hogy az aszpi-
rin mellé adott cilostazol csokkenti a restenosis, az ismételt
revascularisatio, valamint a cardiovascularis események sza-
mat (17, 18), de a kis betegszdm vizsgilatok eredményei
alapjan az ajanlasok szintjén ez még nem jelent meg.

A ticagrelor egy ciklopentil-triazolopirimidin, amely el-
lentétben a thienopiridinekkel, reverzibilisen kotddik a vér-
lemezke ADP P2Y12 receptordhoz. A ticagrelor citokrom
P450 3A4/5 enzim révén metabolizal6dik, metabolitja, az
AR-C124910XX ugyanolyan aktiv, reverzibilisen kotddik a
thrombocyta P2Y12 ADP receptorhoz, ami a vérlemezkegit-
16 hatdshoz vezet. A ticagrelor hatdsa a clopidogrelhez
képest gyorsabban kialakul és a prasugrelhez hasonléan erd-
sebb vérlemezkegatl6 hatdst fejc ki. A PLATO vizsgilat akut
coronariaszindrémés (ACS) populdcidban igazolta a ticagre-
lorkezelés elényeit a clopidogrelkezeléshez képest. Ebben a
tanulmdnyban 18 624 ACS-beteg (ST-elevacié nélkil)
véletlenszerten kapott ticagrelort (napi kétszer 90 mg) vagy
clopidogrelt (300-600 mg terhelési dozis, majd 75 mg
naponta). Jelentds csokkenés volt igazolhat6 a vascularis
halél, az MI vagy a stroke eléforduldsiban a ticagrelorkezel-
tekben a clopidogrelhez képest (9,8% vs. 11,7%, p < 0,001),
bar a vérzések eléfordulisa nétt (4,5% vs. 3,8%, p=0,03)
(19). A PLATO-populécién beltl (n=1144), az egyidejtleg
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2. &bra. Az elsédleges bsszetett végpontra* vonatkozo relativ
rizikd csékkenése az érbetegség kiilbnbdzé lokalizacidja sze-
rint a CAPRIE vizsgalatban (12)

*Elsédleges dsszetett végpont: cardiovascularis haldlozas, myocardialis
infarctus és stroke.

Stroke = stroke-on atesett betegek, MI = myocardialis infarctuson atesett
betegek; PAD = érbetegek

PAD-ban is szenvedd betegekben, hasonlé eredményeket
taldltak, bar ebben a csoportban a kiilonbség nem volt sta-
tisztikailag szignifikdns. Ebben a vizsgélatban is igazol6dott,
hogy PAD-betegekben jelentdsen magasabb volt az elsédle-
ges végpontok eldforduldsa osszehasonlitva a PAD nélkiili
betegekkel (20).

A 2017-ben befejez6dott EUCLID vizsgilatban a ticagre-
lor és clopidogrel direkt dsszehasonlitdsa tortént PAD-bete-
gekben (21). A nagy multicentrikus, randomizalt, parallel vak
tanulméanyban 13 885, 50 éves vagy iddsebb PAD-beteg
(BKI <0,80 vagy kordbbi als6 végtagi revascularisatio) vett
részt. A betegek randomizalast kovetGen dtlagosan 30 hona-
pig 290 mg ticagrelort vagy naponta 1X 75 mg clopidogrelt
kaptak. A vizsgélat elsédleges végpontja a cardiovascularis
halal, MI vagy stroke el6forduldsa volt, ami a ticagrelorcso-
portban 10,8%, a clopidogrelcsoportban 10,6% volt
(P = 0,65). Nem volt kiilonbség a masodlagos végpontok
tekintetében (beleértve az akut végragi ischaemiat és a
major vérzéseket) sem, igy a vizsgilat nem igazolta a ticag-
relorkezelés szuperioritdsit a clopidogrelkezeléssel szem-
ben. A vizsgilat eredményét befolydsolhatta, hogy a beteg-
bevilasztaskor kizdr6 ok volt a clopidogrelrezisztenciat
okozd CYP2C19 genetikai eltérés, amely kiilonbozd vizsga-
latok szerint atlagosan 10-30%-ban mutathat6 ki.

Vorapaxar

A fentiekben részletezett, ADP P2Y12 receptorgitldson
kivil a vérlemezke-aktivaci6 gitldsa a trombin legfébb
receptordnak, a PAR-1 (protedzaktivélt receptor-1) blok-
koldsaval is megvalésithatd, ezért keriilt kifejlesztésre a
vorapaxar. A vorapaxar egy ordlisan alkalmazhat6, reverzi-
bilis, kompetitiv PAR-1-antagonista. A TRA2°P-TIMI 50
elnevezésd, multicentrikus, placebokontrollalt, kettds vak
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vizsgalat a kiilonbozd atheroscleroticus megbetegedésben
(korabbi ACS, stroke, PAD) szenvedd betegeknél vizsgil-
ta a cardiovascularis események és mortalitds elGfordula-
sdt vorapaxar alkalmazdsa mellett. A PAD-alcsoportban
(n=3787) a vorapaxar nem csokkentette szignifikinsan a
cardiovascularis haldlozés, stroke, myocardialis infarctus
primer kompozit végpontot (11,3% vs. 11,9%, P=0,53).
Elényosnek mutatkozott azonban az alsé végtagi ischae-
mids eseményeket illetden. A periférids revascularisatio
(18,4% vs. 22,2%, P=0,017), valamint a heveny als6 vég-
tagi ischaemia miatti hospitalizacié6 (2,3% vs. 3,9%,
p = 0,006) ardnya is alacsonyabb volt a PAR-1-gitléval ke-
zelt betegek csoportjdban. A GUSTO (Global Utilization
of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary
Arteries) osztilyozés szerinti kozepes és silyos vérzések
(7,4% vs. 4,5% p = 0,001), tovabb4 az intracranialis vérzé-
sek (0,9% vs. 0,4%, p = 0,13) tekintetében szignifikinsan
rosszabbul teljesitett a vorapaxarig, bar a fatilis kimene-
teld vérzések kozott nem volt kiillonbség. Az utdnkovetré-
si id§ medidnja 36 hénap volt. A PAD-alcsoport csupin
3,4%-a nem részesiilt antiaggregins kezelésben, 28%-uk
viszont kettds thrombocytagitlé kezelést kapott (22). Mi-
vel a nett6 klinikai elény a fentiek ismeretében nem egy-
értelmd, igy a vorapaxarterapia egyelére a 2016-o0s
AHA/ACC iltal kiadott PAD-irdnyelv szerint is csak IIb
ajanlast kapott (23), az eurdpai ajanldsban (24) pedig nem
szerepel. A PAR-1-gatl6k kozil a vorapaxarnél kedvezébb
farmakokinetikdval rendelkezd PZ-128 nevd vegyiilet az 1.
fazisa vizsgilatokban kedvezd eredményeket mutatott,
igéretes hatéanyagnak tnik (25).

Rivaroxaban

A rivaroxaban egy Xa-inhibitor direkt ordlis antikoaguldns
vegylilet, amelyet elektiv térd- és csipdprotézis-mitérek
kapcsan tromboprofilaxisként, pitvarfibrilliciéban sziszté-
mds embolisatio és stroke-prevencidként, valamint mély-
vénds thrombosis és tidGembolia kezelésére és recidiva-
megelGzésre torzskonyveztek. A kézelmultban publikalt
COMPASS vizsgilatban arra a kérdésre keresték a vélaszt,
hogy kis dézist (2X5 mg) rivaroxaban 6nmagiban vagy
aszpirinnel kombindlva (ebben az esetben 2X2,5 mg riva-
roxaban) stabil koszortér-betegekben és/vagy igazolt peri-
férias verGérbetegekben elénydsebb-e az aszpirin-mono-
terapiandl (100 mg) az osszetett végpontot (cardiovascu-
laris haldlozés, myocardialis infarctus és stroke) illetGen. A
periférids veréérbetegekben (n=7470) a kombinalt vég-
pont tekintetében a kis ddzist rivaroxaban és aszpirin
kombindcidja szignifikdnsan jobb eredményt mutatott az
aszpirinhez képest (5,1% vs. 6,9%, P=0,005). Hasonléan
meggydzd eredményt kaptak az akut végtagischaemia és
major amputdcié kombindlt végpontokat vizsgilva is (1%
vs. 2%, p=0,0037). Ezzel parhuzamosan a kombindcids
kezelést alkalmaz6 dgon ugyan megndtt a major vérzések
aranya (3% vs. 2%, p=0,0089), de itt dontden gastrointes-
tinalis vérzésekrdl volt sz6 (1,6% vs. 0,7%, P=0,03), nem
pedig intracranialis vagy fatélis vérzésekrél. A rivaroxaban-
monoterdpia a major cardiovascularis esemény végpontra
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1. tablazat. A 2077-es ESC/ESVS ajanlas az érbetegek thrombo-
cytaaggregdcio-gatlo kezelésérdl (24)

Periférias veréérbetegségekben szenvedd betegek antithrom-
boticus kezelésére vonatkozé ajanlasok

Ajanlasok Osztaly Szint

Arteriacarotis-érbetegség

Tlnetes carotisstenosisos betegeknél
javasolt a hosszU tava SAPT

CAST kovetden javasolt legaldbb egy hénapig
a DAPT, aszpirin és clopidogrel alkalmazésaval

TUnetmentes, >50%-0s arteria carotis

stenosisos betegeknél, amennyiben a vérzési

riziké kicsi, megfontoland6 a hosszu tavu lla C
thrombocytaaggregacié-gatld kezelés

(&ltaldban kis dozisu aszpirin)

Also6 végtagi obliterativ veréérbetegség

HosszU tava SAPT-kezelés javasolt
a tlnetes betegeknél

Hosszu tavi SAPT-kezelés javasolt minden,
revascularisation atesett betegnél

SAPT javasolt infrainguinalis
bypassmtét utédn

Thrombocytaggregacié-gatld kezelést igényld
betegeknél a clopidogrel elényben részesithetd Ilb B
az aszpirinnel szemben

A K-vitamin-antagonista kezelés megfontolhat6

S e NP . Ilb B
az infrainguinalis autolég vénas bypass utan

Infrainguinalis stentimplantaciét kévetéen
legaldbb egy hénapig megfontolandé a DAPT, lla C
aszpirin és clopidogrel alkalmazésaval

Térd alatti, mUér felhasznalaséval készilt
bypass esetén megfontolhaté a DAPT, Ilb B
aszpirin és clopidogrel alkalmazésaval

Nem igazolt elénydssége miatt tlinetmentes
LEAD-ben szenvedd betegek esetén
rutinszerlien nem javasolt
thrombocytaaggregacié-gatld kezelés

SAPT = egyszeres vérlemezkegatld kezelés; CAST = carotisartéria-
stentelés; DAPT = kétszeres vérlemezkegatld kezelés; LEAD = als6
végtagi veréérbetegség

nem volt hatdssal, 6sszehasonlitva az aszpirinnel (6% vs.
7%, p=0,19), ugyanakkor statisztikailag jelentdsen csok-
kent az akut végtagischaemia és a major amputaci6 ardnya,
valamint nétt a vérzések szama (26).

A rivaroxaban elsdsorban a PAR (protedzaktivdlt recep-
tor) -aktivicié gitldsa révén jarul hozza az atherogenesis
mérsékléséhez (27, 28). Az, hogy a kombindciés kezelés
szuperioritdsa mar az elejétél fogva megmutatkozott az
aszpirin-monoterapiaval szemben, az egyfajta plakkstabili-
z4l6 mechanizmusra enged kiovetkeztetni. Az id§ eltelté-
vel egyre kifejezettebbé vil6 elény pedig valészintleg az
atherosclerosis kialakuldsaban szerepet jatsz6 proinflam-
matorikus folyamatok gatlasival magyarizhaté. Ezen ted-
riadk elméleti hattere allatkisérletes vizsgilatokkal is alata-
masztott (29). A fentiek alapjan a koszoraér-betegség és a
PAD prevencids stratégidjdban a napi gyakorlatot érintd
valtozdsok varhatéak.
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Osszefoglalas

A periférids ver6érbetegség kezelésében alapvetd az anti-
thromboticus terdpia nemcsak a lokalis, végtagi kovetkez-
mények és a progresszié csokkentése céljabol, hanem a
nagyon gyakran egyidejlleg fennall6 atheroscleroticus tars-
betegségek (coronariabetegség és/vagy cerebrovascularis
betegség) okozta major sz6védmények (mortalitds, corona-
riacsemények és stroke) kockdzatanak csokkentése céljabol.
A 2017-ben publikilt, periférids verGérbetegségrdl szolo,
eur6pai (ESC/ESVS ko6z6s) ajanlds vérlemezkegatlé kezelés-
sel kapcsolatos legfontosabb javaslatait az 1. t@blizat foglalja
ossze. A legelterjedtebben alkalmazott vérlemezkegatld
szerhez, az aszpirinhez képest a clopidogrel alsé végtagi
lokalizaci6 esetén, egy tanulmany alapjan, hatékonyabbnak
tnik, ugyanakkor az ugyancsak ADP-receptor-gitlé, Gjabb
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fejlesztés ticagrelor egy masik nagy tanulmany alapjan nem
volt elénydsebb a clopidogrelnél. Claudicatio intermittens-
ben elényodsen alkalmazhat6 a cilostazol, amelynek vasodila-
tatiét okoz6 hatdsa mellett jelentds vérlemezkegatld tulaj-
donsdga van. A vorapaxar esetében — bér igéretes készit-
ménynek tlint a hatdsmechanizmus alapjan —, az alkalmaza-
sakor észlelt vérzéses kockdzat miatt, a netté klinikai elény
nem egyértelmien igazolhat6, igy az ajanldsok alkalmazasat
periférias verGérbetegség indikicioban nem, vagy csak na-
gyon alacsony szint{ ajinldssal javasolja. Az antithromboti-
cus fegyvertar ugyanakkor, Ggy tlnik, ergsodik a nem K-vita-
min-antagonista tipust oralis antikoagulinsokkal, hiszen
ezen szerek egyik képviseldje, a Xa-gitld rivaroxaban egy
nagy, tobbkozpontl vizsgilatban aszpirinnel kombinalva
jobbnak bizonyult az aszpirin- vagy rivaroxaban-monotera-
pidhoz képest a végtagi végpontok megeldzésében.
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A cannabinoidok lehetséges szerepe
az obstruktiv alvasi apnoe kezelésében

KISS Zoltan', ALFOLDI Sandor2

OSSZEFOGLALAS Az egyik leggyakoribb alvasfliggd |égzészavar az obstruktiv
alvasi apnoe, amely szamos megbetegedés kockézati tényezdje és ezaltal nemcsak
az életmindséget és életkilatast rontja jelentésen, hanem komoly mértékben hoz-
zajarul az egészségugyi terhekhez is. Ezért is bir nagy jelentdséggel a betegség
megfeleld kezelése. A terdpiads lehetéségek kdzott, a kutatasok ellenére, a gyogy-
szeres megkozelités jelenleg még nem hozott attord sikert. Azonban nemrégiben
reményt kelté vizsgalati eredmények szllettek az egyik cannabinoidanalég haté-
anyaggal, a dronabinollal az OSA kezelésében. Kézleménylnk célja ezeknek a ku-
tatdsoknak és eredményeiknek a bemutatésa, valamint az ezekbdl levonhaté és az
OSA-betegség esetleges kezelésére vonatkozd kovetkeztetések részletezése.

Kulesszavak: cannabinoid, dronabinol, OSA, obstruktiv alvasi apnoe

Possible importance of cannabinoids in the treatment
of obstructive sleep apnea
Kiss Z, MD, PhD; Alféldi S, MD, PhD

SUMMARY One of the most frequent sleep-related breathing disorder is the
obstructive sleep apnea, which is a risk factor of several diseases. Consequently, it
not only impaires the quality of life and the life expectancy but it significantly
increases the healt care burden. Therefore, the effective treatment of the disease
is essential, however, inspite of research efforts the break through drug treatment
is still lacking. Some studies with promising results were published recently with
the cannabinoid dronabinol in the treatment of OSA. These studies and their impli-
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z alvasfiggd 1égzészavarok kozé tartozdé OSA
A(obstructive sleep apnoe) betegség jellemzbje az

ismétlgdden és korosan elGfordulé teljes vagy rész-
leges felsd 1égati obstrukcié az alvéds folyamata alatt (7). A
kezeletlen esetek kiilonosen nagy terhet jelentenek a
betegek és a tdrsadalom szdmadra egyarant. A hosszia tava,
akdr 20 éves idGtartamua kovetéses vizsgalatok feltdrtdk,
hogy az OSA fiiggetlen kockazati tényezdje a haldlozdsnak,
valamint a hypertonia, a cukorbetegség, a stroke, a dep-
resszi6 kialakuldsihoz és progresszijahoz is hozzdjarul.
Ezen tdlmenden adatok bizonyitjak, hogy a kezeletlentl
hagyott esetekben a szivelégtelenség, pitvarfibrillacid és
az idilt ischaemids szivbetegség elGforduldsa is gyakorib-
ba valik. fgyjél érthetd az is, hogy az egészségiigyi kiada-
sok az OSA-betegségben szenvedSk kozott kétszeres
nagysagot érnek el, 6sszehasonlitva a kontrollcsoport (il-
lesztés szempontjai: életkor, BMI, nem) adataival (2—4).
Mindezek miatt is az OSA-betegségben szenveddk idében
torténd diagnosztizalasa, megfeleld kezelése és a késéb-
biekben gondozédsa siirget§ népegészségiigyl feladat.
Jelenleg a betegség ugyan hatdsos, de szimos nehézséggel

jaré kezelését a pozitiv 1égiti nyomds (CPAP) terédpia je-
lenti, mivel az eddigi kutatdasok nem hoztak igazi attorést
a gyogyszeres terdpiat illetéen (7, 5). Jelen kozlemény célja
az obstruktiv alvasi apnoe betegségben a cannabinoidok-
kal folytatott vizsgilatok és az ezek eredményei alapjan
megjelentetett AASM (6) édlldsfoglalds ismertetése.

A cannabinoidokat mar évezredek 6ta ismeri és hasznélja
az emberiség, amelyre vonatkoz6 torténelmi nyomok elsé-
sorban a tévol-keleti orszdgokban lelhetéek fel. A ter-
mészetben megtaldlhaté cannabinoidhatdasért az indiai
kender (Cannabis sativa) novénybdl kinyerhetd hatdanyagok a
felelsek. A névényben zajlé bioszintézis sordn t6bb mint
szazféle, tobbségiikben vizben oldhatatlan, kiilonbozd
hatassal rendelkezd cannabinoid vegyiilet talalhat6, azonban
ezek kozil farmakoldgiai, illetve tudomanyos kutatds szem-
pontjabdl is a legjelentGsebb hatdsére felelds THC (A9-
tetrahydrocannabinol) és a CBD (cannabidiol) pszichoaktiv
alkaloidok emelhetéek ki, amelyek eltérd mennyiségben
taldlhat6ak nemcsak a névény kiillonbozd részeiben, hanem
az azonos novényi részekben is valtozik az eléfordulasuk az
érési idGszakaszok sordn. A novény leveleibdl készil a
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dohdnyzédsra alkalmas marihudna vagy fd, mig a THC-alka-
loidot legnagyobb koncentraciéban tartalmazd gyantabdl a
hasis (7, §). A hatéanyagok a kézelmultban felfedezett két-
féle G-proteinnel kapcsoldds, enantiomerszelektiv recep-
torok osztélydba tartozdé cannabinoidreceptorokon (CB;- és
CB,-receptorok) keresztiil fejtik ki a hatdsukat. Az idegrend-
szeri {6 hatdsok elsGsorban a striatumban és a hippocampus-
ban taldlhat6 CB;-receptorokhoz toérténd kotddés utdn
alakulnak ki, mig a CB,-receptorok a kozponti idegrend-
szeren kivill az immunrendszerben taldlhatéak (9). A recep-
torok felfedezése vezetett a glutamit- vagy GABA-felsza-
badulast gitld, dgynevezett retrograd transzmitter folyama-
tot kivalté endogén ligandok (endocannabinoidok) kuta-
tasihoz, amelynek eredményeként a ma mar szamos ismert
ligand kozil els6ként az agonista anandamid, majd a 2-AG
(2-arachidonoyl glycerol), a noladin-éter és bizonyos
korilmények esetén az antagonista hatds virodhamin
kertltek leirasra (10). A szervezetiink dltal termelt endogén
ligandoknak fontos szerepe van az agy szinaptikus plasztici-
tasdnak szabdlyozasdban, és a rendszer elégtelen mikodése
hozzajarul szdmos neuropszichiatriai korkép (depresszio,
autizmus, szkizofrénia, addikcid, stressz, szorongis)
kialakuldsdhoz (71). A cannabinoidok jelentGsége azért is
rendkiviil nagy, mert manapsag a marihudna az egyik legnép-
szer(bb, taldn legelterjedtebb kabitdszer, és széles tarsadal-
mi vita tanti is lehetlink a rekredcids, valamint bizonyos
indikdciékban orvosi terdpids céli hasznalataval kapcso-
latosan (6, 12).

A cannabinoidokkal folytatott
kutatdsok alvasfiiggd 1égzészavarban

Az egyik legkutatottabb és egyben a CB,-receptoron ke-
resztill kifejeett legerGsebb pszichoaktiv hatdsért (euforia,
hallucinéciok, szorongds és tachycardia) a THC hatéanyag
felelds, mig a CB,-receptoron keresztiil kialakul6 hatést
(fajjdalomesillapitds, neuroprotekcié és gyulladdscsilla-
pitds) a CBD vegyllettel lehet kivaltani. Eppen ezért
ezek a hatéanyagok keriiltek az érdeklgdés elGterébe, és
hamarosan elérhetévé valtak a THC szintetikus analdgjai
(dronabinol, nabilon) is, amelyeket az orvosi kutatdsban és
néhany orszagban a gy6gyitasban is felhasznalnak (1. dbra).
Ez utébbi céli felhasznélds egyike az alvasfiggd 1égzésza-
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var koérfolyamatdban a dronabinol hatasanak kutatédsa pre-
klinikai és human vizsgalatok keretében (6).

Az elsd vizsgilat (13) rdgesalokban tortént, amely sordn a
kutaték intraperitonealisan adagolt dronabinol mellett az
egyik endocannabinoidot, az oleamidot is vizsgaltdk. Az
eredmények szerint a szintetikus és az endogén hatdéanyag
is képes volt stabilizdlni a 1égzést az alvas 6sszes stadiu-
madban, azaz szignifikdnsan csokkentette az alvasfiggd
apnoe szamat a REM- és az NREM-fazisokban (dronabi-
nol: —42%, p = 0,04; oleamid: -58%, p = 0,04) a kontroll-
csoporthoz képest. A hatdsmechanizmust illetéen a kuta-
tok a megeldzd vizsgilatok alapjan feltételezték a can-
nabinoidok sajit receptorukon inicidlt és a receptorok
interakci6jan keresztiil kialakuld, elsdsorban a szerotonin-
(5-HT;) receptorok mikodésében Kkifejtett gatldhatdst.
Azonban az eredmények magyardzatdt bonyolitotta, hogy
amig a dronabinol csokkentette patkidnyokban a 1égzéssza-
mot, addig az oleamid doézisfiggden emelte azt, és az
alvas/ébrenlét, valamint a REM/NREM fézisok ardnydt is
eltérden befolydsoltdk. Az itt felsorolt pozitiv eredmények
reményeket keltettek, és ezért hozzdjarultak a human
vizsgalatok inditdsihoz.

Az els6 human vizsgilat 2013-ban jelent meg (74), amely-
be stlyos OSA-betegségben szenvedd, magas AHI- (apnoe-
hypopnoe index) értékkel bir6 (AHI: 48,8+24,9/6ra) 17 fel-
néttet (életkor: 51,679 év) vontak be, és a szdjon at, napi
egyszer adagolt, hiarom kilonb6z§ doézisi dronabinol
(2,5/5/10 mg) hatdanyag biztonsigossigit és hatékonysagat
tanulményoztdk. A vizsgilatban stlyos nemkivdnatos hatds
nem fordult eld, és a leggyakoribb nemkivanatos hatds az
aluszékonysag volt. A teljes vizsgilati idGtartamot (21 nap)
15 beteg teljesitette, akiknél szignifikinsan (p=0,003)
csokkent, dtlag 32%-kal az OSA sutlyossigit jelz6 AHI
(-14,1£17,5/6ra) -érték mind a hdrom alkalmazott dozis
esetén. Az itt bemutatott vizsgilatok kedvez§ eredményei
utdn a kutatok munkijukat tovabb folytattdk és egy na-
gyobb, randomizalt klinikai vizsgalatot (Pharmacotherapy of
Apnoe by Cannabimimetic Enhancement — PACE) inditot-
tak az Osszefiiggések pontosabb feltdrdsa érdekében (75). A
PACE vizsgilatba 6sszesen 73 mérsékelt (15<AHI<30) vagy
stlyos (30 <AHI <50) fokd OSA-betegségben szenvedd fel-
nétt (életkor: 53,6+9,0 év) vizsgilati alanyt vontak be, akik
koziil 25 f6 a placebo, 21 f6 a 2,5 mg dronabinol és 27 {6 a
10 mg dronabinol hatéanyagt vizsgalati karba keriilt ran-
domizélasra. A vizsgalati készitményeket naponta és lefek-
vés eldtt hat héten keresztiil szdjon at, kapszula formajaban
adagoltdk. A vizsgdlati adatbédzis statisztikai elemzése
alapjan a vizsgalati karok kozott a nemkivanatos események
eléforduldsa és sulyossiga, valamint a kezelési adherencia
lényegében azonosnak bizonyult. Ugyanakkor a betegek
kezeléssel kapcsolatos és 'TSQM (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication) kérddivvel mért elége-
dettsége a 10 mg dronabinol csoportban volt a legnagyobb
(P=0,04). Az elsédleges végpontnak szamit6 AHI a place-
bokarban szignifikinsan emelkedett, mig az aktiv hat6anya-
got kapok kozott mar a 2,5 mg dronabinol hatéanyagot
kapottak kozott is (P=0,02) szignifikdnsan csokkent (10 mg
dronabinol: P=0,003) és szignifikins maradt az adatok kor-
rigdlasat (életkor, nem, rassz, etnikum) kévetden is. A szin-
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tén elsddleges vizsgilati végpontnak szamitd nappali aluszé-
konysdg mértéke az ESS (Epworth Sleepiness Scale) kér-
déivvel mérve nem valtozott a placeb6 és a 2,5 mg dronabi-
nolt kapdk kozott, mig a 10 mg dronabinol hatéanyagot ka-
poknal a kiindulashoz (P<0,0001) és a placebokarhoz
(P=0,05) képest is szignifikdnsan mérséklddott. Az ugyan-
csak elsddleges végpontnak szamité elalvasi latenciaidd
MWT (maintenance of wakefulness testing) kérddivvel
mérve lényegesen nem viltozott egyik csoportban sem.
Nem viltozott a csoportokban a vizsgalati alanyok Gsszesi-
tett alvési struktardja és az éjszakai oxigenizaciot jelzd pa-
raméterei sem. Bar a PACE vizsgélatban a dronabinol 1ég-
zésre, illetve a felsd légitra kifejtett hatdsmechanizmusit
nem vizsgaltak, a szerzék felvetik a vizsgalati készitmény az
OSA-betegségben tapasztalt emelkedett vagusafferens-
aktivitdas mérséklésére kifejtett lehetséges eldnyos hatdsat.
Az afferens vagus neuronokon az apnoe kialakuldsiban sze-
repet jatsz6 gatlohatdsa CB, és excitatérikus hatdsa 5-HT,
is megtalalhatéak, amelynek alapjan a kutaték az ez idaig
megjelent tudomanyos bizonyitékokat is figyelembe véve
feltételezik, hogy a CB,-receptor aktivicidjanak lehet sze-
repe az apnoefrekvencia mérséklésében. Ezt a feltételezést
tdmasztja ald a PACE vizsgilati eredmény is, amely szerint a
napi és hat héten keresztiil adagolt 10 mg dronabinol az
AHI-indexet a placebdhoz képest 12,9/h értékkel tudta
csokkenteni. Viszont nem ismert, hogy a dronabinolkezelés
hatdsfoka viltozik-e hosszabb tdvon, kilonosen a szinap-
tikus plaszticitasért felelés endocannabinoidrendszer belsd
szabdlyozdsa révén. Tovabbi fontos szempont, hogy az alvas-
figed 1égzészavarok elGforduldsa az alvias Osszes stadiu-
maban jelentkezhet. Ezért a kutatdk felhivjik arra is a figyel-
met, hogy a jelen vizsgalatban a dronabinolkezelés a REM-
és az NREM-stadiumokban is szignifikdans hatdst gyakorolt
a tlnetekre. Sziikséges azonban itt megemliteni, hogy az
alvasstruktara-elemzések soran a dronabinol a REM-fazisok
aranyat enyhén megnovelte. Végil a kutatodk arra is felhivjak
a figyelmet, hogy az OSA multifaktoridlis megbetegedés,
ezért a jovében sziikséges a betegség tovabbi alcsoportjainak
meghatdrozasa is, hiszen a kiilonboz§ betegek az egyes gyo-
gyszeres kezelésekre kilonbozéképpen reagilhatnak. A
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bemutatott eredményekre hivatkozva a kutaték felvetik,
hogy a dronabinol lehetséges alternativ kezelési mod vagy
adjuvins terdpia lehet az OSA-betegségben szenveddk
szamara. Azonban kiemelték, hogy a bemutatott eredmé-
nyek megerésitése és a kezelésre legmegfelelébb betegeso-
port kijelolésének céljabél tovabbi klinikai vizsgilatokra van
szikség (15).

Az AASM illasfoglalasa az OSA

cannabinoidkezelésével kapcsolatosan

A téma fontossigara hivja fel a figyelmet, hogy a kozel-
multban az AASM Kkiilon dllasfoglaldst tett k6zzé a can-
nabinoidok OSA-ban t6rténd alkalmazasardl (6). A szerzék
felhivjdk a figyelmet arra, hogy a kiilonb6z§ cannabis-hat6-
anyagok hatésa 1ényegesen eltérhet egymast6l nemcsak a
molekuldk kiillonbozgsége és receptorokhoz valé kotddé-
siikk eltérd dinamikdja miatt, hanem egyéb szempontok
kovetkeztében is. Ez utébbihoz tartozik, hogy a hat6anyag
mas hatast valthat ki egy-egy alkalommal adagolva, 6ssze-
hasonlitva a hossz( tavd, rendszeres adagolissal, illetve
kronikus haszndlatot kdvetd megvonds utdn alkalmazva.
Ezzel kapcsolatosan fontos szempont, hogy a hossza tava
alkalmazas sordn kialakul6 tolerabilitasi és biztonsigossagi
kérdések még megvalaszolatlanok. Ugyancsak kiilonb6z§
farmakolo6giai hatas jelentkezhet az eddig még nem vizs-
gilt eltérd adagolasi modoktdl (Iégutakon keresztiil vagy
szajon at) fuggden. Altaldnos véleményt alkotni a cannabi-
noidok OSA teriiletén valé alkalmazasarél azért is nagyon
nehéz, mert jelenleg ebben a betegségben az egyediili
cannabinoid vegyiilet a dronabinol, amelyikkel klinikai
vizsgalatot folytattak. Tovabbi kérdéseket von maga utdn
az a tény is, hogy nem teljesen tisztdzott a cannabinoidok
OSA-betegek korélettani folyamataiban betéltétt pontos
hatdsmechanizmusa sem. Mindezek alapjan az AASM
jelenleg nem tdmogatja a cannabinoidok egyetlen forméjat
sem az OSA kezelésében, hanem tovabbi kutatdsokat sur-
get ezen a terileten (6).
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Papillorenalis szindroma: a PAX2 békétlen mutacioi

ANTAL Violetta 2*, KERTI Andrear 2¥, JAVQRSZKY Eszter.2, MATTYUS
Istvan2, REUSZ Gyoérgy2, SZABO Attilaz 3, VARKONYI lldiké2, MAKA Erika4,

TORY Kélmén.2

OSSZEFOGLALAS Az autoszomalis dominans papillorenalis szindréma a PAX2
gén doéntden de novo mutécidinak kévetkezménye. A PAX2 egy transzkripcios fak-
tort kddol, amely féként a vese, a hlugyutak, az idegrendszer, a szem és a il sz6-
veteiben expresszalddik. Haploinsufficientidjanak kovetkeztében a vese jellemzéen
hypoplasias és hiperreflektiv, de kialakulhat méas fejlédési rendellenessége is. A
klinikai megjelenést dominalhatja a nephroticus proteinuria, szévettanilag fokalis
szegmentalis glomerulosclerosissal. Az okozott veseérintettség sulyossaga rend-
kivul valtozo, a felismert esetek nagy részében az elsé négy évtizedben vezet vég-
stadiumu veseelégtelenséghez. A PAX2-mutéaciok jellegzetes latoidegfé-elté-
résekhez vezetnek, amelyek kozll a leggyakoribb a l&4téidegfd (papilla) dysplasiaja.
A szindréma nevét meghazudtolva a PAX2-mutédciét hordozd betegek negyedében
nem alakul ki szemérintettség. Hallaskarosodas ritkan, az esetek kevesebb mint
10%-aban tarsul. Az altalunk azonositott 6t csalddban az érintettek a masodik-
negyedik évtizedben szorultak vesepdétld kezelésre, teljes funkcidévesztést okozd
mutaciok kovetkeztében.

Kulcsszavak: vese-hypoplasia, 14tdidegfd, FSGS, krénikus veseelégtelenség

PAX2: lotium et visus sine pace
Antal V, MD; Kerti A, MD; Javorszky E, MD; Mattyus |, MD, PhD; Reusz Gy, MD,
PhD; Szabd A, MD; Varkonyi |, MD; Maka E, MD; Tory K, MD, PhD

SUMMARY  The autosomal dominant papillorenal syndrome results from prima-
rily de novo mutations of PAX2. It encodes a transcription factor expressed in the
kidney, urinary tract, nervous system, eye and the ear. Its haploinsufficiency caus-
es primarily hypoplastic and hyperreflective kidney, or other forms of CAKUT. The
clinical appearance may be dominated by nephrotic-range proteinuria with focal
segmental glomerulosclerosis. The renal survival rate is highly variable: most of the
recognized cases lead to ESRD during the first four decades of life. PAX2 mutations
cause typical optic papillary alterations, most frequently papillary dysplasia. In con-
trast to the name of the syndrome, one fourth of the affected patients do not devel-
op ocular involvement. Hearing impairment is associated in less than 10% of the
patients. The affected members of the five families that we identified with PAX2
loss-of-function mutations, developed end-stage renal disease during the 2-4.
decades of life.

Keywords: renal hypoplasia, papillary dysplasia, FSGS, chronic renal failure
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Bevezetés

A PAX2 gén muticibit 1995-ben azonositottdk latdidegfs-
dysplasia és vese-hypoplasia miatt gondozott betegekben
(1). Ezen érintettségek dominaltak a késébb azonositott
betegek esetében is, ezért a PAX2 mutacidi dltal okozott
betegséget papillorenalis szindrdomanak nevezték (OMIM
#120330) (/-4). A betegség autoszomilis domindnsan

oroklédik, ami a gén haploinsufficientidjab6l fakad. A
PAX2-muticiok 65%-a (53/81) de novo alakul ki (5), a csald-
di anamnézis ezért a domindns oroklésmenet ellenére
gyakran negativ. Csirasejt-mozaikossdg kovetkeztében
leirtdk két testvér érintettségét is (5), ami de novo mutici-
6k esetén igen ritka. Ebben a csalddban az édesapa mind-
két szemén latdideg-dysplasiat taldltak, amely valdszi-

s .

n{siti a mozaikossagat.
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1. dbra. PAX2-mutécidt hordozé betegek vesemorfolégidja

A-B: BA469 beteg hiperreflektiv jobb veséje elmosddott szerkezettel,
hét- (A) és kilencéves korban (B). A vese az atlagosnal hosszabb (+1,5
SD). C-D: BA254 beteg jobb (C) és bal veséje (D) héthetes korban. A
vesék hypoplasiasak (-3,6 SD), hiperreflektivek, szerkezetiik kéros. A
bal vesemedence és az ureter kezdeti szakasza kitagult.

A PAX2 gén egy transzkripci6s faktort (paired box con-
taining protein 2) kddol, amely f6ként a vese, a hugyutak,
az idegrendszer, a szem és a fiil szoveteiben expresszald-
dik. A transzkripcids faktor fontos szerepet jatszik e szer-
vek fejl6désének szabdlyozdsiban, ami magyardzza a gén
mutdcidi dltal okozott fenotipust (7).

A PAX2 mutdcibi altal okozott szervi
érintettségek

Mira t6bb mint 200 betegben irtak le PAX2-mutdcidkat.
Ezeknek a betegeknek a negyedében (23%) nem taldltak
szemérintettséget (5), illetve ritkdbban (8%) nem alakult
ki veseérintettség. A szem- és veseérintettség mellett a
vizsgalt betegek 8%-dban szenzorineuralis halldsvesztést
is diagnosztizdltak (5).

A PAX2 mutacidi altal okozott
veseérintettség

A vese jellemzden hypoplasids és hiperreflektiv (1. dbra).
Mindazondltal a veseérintettség szimos formdjat irtdk le
PAX2-muticidkhoz tarsultan: multicisztds dysplasids vesét
(az érintettek 6-10%-dban) (5, 6), oligomeganephronidt
(7), vesicoureteralis refluxot (14%) (5), fokalis szegmenta-
lis glomerulosclerosist (8, 9) és mds urogenitalis fejlédési
rendellenességeket (5). Az irodalmi esetek alapjan — ame-
lyek kozott dltaldban felilreprezentiltak a stlyosak — 20
éves korra az esetek felében végstadiumi veseelégtelen-
ségig progrediil a betegség, de ez igen széles hatirok
kozortt valtozik, az Gjszilottkortdl 80 éves korig barmikor
bekovetkezhet (2. dbra) (5).
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Vese tulélési arany
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2. &bra. A vese tulélési aranya PAX2-mutacidt hordozé bete-
gek kérében (5)

3. dbra. Jellegzetes szemfenéki kép papillorenalis szindréméban.
Kéros pigmentacié figyelheté meg a normalis méretd lato-
idegfé kérdil, illetve multiplex cilioretinalis ér ered a latdidegfé
peritériajaro/

A PAX?2 mutiaci6i altal okozott
szemérintettség

A PAX2 haploinsufficientidja jellegzetes latdidegfG-eltéré-
sekhez vezet, ezek koziil a leggyakoribb eltérés a lat6ideg-
f6 (papilla) dysplasidja (5). Nem zéarédési rendellenesség-
gel (coloboma) allunk szemben. Normalis méretd papilla
figyelhetd meg centrélisan elhelyezkedd bemélyedéssel.
Coloboma esetén a bemélyedés nasalisan alul kifejezet-
tebb. A bemélyedés el6tt elGfordulhat felszines glioticus
szovet jelenléte is. A latéidegf6t pigmentzavar o6vezi.
Multiplex cilioretinalis ér ered a latéidegfd periféridjarol
(3. dbra) (5). Color-Doppler-felvételek alapjan ismert, hogy
a betegeknél a centralis retinalis keringés hianyzik vagy
abnormadlis. Ez az angiogenezis primer zavarara utal,
amelyben a hyaloidealis keringés centrilis retinalis kerin-
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géssé torténd dralakuldsa szenved zavart. A lat6élesség
kilonbozd lehet (gyengénlatastdl a teljesen épig), ame-
lyet a maculatd) hypoplasidgjanak mértéke hatdaroz meg.
Kétoldali sdlyos latdsromlds nem jellemzd. A betegeknél
jellemzden nystagmus is észlelhetd. Periféridas (altalaban
superonasalis) lat6térdefektust taldlhatunk, amely a reti-
na hypoplasidjaval magyarazhat6. Retrobulbaris lat6ideg-
cisztat, nagyfoka rovidlatast, hats6 staphylomat is leirtak
néhiny betegben. Eldfordulhat késéi szovédményként
serosus retinalevalds (/0-12). Iriscoloboma nem fordul eld
a papillorenalis szindréméban, igy annak jelenléte a PAX2
mutacidja ellen szol (13).

A papillorenalis szindréma valtozatos
expresszivitisa

A betegség megjelenése akar csalddon belil is nagyon val-
tozatos, killonb6z§ formdban és silyossidgban jelenhet
meg; lehetséges, hogy a csalad egyes tagjainil csak vese-,
masokndl csak szemérintettség jelentkezik. Mig egyes
veseérintett betegeknél alapos szemészeti kivizsgalas is
szitkséges lehet a szemészeti eltérések feltarasahoz (7, 14,
15), addig a szemérintettség miatt gondozott betegek
veseérintettsége maradhat észrevétlen célzott vizsgalatok
hidnyaban (72). A csaladon belili viltozatos megjelenés
alapjan a betegség valtozatos expresszivitisa mads gének
vagy kornyezeti faktorok hatdsiabdl és nem a PAXZ-muta-
cidk kiillonbozd voltdbdl fakad.

A pozitiv esetek 95%-dban (16) pontmutécidk vagy par ba-
zispart érintd muticiok okozzik a megbetegedést, ezért kli-
nikai gyana esetén a PAX2 gén szekvendldsa javasolt. Az ese-
tek Ot szazalékdban nagyobb deléciok allnak a hattérben,
amelyek célzott vizsgalata szemikvantitativ PCR segitségével
(MLPA, QMPSF) mutathat6 ki (7). A papillorenalis szindré-
mdban szenved§ betegek jelentds részében (50%) azonban
nem taldlnak PAX2-mutéciokat (5, 18). Jollehet, nem zarhat6
ki annak lehetdsége, hogy PAXZ introni vagy promoter muté-
ciok dllnak ezen esetek hatterében, a papillorenalis
szindroma valészindleg genetikailag heterogén.

Betegek, modszer

Vizsgilt betegcsoport

Vizsgilatunkba 43 csaladbél szarmazé 52, vesehypoplasia
miatt az 1. Gyermekklinika nefrogenetikai ambulancidjan
konzultdlt beteget vontunk be, akiknél nem észleltiink
mads betegségre utalé extrarenalis érintettséget.

A PAX2 gén szekvenilasa

A PAX2 gén (transzkriptumok: ENST00000370296,
ENST00000355243, ENST00000428433) kddolé exonja-
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it és hatdrolé introni szakaszait Sanger-szekvendltuk.
Mind vese-, mind szemérintettséget mutaté betegeknél
(n = 9) a teljes gént, a nem tipusos (izolalt veseérintett-
ség miatt gondozott) betegekben (n = 34) csak a gyakran
érintett masodik és harmadik exonokat szekvendltuk. A
muticid 6roklott/de novo eredetének vizsgilata céljabdl a
szul6k DNS-mintdjat szekvenéltuk.

Eredmények

A 43 csalddbél 6tben (12%) taldltunk PAX2-mutdciot,
mind az 6t esetben frameshift mutaciot. Négy csalad (F1,
F3, F4, F5) (1. tdbldzar) hordozta a gyakori ¢.76dupG
(p-Val26Glyfs*28) -mutéciét, egy csaldd (F2) egy eddig le
nem irt mutdciét (c.385insA, p.V129Sfs*52). Harom
betegben taldltunk de novo muticiot. Egy gyermek (B254)
az édesanyjatdl (B255) orokolte, akinek a névére (B517) is
érintett volt. Egy beteg (B401) esetében nem alltak ren-
delkezésre szuléi mintdk, az 0Orokl6dés mechanizmusa
ismeretlen maradt (/. t@bldzar).

A betegek kezdeti tiinetei a papillorenalis szindréma-
nak megfelelden igen valtozatosak voltak. Mig a szemérin-
tettség tobbnyire mar Gjszilott/kisded korban felismerés-
re keriilt, a veseérintettség diagnézisira jellemzden
késébb Kkeriilt sor.

A hat felndtt beteg koziil négy 13 és 33 éves kor kozott
vesepotld kezelésre szorult, egy beteg 33 éves korban még
nem (1. zd@blazar). A legfiatalabb altalunk vizsgilt betegnél
(B254) a velesziletett vesehypoplasia miatt merilt fel a
papillorenalis szindroma lehetdsége.

A szemészeti eltérésekrél kevesebb adat 4ll rendelke-
zésre. A harmadik csaldd esetében az érintett tagokndl
nem tortént szemészeti vizsgilat. Azokndl a betegeknél
(B10, B73, B401, B469) viszont, akiknél tortént ilyen ira-
nyua vizsgélat, a PAX2-kapcsolt rendellenességnek megfe-
leld eltéréseket taldltak, aminek kovetkeztében rendsze-
res szemészeti kontrollra szorulnak. Kétoldali silyos latas-
romlds egy esetben sem alakult ki.

Diszkusszi6

A PAX2 mutécidi dltal okozott papillorenalis szindréma
expresszivitasa valtozd. A veseérintettség megjelenésé-
ben domindlhat az intrauterin vagy Gjszilottkorban fel-
ismert hypoplasia, illetve a proteinuria szovettanilag
FSGS-sel. Autoszomdlis domindnsan 6r6klddé hypopla-
sia és tarsulé szemérintettség esetén mindenképpen
gondolni kell rd. Miutdn azonban a muticiék nagyobb
része de novo alakul ki, és a szem az esetek negyedében
nem érintett, domindns oroklésmenet és szemérintett-
ség hidnyaban is felmerilhet a PAXZ kéroki szerepe (5).
Vesehypoplasia esetén szemfenékvizsgilatot érdemes
végezni. A diagnézis nehézségét mutatja, hogy az ilta-
lunk azonositott hét betegbdl 6t esetében csak a végsta-
diumi veseelégtelenség kialakulasat kovetden sziletett
genetikai diagndézis.
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1. tablazat. A PAX2-mutaciot hordozd betegek adatai
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Oroklédés  Kor a genetikai
(de novo=0, diagnézis Veseérintettség Szemérintettség
Csalad Beteg Nem  Kor (év) Mutécié Oroklott=1) idején (év) (kor) (kor)
F1 B10 férfi 42 ¢.76dupG 0 37 PU (15 év), nystagmus (0 év),
p.Val26Glyfs*28 FSGS (23 év), bal oldalon
VVE (33 év) tompaléto,
mindkét oldalon
papilladysgenesis
F2 B73 né 31 ¢.38binsA 0 26 poliuria mindkét oldalon
p.V129Sfs*62 (0 év), PU (8 év), papilladysgenesis
VVE (17 év) (21 év)
F3 B254 férfi 8 c.76dupG 1 3 iu. hyperechogen vese, nincs adat
p.Val26Glyfs*28 hypoplasia
B255 né 41 1 35 KVE (33 év) nincs adat
B517 né 42 1 36 VVE nincs adat
F4 B401 férfi 33 ¢.76dupG NA 27 VVE (21 év) jobb oldalon
p.Val26Glyfs*28 hypoplasias tompalétd (2 év),
vesék mindkét oldalon
excavalt papilla,
l4tdideg-sorvadas
(27 év)
F5 B469 né 19 ¢.76dupG 0 13 bal oldalon bal oldalon
p.Val26Glyfs*28 hypodysplasia (5 év), tompalato (0 év),

jobb oldalon FSGS,
VVE (13 év)

bulbusdysgenesis,
strabismus, jobb
oldalon myopia

FSGS: fokalis szegmentdlis szklerdzis, GN: glomerulonephritis, iu.: intrauterin, KVE: krénikus veseelégtelenség, PU: proteinuria,

VVE: végstadiumu veseelégtelenség

2. tablazat. A PAX2-kapcsolt rendellenességhez hasonlé fenotipussal jaré genetikai szindrémak

Kéroki gének

Betegség (6roklédés) Veseérintettség

Szemérintettség

Egyéb eltérések

CHARGE-
szindréma (19)

CHD7 (AD) dysgenesis,
patkdévese vagy

ektopias vese

egy- vagy kétoldali iriscoloboma,
retinachoroid, microphthalmia

choana atresia, craniofacialis
eltérések, ajak- és szajpad-
hasadék, kilsé ful malformacidi,
hallascsokkenés, sziv- és
érrendszeri eltérések,
cryptorchismus, hypogonadismus

Joubert—
Senior-Loken-
szindréma (20)

> 30 lehetséges  nephronophthisis

gén (AR/XL)

retinitis pigmentosa,
l4téideg-coloboma

Joubert-szindréméban
cerebellaris vermis hypoplasia,
ataxia, izomhypotonia

A vese és a > 20 lehetséges avese és a
hugyuti rendszer  gén (AD/AR) hugyuti rendszer
velesziletett kalonbozé

rendellenességei rendellenességei

(CAKUT) (21)

nem jellemzé

az eltérések rendszerint
csak a vesére és a
hlgyutakra korlatozédnak

A szemérintettség gyakori tdrsuldsaval (77%) 6sszhang-
ban (5) a hétbdl hirom beteg ismerten tompaldtd az egyik
szemére, illetve azon betegeknél, akikrdl szemészeti vizs-
gilati eredmény all rendelkezésre, megfigyelhetd a szind-
romanak megfeleld eltérés.

Vese- és szemérintettséget mas gén mutdacidja is okoz-
hat. Ezen betegségek a részletes klinikai megjelenés alap-
jan rendszerint jol elkilonithetéek. A differencidldiagné-

zis sordn figyelembe veendd genetikai betegségeket a 2.
tdblazar tartalmazza (17).

A PAX2-kapcsolt veseérintettségnek, mint a monogénes
vesebetegségek tobbségének, nincs koéroki terdpidja.
Kezelése ezért a szovéddmények megel6zésére iranyul. A
diagnézist kovetden elsG 1épésként meg kell allapitani a
szervi manifesztaciok jelenlétét és silyossagat, amihez a
kovetkezd vizsgalatok javasoltak (77): a proteinuria mérté-
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kének megillapitdsa (nephroticus tartomanyba emelked-
het); az esetleg tarsuld vesicoureteralis reflux mértékének
meghatdrozasa; hallas- és szemészeti vizsgalat, genetikai
tandcsadds. Javasolt a paciens tovabbi kezelésébe bevonni
egy nefrologust, oftalmolégust, audioldogust és klinikai
genetikust (77).

Mérlegelendd a potencidlisan érintett csaladtagok ge-
netikai vizsgilata tinetmentesség esetén is. Az autoszo-
malis domindns 6rokldés miatt a sztildket (a PAX2-kap-
csolt rendellenességben szenveddk 35%-dnak volt érin-
tett szulgje) és a testvéreket érdemes vizsgilni, az §
érintettségikedl figgden lehet szikséges a tdgabb
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csalad szlrése (5, 17, 22, 23). Csalddtervezésnél javasolt
nefrogenetikai tandcsadis igénybevétele, amit kilono-
sen nehezit a veseérintettség széles hatarok kozott val-
toz6 sdlyossdga (17).

Osszefoglalva: A PAX2-kapcsolt vesehypoplasia egy
igen viltoz6 silyossidga betegség, amely az élet barmely
szakaszdban vezethet veseelégtelenséghez. Csaladi hal-
moz6dds hidnydban is fontos rd gondolni. Tarsuld nystag-
mus, tompalétds fel kell vesse a lehetdségét. A klinikai
megjelenés az esetek jelentds részében nem egyértelmd,
ezért valészintleg szimos esetben nem sziiletik geneti-
kai diagnozis.
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EREDETI KOZLEMENY

Az artérias erfalmerevség szerepe az IgA-nephropathia

progressziojaban

SAGI Balazs', KESOI Istvanz, VAS Tibor1, CSIKY Botond,

KOVACS Tibor!, NAGY Judit

OSSZEFOGLALAS  Bevezetés: Az artérias érfalmerevség prognosztikai szerepe
ismert kronikus sziv- és érrendszeri betegségekben. A carotis-femoralis pulzus
meérésével meghatarozott pulzushullam-terjedési sebesség (PWV) az elfogadott
aranystandard modszer. Tovabbi diagnosztikai eljarasokat is alkalmaznak az artérias
érfalmerevség mérésére, beleértve az ujj-fotopletizmografiat is. E mddszer prog-
nosztikai szerepérdl azonban kevés adat &ll rendelkezésre krénikus vese-
betegségekben. Vizsgalatunk célja IgA-nephropathidban a fotopletizmografias
modszerrel mért stiffnessindex (SIDVP) prognosztikai szerepének vizsgalata volt.
Betegek és mddszerek: 103, szbvettanilag igazolt IgA-nephropathias (CKD 1-4.
stadiuméban 1évd) beteget vizsgaltunk (67 férfi, 36 né, 45 + 11 év) és atlagosan 65
(6-107) hénapig kovettik oket. A stiffnessindexet egy szivciklus sorén a digitlis
artéria volumenvéltozdsa hatdrozta meg (Pulse Trace rendszer, Micro Medical,
Gilingham, Kent, Egyesult Kirdlysag). A prognosztikai vizsgélatban a primer, kom-
binalt végpont a teljes mortalitas, a legfontosabb cardiovascularis események
(stroke, myocardialis infarctus vagy cardiovascularis beavatkozasok, példéul revas-
cularisatio) és a végstadiumu vesebetegség elérése volt. A szekunder végpontok a
cardiovascularis és a vesevégpontok kildn-kildn voltak. Eredmények: A fokozott
erfalmerevségl (> 10 m/s) betegeknél szignifikdnsan tébb primer, kombinélt vég-
pont fordult elé (10/60 vs. 19/43, p = 0,015). A szekunder végpontok esetén csak a
vesevégpontok voltak szignifikansan gyakoribbak a magasabb stiffnessindext
betegeknél, a cardiovascularis végpontok nem. Cox regressziéos modellben vizsgal-
va a stiffnessindexet, igazolédott, hogy mas cardiovascularis rizikéfaktoroktol (élet-
kor, hypertonia, cukorbetegség, elhizas, hyperlipidaemia és vesefunkcié-csdkke-
nés) fliggetlen paraméter IgA-nephropathiaban. A stiffnessindex 1 m/s-os emel-
kedése a primer, kombinalt végpont 17%-o0s eléfordulasédnak a ndvekedésével jart.
Kévetkeztetések: A fotopletizmogréfias mddszerrel meghatarozott stiffnessindex
alkalmasnak tlnik az IgA-nephropathia prognézisanak a becslésére. Az emelkedett
stiffnessindex IgA-nephropathidban j6 prognosztikai eszkdéz lehet a magasabb
renalis és cardiovascularis kockazatl betegek azonositésara.

Kulcsszavak: artérias stiffness, cardiovascularis rizikéfaktorok,
krénikus vesebetegség, IgA-nephropathia, vesefunkcio

Prognostic role of arterial stiffness in IgA nephropathy
Sagi B, MD; Késéi |, MD, PhD; Vas T, MD, PhD; Csiky B, MD, PhD; Kovacs T, MD,
PhD; Nagy J, MD, PhD, DS

SUMMARY  Background.: Arterial stiffness has a prognostic role in chronic car-
diovascular diseases. Pulse wave velocity (PWV) determined by the carotid-femoral
pulse detection is accepted as a gold standard method. Further diagnostic proce-
dures are in use to assess the arterial stiffness including the finger photoplethys-
mography. The prognostic role of this method is limited in chronic renal diseases.
The goal of our investigation was to determine the prognostic significance of the
stiffness index (SIDVP) measured by the photoplethysmographic method in IgA
nephropathy. Patients and methods.: One hundred and three histologically proved
IgA nephropathy patients with chronic kidney disease stage 1-4 were investigated
(67 male, 36 female, 45 + 11 years) and followed for an average 65 (6-107) months.
The stiffness index was determined by the volume alteration of the digital artery
during the cardiac cycle (Pulse Trace system, Micro Medical, Gilingham, Kent, UK).
The primary combined end point was total mortality, major cardiovascular events
(stroke, myocardial infarction or cardiovascular procedure, for example revascular-
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isation) plus achieving end stage renal disease. The secondary end points were car-
diovascular and renal end points alone. Results: The patients with increased stiff-
ness index (> 10 m/s) had significantly more combined primary end point events
(10/60 vs. 19/43, P = 0.015). In case of the secondary end points the renal end
points were significantly more frequent in patients with higher stiffness index.
Stiffness index has also proved to be an independent predictor on survival from
other cardiovascular risk factors (age, hypertension, diabetes, obesity, lipid distur-
bances and decrease of renal function) using the Cox regression model in IgA
nephropathy. Every 1 m/s increase in stiffness index resulted a 17% gain in the
occurrence of the combined primary end point. Conclusions: Stiffness index deter-
mined by finger photoplethysmography is an eligible parameter to assess the prog-
nosis in IgA nephropathy. Increased stiffness index in IgA nephropathy seems to

Az ARTERIAS ERFALMEREVSEG SZEREPE AZ |IGA-NEPHROPATHIA PROGRESSZIOJABAN

be a good prognostic tool for identification of higher risk patients.

Keywords: arterial stiffness, cardiovascular risk factors, chronic kidney disease,

IgA nephropathy, renal function

Hypertonia és Nephrologia
2018;22(6):260-7.

Bevezetés

A krénikus vesebetegek gyakran elébb halnak meg cardio-
vascularis betegségben, mintsem, hogy vesepotl6 kezelés-
re keriilnének (7, 2). Habdr j6l tudjuk, hogy barmely foka
vesefunkci6-beszikiilés vagy proteinuria megléte fokozza
a cardiovascularis betegség rizikéjit, a kronikus vesebe-
tegséget (chronic kidney disease — CKD) és a cardiovas-
cularis betegséget 6sszekotd mechanizmus még nem tel-
jes egészében tisztazott. Val6szind, hogy mindebben sze-
repet jatszanak a tradiciondlis és nem tradicionalis cardio-
vascularis rizik6faktorok. Figyelmiinket a karosodott vas-
cularis funkci6 vizsgalatara fokuszaltuk, ami egy nem tra-
diciondlis mechanizmus lehet a CKD-ban szenvedd bete-
gek gyakoribb cardiovascularis betegségének elGfordulasa-
ban. Nem invaziv médon mérve a vascularis funkciot az
ugynevezett artérids stiffnessparaméter segitségével a car-
diovascularis mortalitas rizikdjat elre jelz§ paramétert
kapunk (3).

Az atherosclerosis (amely f6leg a nagyobb verderek inti-
madjat érinti) és az arteriosclerosis (amely inkabb a kisebb
verderek medidjat érinti) egyarint fontos szerepet jatszik
a kronikus vesebetegek csokkent életkildtdsaiban. Az arte-
riosclerosist csokkent artérids elaszticitds vagy compliance
jellemzi, amely szoros kapcsolatban van az artérias stiff-
nesszel.

Longitudinalis epidemiolégiai vizsgilatok azt mutattak,
hogy a kiilonb6z§ populacidokban az artérias stiffnessnek
fuggetlen prediktiv értéke van a cardiovascularis kimene-
tel tekintetében (4-7). Kozismert tény, hogy az artérids
stiffness jelentdsen fokozott végstadiuma vesebetegség
esetén (end stage renal disease — ESRD) (§-73). A kozel-
multban megjelent adatok alapjan CKD-ban — enyhét6l a
kozepes fokig beszikilt vesefunkcié vagy microalbumin-
uria esetén mdr — fokozottabb az artéridk merevebbé vila-
sa (14—17). Az artéridk merevebbé valdsinak mechanizmu-
sa CKD esetén nem teljes mértékben ismert, de szerepet

jatszhat benne a kronikus hypervolaemia, kronikus micro-
inflammatio, lipidperoxidacid, a nitrogén-monoxid-rend-
szer csokkent mikodése, a szimpatikus idegrendszer tal-
mikodése, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) talmkodése, a hypertonia és a kalcifikalt artéria-
fal okozta fokozottabb mechanikai stressz (718, 19).
Ugyanakkor a vesebetegség etioldgidjanak szempontjabol
altaldban nem voltak homogének a vizsgalt betegek a
korabbi stiffnessvizsgilatokban.

Az IgA-nephropathia (IgAN) a leggyakoribb immunol6-
giai eredetd glomerularis vesebetegség vilagszerte (20).
IgAN-betegekben a lefolyds sordn gyakran alakul ki
ESRD, 20 évvel a diagnézis felallitdsat kovetden a betegek
tobb mint 40%-a mar végstadiumu vesebeteg (21-24). Egy
finn, [gAN-betegek bevondsaval tortént vizsgilatban azt
taldltdk, hogy az dtlag finn populiciohoz képest sokkal
tobb cardiovascularis betegség alakul ki [gAN-ban (23).

Munkacsoportunk kordbbi vizsgalatiban els6ként ha-
sonlitotta 0ssze két homogén, kiillonb6zd etioldgidja, egy
immunkomplex-eredetd (IgAN) és egy genetikai eredetd
(polycystas vesebetegség — PKD) kronikus vesebetegben
szenvedd betegek artéridsstiffness-értékeit (25). Azt taldl-
tuk, hogy az artérias stiffness mindkét vesebetegcsoport-
ban fokozottabb volt az egészséges kontrollokhoz viszo-
nyitva, de a PKD-betegek érfalmerevsége fokozottabb
volt az [gAN-betegekhez viszonyitva (25).

Célkitlzés

Jelen vizsgalatunkban IgAN-betegek vascularis funkcié-
jat (artérias stiffness) hataroztuk meg, majd rendszere-
sen kontrolldltuk a betegek vesefunkcidjat, illetve car-
diovascularis eseményeik eléfordulasat. Vizsgilatunk
célja az artérids érfalmerevség prognosztikai jelentdsé-
gének felmérése volt I[gAN-ban. Vizsgiltuk, hogy a foko-
zott érfalmerevség 6nallo j6sloé tényezG-e¢ a klasszikus
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1. tablazat. A vizsgalt betegek fébb klinikai adatai

SAGI BALAZS, KESOI ISTVAN, VAS TIBOR ES MUNKATARSAI

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Férfi/né (n=/%) 67/36 39/21 (65/35) 28/15 (70/30) NS
Atlagéletkor (év) + SD 45 = 11 40,4 = 10,5 514 +99 0,001
SIDVP (m/s) 9,98 = 2,48 8,35 = 0,94 12,25 + 2,26 0,001
Metabolikus szindréma (n, %) 27 (27) 11(18) 16 (37) 0,01
Atlagvérnyomas (Hgmm) 128/81 128/30 130/82 NS
Hypertonia (n, %) 75 (74) 38 (63) 39 (91) 0,001
Dyslipidaemia (n, %) 49 (48) 23 (38) 26 (60) 0,013
Obesitas (n, %) 28 (27) 14 (23) 14 (32) NS
Szénhidratanyagcsere-zavar (n, %) 30 (29) 13 (22) 17 (39) 0,02
eGFR (ml/min) 87 =35 95,9 += 35,7 75,0 = 32,3 0,001
Dohényzés (n,%) 16 (16) 9 (15) 7 (16) NS
ACEI/ARB terépia (n,%) 84 (83) 43 (72) 41 (95) <0,001

rizik6faktoroktél figgetleniil a major cardiovascularis
(myocardialis infarctus, stroke, cardiovascularis beavat-
kozasok, példaul revascularisatio, sziveredetd halalozas)
eseményekre és az ESRD kialakuldsira nézve. Adataink
alapjan tovabba szerettiik volna meghatdrozni azt a stiff-
nessértéket, amely ,cut-off” pontként a normalis, illet-
ve koros kozotti hatdrvonalat képezheti a prognézis
tekintetében, ugyanis az irodalomban ez az adat nem
allt rendelkezésre fotopletizmografias modszerrel vizs-
gilt vesebetegekben.

Betegek

Vizsgilatunkba a Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos
Orvostudomdnyi Kar, Klinikai Koézpont, II. Sz.
Belgyogyaszati Klinika és Nefrologiai Centrumban gon-
dozott 108, szovettanilag igazolt [gAN-vesebeteget von-
tuk be, akiket dtlagosan 65 (6—107) honapig kovettiink.
A kovetés sordn 6t beteg ellenérzd vizsgilatokon nem
jelent meg, ezért csak 103 beteg adatait dolgoztuk fel. A
betegbevonas alkalmaval a klasszikus rizik6faktorokat is
felmértiik (hypertonia, szénhidratanyagcsere-zavar, obe-
sitas, lipideltérések, dohdanyzas) és a betegek gyogysze-
relése is rogzitésre keriilt. A metabolikus szindréma
diagnézisat az ATP 111 (Adult Treatment Panel I11I) kri-
térium alapjin éllitottuk fel. A vesefunkcié (eGFR,
ml/min/1,73 m?) becslésére az MDRD-formuldt hasz-
naltuk. Betegbevondskor a sidlyos kisérd betegség
(NYHA III-1V. stddium szivelégtelenség, harom hdna-
pon belil lezajlott stroke, myocardialis infarctus, aktiv
kezelést igényld malignus betegség, zajlo lazas infekci-
6k), valamint a kontrolldlatlan szivritmuszavar is a bevo-
nds ellenjavallatat képezte. Végstadiumi veseelégtelen-
ség (CKD-5), illetve vesepdtld kezelés vagy vesetransz-
plantacié az anamnézisben szintén kizard tényezd volt.
A betegeket ezt kovetden rendszeresen észleltiik ambu-
lancidnkon, hirom-hat havonta (sziikség esetén gyakrab-
ban) torténtek az ellendrzd vizsgalatok. Ezek alkalmaval

a legutdbbi vizit 6ta lezajlott eseményekrdl tdjékozod-
tunk, a fizikdlis statuszon tdlmenden mindig részletes
laboratériumi vizsgalatok is torténtek. A vérnyomaésérté-
keket 10 perc nyugalom utdn mért hirom mérés atlaga-
bél hatdroztuk meg. A panaszok alapjan sziikség szerint
részletes cardiovascularis vizsgilatok (echokardiografia,
ergometria, koronarografia stb.) is torténtek. A vizsgélat
primer kombindlt végpontjaként a barmilyen eredetd
haldlozas, akut coronariacsemény miatti intervencio,
akut myocardialis infarctus, tovabba stroke bekovetkez-
te mint cardiovascularis végpontok, valamint az ESRD
elérése mint renalis végpont egylittesen szolgaltak. Ezt
kovetden kiilon-kilon is elemeztiik szekunder végpont-
ként a cardiovascularis és renalis végpontokat.

Erfalmerevség-meghatarozas

A pulzushullim-terjedési sebesség (PWV) mérésére a ko-
rabbi cikklinkben részletesen leirt ujj-fotopletizmogrifids
moddszert (a Pulse Trace System, Micro Medical Ltd.,
Rochester, Egyesiilt Kirdlysdg) alkalmaztuk (25-30). A
modszer lehet6vé teszi a stiffnessindex (SI) meghatdroza-
sat, amely a digitdlis pulzus (DVP) térfogatabdl szarmazta-
tott paraméter €s Sl formdjaban jelenik meg (28). A be-
tegek a szokdsos gybgyszereiket a kordbban elGirtaknak
megfelelGen vették be.

A résztveviket arra kértiik, hogy ne dohdnyozzanak, és
ne fogyasszanak kavét a vizsgalat napjan, valamint a bete-
geket legaldbb 10 perces pihenés utan, fekvg helyzetben
vizsgaltuk. Egy hullimformat kapunk a DVP-kontarok at-
lagoldsaval 30 s idGtartam alatt. Az S, pontossdgianak no-
velése érdekében esetenként 6t mintat vettiink, és a fels§
és als6 értéket toroltuk. A fennmaradé hdrom éreéket dtla-
goltuk és tovabbi elemzésre hasznaltuk. Minden mérést a
reggeli 6rakban, 9 és 11 6ra kozott végeztink, ezzel kikii-
sz0bolve a cirkadidn variabilitds hatdsait. A méréseket
végzd személy nem volt tudatdban a vizsgalattal kapcsola-
tos klinikai informaciéknak.
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1. dbra. A primer kombinalt végpont Kaplan—Meier-gérbéi a
stiffnessindex alapjan

Statisztikal analizis

Az artérias stiffness értéke az egyes vizsgalomddszerek-
t6l bizonyos mértékben fiigghet. A statisztikai elemzés
alkalmaval a nemzetko6zi irodalomban elfogadott 10 m/s-
os hatdrérték mentén osztottuk betegeinket két cso-
portba (37).

Az 6sszes értéket dtlag = SD formédban adtuk meg,
hacsak nem jeleztiilk masképpen. A tdlélést Mantel-Cox-
féle log-rank teszttel vizsgiltuk. Cox-féle regresszidanali-
zissel elemeztiik a talélést befolydsold tényezdk hatdsat.

ROC-analizist is végeztiink azon célbdl, hogy az élta-
lunk végzett vizsgdlomodszerrel melyik az az Sl,y,-hatér-
érték, amely a lehetd legjobban elkiiloniti a két csoportot
a kimenetelre vonatkozoan.

Multivariancia-analizissel vizsgaltuk a cardiovascularis
eseményeket vagy a vesefunkcié romldsat befolydsold
tényezdket.

A p < 0,05 értéket tartottuk statisztikailag szignifikdns-
nak. A szdmitdsokat SPSS programcsomag 22.0 verzidja
segitségével végeztiik.

A vizsgilatokat megeldzden a teriletileg illetékes etikai
bizottsig a vizsgalati protokollt jévihagyta; azok megkez-
désekor valamennyi résztvevd az elvégzésiikbe irdsos bele-
egyezését adta.

Eredmények

A vizsgalatunkba bevont 103 IgAN-beteg kozil 67 férfi
volt, az atlagéletkor 45 = 11 év. A kovetési id§ 4tlagosan
65 = 32 hénap volt. A betegek tilnyomé része (74%)
hypertonids volt, és kiozel egyharmada diabeteses (29%).
Az Sl atlagos értéke 9,98 m/s-nak ad6dott. A f6bb klini-
kai adatokat és a rizik6faktorok eléforduldsat az 1. tablizar
részletezi.

2. abra. Masodlagos végpont: végstadiumu veseelégtelenség
vagy vesepotlé kezelés Kaplan—-Meier-gérbéi a stiffnessindex
alapjan
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3. dbra. Masodlagos végpont: cardiovascularis események és
barmilyen eredetd halal Kaplan—-Meier-gérbéi a stiffnessindex
alapjan

A betegeket az Sl alapjan két csoportba osztva az 1.
tablazatban felsorolt klinikai adatokbdl lathatd, hogy az
Sl 10 m/s alatti és Sl 10 m/s feletti I[gAN-csoport
szignifikdnsan kilonbozott egymastdl életkorban, vese-
funkciéban, metabolikus paraméterekben (Ggymint hy-
pertonia, dyslipidaemia, szénhidrdtanyagcsere-zavar), va-
lamint a metabolikus szindroma eléforduldsdban, illetve az
ACEI vagy az ARB hasznilatdban. Nem volt kiillonbség a
nem, az aktudlis dtlagvérnyomas, a dohdnyzas és az obesi-
tas tekintetében a két csoport kozott.

A fokozott érfalmerevségi csoport esetében (SIj,>10
m/s) a primer kombindlt (cardiovascularis + renalis) vég-
pont bekovetkezésének valdszinlsége szignifikinsan na-
gyobb volt (y2 = 5,860; p = 0,015) (1. @dbra). De a végpon-
tokat kiilon vizsgélva, a masodlagos végpontok tekinteté-
ben (cardiovascularis, illetve renalis) csak a vesevégpont
(x? = 4,788; p = 0,029) esetén taldltunk szignifikdns kii-
lonbséget (2. dbra), a cardiovascularis végpont esetén a kii-
16nbség nem volt szignifikans (2 = 1,363; p = 0,243) (3.
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2. tablazat. Végpontok eldforduldsa IgAN-betegekben

SAGI BALAZS, KESOI ISTVAN, VAS TIBOR ES MUNKATARSAI

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Osszes beteg Betegszam n=103

Primer, kombinalt végpont n (%)

Szekunder végpontok n (%)

SIDVP <10 m/s 60 9 (15) 5(8) 4(7)
SIDVP > 10 m/s 43 20 (46) 13 (30) 7 (16)
Osszes esemény (n,%) 29 (28) 18 (17) 11 (11)
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dbra). A végpontok eléforduldsit az egyes csoportokban a
2. tdblazar mutatja.

Cox-féle regresszios modellben vizsgalva az Sl min-
den egyes 1 m/s-os emelkedése az Osszesitett végpont
bekovetkezésének valdszinlségét 17%-kal novelte.

Multivariancia-analizissel vizsgilva a primer kombinalt
végpontot (vese + cardiovascularis) befolydsold viltozo-
nak a kiindulasi vesefunkcid, a szénhidriatanyagcsere-zavar
és az Sl bizonyult (3. tdblizar).

ROC-analizis alapjan 9,58 m/s volt az az Sl,,,-hatarér-
ték, amely a legjobban elkiilonitette a két csoportot a
kimenetelre vonatkozdan.

Szignifikdns negativ korrelacidt taldltunk az Sl és az
eGFR kozott (r = -0,39; p < 0,01) (4. dbra).

Megbeszélés

Kovetéses vizsgilatunkban IgAN-ban, egy tipusos CKD-
ban elemeztiik az artérids érfalmerevség prognosztikai
szerepét a cardiovascularis és renalis végpontok vonatko-
zdsdban. Vizsgdlati eredményeink alapjan IgAN-ban az
emelkedett Sl még az ESRD elérését megelézden eldre
jelezheti az erek merevségének fokozodasaval parhuzamo-
san a vesebetegség progresszidjt, valamint a cardiovascu-
laris események bekovetkeztér is.

Korabbi irodalmi adatokbdl ismert, hogy az aranystan-
dardnak szdmit6 pulzushullim-terjedési sebességhez
(PWV) viszonyitva az Sl mast mér, mégis szignifikdns
korrelaciot taldltak az Sl és a PWV kozott egészséges
személyekben, végstadiuma vesebetegekben és koszo-
raér-betegség esetén (26, 28, 32). Az Sl j61 haszndlha-
t6sdga abbol adddik, hogy noninvaziv médon képes meg-
hatdrozni az artérids érfalmerevséget, amit sikeresen
teszteltek hypertonids, diabeteses és gyermek paciense-

4. dbra. A stiffnessindex és a vesefunkcié (eGFR) dsszefiig-
gése

ken (30, 33, 34). Tovdbba az Sl segitségiinkre lehet a
rizik6becslés sorain mind a hypertonids, mind a ldtszo6lag
egészséges, de kilonbozd cardiovascularis rizikofakto-
rokkal biré egyének esetén (35-38), és egyes szerzdk
szerint a ,vascularis 6regedés” markerének is tekinthe-
td (39).

Munkacsoportunk korabbi keresztmetszeti jellegl vizs-
gilatai igazoltdk, hogy egy homogén vesebetegcsoportban,
az [gAN-ban a vesefunkcié csokkenése sorin mar CKD-3
stddiumban fokozddik a stiffness (25). Ugyanakkor az
[gAN-t a PKD-vel 6sszehasonlitva arra a megdllapitdsra is
jutottunk, hogy a vesebetegség oka is befolydsolhatja a
stiffnesst: PKD-ben az artérias érfalmerevség hamarabb
jelentkezik, mint a hasonlé vesefunkciéja IgAN-betegek-
ben (25). Mindemellett egy inverz szignifikdns korreldciot
taldltunk az Sl és az eGFR kozott az I[gAN-vesebete-
gekben.

Jelen kovetéses vizsgalatunkban az Eurépai Kardiol6gus
és Hypertonia Térsasdg (ESC/ESH) szakmai ajanlasa sze-
rint a 10 m/s-os pulzushullim-terjedési sebesség értékét
valasztottuk cut-off pontként, amely tobb, nagy betegsza-
mu, multicentrikus vizsgilat eredményei alapjan kerilt
meghatarozasra (37). Ugyanakkor kisebb esetszdmon, ujj-
pletizmograffal végzett jelen vizsgilatunk sorin a ROC-
analizis ehhez nagyon hasonlé eredményt adott, amellyel
a 9,58 m/s érték lett a cut-off pont.

Kutatdsunkban azt taldltuk, hogy IgAN-betegeinkben a
10 m/s-os hatdrértéken elkiilonitve a betegeket az artérids
érfalmerevség nagysaga szignifikdnsan befolyasolta mind a
kombindlt, mind a vese- és cardiovascularis kimenetelt.
Mindez megerésitette munkacsoportunk korabbi vizsgala-
ti eredményeit, ugyanis [gAN-ban mar korai stddiumban
fellépd fokozott artérids érfalmerevséget taldltunk a nem
vesebeteg kontrollcsoporthoz hasonlitva (25).



2018;22(6)

Tanulmanyunkban a betegek 74%-a volt hypertonids,
29%-a diabeteses, obesitas 27%-ban fordult eld és a bete-
gek 16%-a volt dohdnyzé. Tehdt egy jelentds cardiovascu-
laris rizik6val biré betegesoportot vizsgiltunk, amelyben
mind a kombindlt (vese és cardiovascularis), mind a vese-
végpont tekintetében statisztikailag szignifikins ossze-
fuggést tudtunk igazolni az érfalmerevséggel. Ugyanakkor
szekunder végpontként, a cardiovascularis végpont esetén
csak a tendencia volt észrevehetd, a két csoport kozti
kilonbség nem volt szignifikans (3. dbra).

CKD-ben az artérias érfalmerevség cardiovascularis ki-
menetelre vonatkozé prognosztikai jelentgségét epide-
miol6giai hosszmetszeti vizsgilatokban elGszor végstadiu-
mu vesebetegekben igazoltak (40). Koribbi tanulmanyok-
bél ismert, hogy kronikus veseelégtelenségben a cardio-
vascularis mortalitds sokszorosan feltilmalja az atlagpopu-
lacidét, illetve hogy az érfalmerevség figgetlen prediktora
az 0ssz- és cardiovascularis mortalitisnak hypertonids és
krénikus veseelégtelen betegekben (41, 42). Szoros 6ssze-
fuggés mutathat6 ki uraemids betegekben a centralis
PWV, valamint a cardiovascularis és az oOsszmortalitds
kozott egyardnt (41). Blacher és munkatérsai vizsgélatai
soran minden 1 m/s PWV-emelkedés 14%-os cardiovascu-
laris és Gsszmortalitdssal jarc e populdciéban (43). Jelen
vizsgalatunkban hasonlé eredményt észleltiink, mert az
érfalmerevség fokozodasa, az Sl 1 m/s-os emelkedése az
Osszesitett végpont bekovetkezésének valdszindségét
17%-kal névelte. A mechanizmus, amely kronikus vesebe-
tegségben a stiffness fokozodasihoz vezet, egyértelmien
mindmadig nem tisztdzott. Wang és munkatdrsai mutattiak
ki eldszor (kevert vesebeteg populaciéban), hogy a
vesefunkci6 fokozatos besz(kiilésével az érfalmerevség
fokozddik (44).

A CKD-ban jelentkezd korai RAAS-aktivitds fokozoddsa
és a hypertonia is befolyasolhatta a vascularis események
el6forduldsdt CKD-ban szenvedd betegekben (45). Né-
hany kutat6 azt gondolja, hogy a RAAS fontos szerepet jat-
szik az artérids stiffness kialakuldsiban vesebetegség ese-
tén (41). Gusbeth-1atomir vizsgilatai szerint az ACEI- vagy
ARB-kezelés szignifikdnsan javitotta a stiffnessparaméte-
reket az atlagpopulaciéban, hypertonids, valamint vese-
elégtelen dializdlt betegekben (42). A hypertonia igen gya-
kori IgAN-ban (45). Azonban nincs adat arrdl, hogy az
ACEI- és/vagy ARB-kezelésnek van-e stiffnesscsokkentd
hatdsa [gAN-betegekben. Vizsgdlatunkban a betegek tobb
mint 75%-a részesilt ACEI- és/vagy ARB-terdpidban. A
RAAS-gitl6 gyégyszerek kedvezd hatdsa CKD-ban jol
ismert (46—48). Vizsgalatunkban az emelkedett stiffness-
szel rendelkezd betegek szignifikdnsan nagyobb aranyban
kaptak RAAS-gitl6 gyogyszert, de ezek a szerek sem tud-
tak kivédeni a vizsgalt cardiovascularis, illetve renalis vég-
pontok bekovetkezését. Ki kell azonban emelniink, hogy a
vizsgalt populaci6é vérnyomadsa jol kezelt volt, mivel a fo-
kozott stiffnessd csoportban elfordulé gyakoribb hyper-
tonia ellenére az aktudlis vérnyomasértékben nem volt
szignifikdns killonbség. A kisebb esetszdm, illetve az in-
tenziv vérnyomascsokkentés magyarazhatja, hogy a multi-
variancia-analizis sordn a hypertonia nem mutatott kap-
csolatot a vizsgalt cardiovascularis végpontokkal. A mere-
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vebb érfald IgAN-betegeknek el6bb csokkent a vesefunk-
cidja, elébb lettek veseelégtelenek, és nem szignifikdnsan,
de tobb cardiovascularis szovédmény fordult el niluk,
mint a kevésbé merev érrendszerd betegekben.

Korabbi keresztmetszeti vizsgalatunkban a vérnyomas is
egy fuggetlen rizikéfaktora volt az artérids érfalmerevség-
nek, amely megerdsiti azt a lehetdséget, hogy a vérnyo-
mascsokkentés hatékony terapids lehetdség a vesebeteg-
ség progresszidjanak a lassitdsdban (25, 45). Azok a vizsga-
latok, amelyekben krénikus vesebetegeket vizsgaltak, a
vesebetegség etiologigjat ritkin emlitik. Emellett csak
kevés vizsgalatot végeztek artérids érfalmerevség tekinte-
tében olyan vesebetegekben, akikben a vesefunkcié meg-
tartott vagy enyhén besz(kiilt volt. Korabbi és jelen adata-
ink is megerdsitik, hogy kiilonb6z§ etiolgiaja vesebeteg-
ségekben (IgAN, PKD) az Sl,,,, mdr a betegség korai sza-
kaszdban emelkedett, és ennek mértékét a vesebetegség
etiolégidja is befolyasolja (25).

Wang és munkatarsai (44) egy hasonlé keresztmetszeti
vizsgalatban 102 kiilonbozd etiol6gidja vesebeteget vizs-
gilva azt taldltdk, hogy az S, figgetlen kapcsolatban
volt a vesefunkciéval. Ezt jelen vizsgalatunkban mi is
megerdsitettik (4. @bra), annak ellenére, hogy a két vizs-
gilatba bevont betegek etnikai osszetétele és kornyezete
is ktilonbozott.

Az IgAN progresszidjaban fontos szerepe van a metabo-
likus paramétereknek, amelyet sajat korabbi vizsgalataink,
illetve masok is megerdsitettek (49, 50). CKD-ban a meta-
bolikus szindréma megjelenése ronthatja a prognézist. A
metabolikus szindroma komponenseinek a szdma és a hs-
CRP szignifikdns kapcsolatot mutat az artérids stiffness-
szel (51). CKD-ban a metabolikus szindréma komponen-
seinek az emelkedésével és a vesefunkcié romldsaval a
szérumadiponektin-szint emelkedik, amely tovibbi ked-
vezGtlen hatdst gyakorolhat az érfalmerevségre (52). A
jelen vizsgilatban a merevebb érfald betegeknek tobb
metabolikus eltérésiik volt, amely eltérések szintén hoz-
zajarulhattak ahhoz, hogy e csoport tagjai nagyobb szdm-
ban érték el a primer végpontot. Mindezekbdl az kovetke-
zik, hogy az emlitett metabolikus paramétereket koran fel
kell ismerni és hatékonyan kezelni, valamint megerdsiti
azt, hogy ezen betegekben kiemelt fontossagi a komplex
metabolikus rizikdcsokkentés (49, 53).

Fontos emellett a fizikai aktivitds novelése és a s6fo-
gyasztas csokkentése is (54, 55). A kettés RAAS-gitlasnak
az érfalmerevségre gyakorolt hatdsa ugyancsak kedvezd
(56).

Sulemane és munkatdrsai vizsgalatdban CKD-ban a car-
diovascularis rizikobecslés tovibbi kiegészitésére végzett
aorta-PWV-mérés mellett a speckle tracking echokardiog-
rafia altal meghatarozott globdlis longitudinalis strain
(GLS) is egy fiiggetlen prediktora volt az 6ssz- és cardio-
vascularis haldlozasnak (57), valamint a CRIC vizsgilatban
a boka-kar index (ABI) is (58).

Eredményeink arra utalnak, hogy az alkalmazott ujj-ple-
tizmografids modszer alkalmas lehet prognézis készitésé-
re, tovdbbd, hogy IgAN-ban a fokozott érfalmerevség
(SIpvp > 10 m/s) a tébbi rizik6faktoredl fiiggetlen 6nall6
prognosztikai tényez§ a major cardiovascularis események
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és végstadiumia veseelégtelenség el6fordulasat illetGen.
Birmilyen eredetd vesebetegségben a magasabb Sl
rosszabb progndzist jelenthet (42). A fokozott artérids ér-
falmerevség felhivhatja a figyelmet a CKD-betegek azon
csoportjira (mind cardiovascularis, mind renalis te-
kintetben), akiket fokozottabb figyelemmel kell kisér-
niink és, sziikség szerint, tovabbi cardiovascularis kivizs-
gildsra kell kuldentink, illetve maximalis vesevédd keze-
l1ésben kell részesiteniink.

Eredményeink megerdsitéséhez, valamint az artérids
funkcid, a cardiovascularis rizikéfaktorok és a cardiovascu-
laris betegségek, illetve a CKD kozotti komplex dsszeftg-
gések jobb megértése érdekében tovabbi nagy betegsza-
mu, multicentrikus, kovetéses vizsgalatok, valamint stan-
dardizalt médszerek szitkségesek.

A vizsgalat korlatai

A fent részletezett eredmények arra utalnak, hogy az
ujjpletizmograffal végzett stiffnessmeghatarozasnak
prognosztikai jelentdsége lehet. Ugyanakkor, ritkdn, a
digitalis pulzusvolumen regisztrildsa soran eléfordulhat-
nak nehézségek. Néhany szizalékban, kilonosen 1d6-
sekben, problémat jelenthet a szisztolés és a visszaverd-
dé hulldim csidcsainak a biztonsigos elkilonitése, és
ezzel az S, meghatdrozédsa. Pitvarfibrillicié, tovibba
gyakori pitvari, illetve kamrai ektopids tevékenység is
korlatjat jelentheti a korrekt pulzusgorbe felvételének.
A vesefunkciot nem méréssel, hanem becsléssel (eGFR)
hatdroztuk meg, ugyanakkor az irodalom széles korben
elfogadja ennek a médszernek a haszndlatdt. Az eredmé-
nyek értékelését az alacsony esetszdm is gyengitheti.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Elképzelhetd, hogy a kovetési id§ hossza sem volt ele-
gendd a cardiovascularis eseménykiilonbség kialakuldsa-
nak a megitéléséhez.

Mindez, bar korlatjat képezheti megfeleld kovetkezte-
tések levondsdnak, ugyanakkor segithet CKD-ban ravilagi-
tani arra, hogy a célszervkarosodasok megjelenését az arté-
rids érfalmerevség kialakulasa, illetve fokozddisa el6re
megj6solhatja.

Konklazi6

Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a
fokozott artérids stiffness eldre jelezheti az ESRD beko-
vetkeztét elsGsorban azokban az [gAN-betegekben, akik-
ben a cardiovascularis rizikéfaktorok halmozottan fordul-
nak eld, ezért ezekben a vesebetegekben az artérias stiff-
ness korai mérése javasolt. Tovdbbi nagy beteganyagon
végzett vizsgalatok szitkségesek a Pulse Trace rendszerrel,
hogy a digitalis pulzusvolumen-meghatarozas alkalmazasa
(SI,p mérése) elfogadottd viljon a vesebetegségek prog-
resszidjanak, illetve a cardiovascularis események beko-
vetkeztének a jelzésére CKD-ben.
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A taplalkozas szerepe a cardiovascularis betegségek
prevenciojaban és kezelésében
— tények és ellentmondasok. 1. rész

Rovatunkban mdr foglalkoztunk az ételeink vérnyomdscsokkentd hatdsdval (Hypertonia és Nephrologia 2016;20[6]:267-8.), az egészsé-
ges taplalkozds fontossagdaval (Hypertonia és Nephrologia 2017;21[3]:128-31.), részletesen ismertettiik a PURFE, tanulmdny eredményeit
(Hypertonia és Nephrologia 2017;21[5]:224-7.), utalunk a kordbbi irdsokra is.

A taplalkozassal kapcsolatos korszerd
ismeretek sziikségessége

Ma a korszerd, optimalis, funkcionilis szemléletd taplal-
kozas célja az egészség megdrzésének, a kronikus betegsé-
gek megeldzésének, a betegséggel kapcsolatos testi és
midkodésbeli kdrosodds minimalizaldsanak, a funkcioké-
pesség (beleértve a napi megszokott feladatok ellatdsanak
a képességét, a rendszeres jovedelemszerz§ [munka-]
képességet, a tarsadalmi szerep betoltésének a képessé-
gét) megdbrzésének, fejlesztésének, az egészség helyreilli-
tasanak az el@segitése.

Szamos irdnyelv részletesen foglalkozik a cardiovascula-
ris betegségek megel§zésén és kezelésén beliil az életmo-
di tényezdkkel, amelyek kozott fontos szerepet tulajdoni-
tanak a szivbarat étrendnek is. Valamennyi irdnyelv az
egészséges taplilkozas keretében kihangsilyozza, hogy
el6térben kell allnia a zoldség, gytimolcs, teljes kidrlésid
gabonatermékek, zsirszegény tejtermékek, hal, soviny
husok fogyasztdsanak. Csokkenteni kell a telitett zsirok
talzott fogyasztasit, azokat részben egyszeresen és tobb-
szorosen telitetlen zsirsavakkal, omega-3 zsirsavakkal kell
felvaltani, a konnyen felszivod6 szénhidratok helyett
komplex, elhizédoéan felszivodo, a vércukorszintet kevés-
sé emeld szénhidritokkal kell helyettesiteni.

Az irdnyelvekbe gyakran évtizedekkel ezelGtt megfogal-
mazott, korabban helytillénak tartott allitasok is bekertiil-
hetnek, annak ellenére, hogy az Gjabb eredmények alapjan
azok feltlvizsgalatra szorulnanak.

Pacienseinknek gyakran dltalanossigban fogalmazzuk
meg az egészséges taplilkozas elveit, 6k részletesebb fel-
vildgositdst igényelnének. A sajtéban, az elektronikus mé-
didban, de gyakran felvilagositd elGaddsok” keretében
jelennek meg hirek ,csodaétrendekrdl”, ,szuperételek-
161”, amelyekkel hetek alatt elérhet6k az eredmények.
Eléfordul, hogy nem is hallottunk még ezekrél vagy az
ismereteink csak arra elegenddk, hogy ezek helytelensé-
gére utaljunk, de a cafolatunkat nem tudjuk megalapozni.
Ezért betegeink kétséggel fogadjik a tandcsainkat.

Mindezek figyelembevételével indokolt lehet, hogy a
cardiovascularis prevencidban és kezelésben fontos taplal-
kozasi ismeretek, a tények és az ellentmondisok egyarant
bemutatésra keriiljenek.

A téaplalkozasi beavatkozasok hatdsanak
a felmérése

A tdplalkozédsnak a sziv- és érrendszeri betegségek meg-
el6zésében jatszott szerepét elsGsorban klinikai vizsgala-
tok sordn lehet tanulmanyozni.

A véletlenszerd betegbesoroldsos tanulméanyok végzé-
se nehézségekbe iitkozik, hiszen mind a magas vérnyo-
mads, mind az atherosclerosisos cardiovascularis betegsé-
gek évtizedek alatt alakulnak ki, az étrendi beavatkoza-
sok, 0sszetevlk valtozdsanak a hatasat ilyen hossza ideig
nem tudjuk vizsgilni, lehetetlen lenne évtizedekig fenn-
tartani a besorolds ,vaksdgit”, az ilyen tipusd vizsgila-
toknak koltségkorldtai is vannak. Kovetkezésképpen
csak rovidebb tartami intervenciokrél lehet sz6, amikor
nem ,kemény végpontokat” (betegségek kialakuldsdt,
szovéddményeket, haldlozast stb.), hanem bizonyos, a
betegség kialakuldsira hajlamosit6, abban esetleg szere-
pet jatszd paramétereket, indikdtorokat elemziink (pél-
daul: vérnyomas, lipidszintek, gyulladdsos folyamatok
mutatéi, oxigén-szabadgyokok).

Az epidemioldgiai vizsgilatokban az étrend, a hyper-
tonia, az atherosclerosisos cardiovascularis betegség
kockazati tényezdi és a betegségesemények kozott
keresiink osszefuggéseket. A prospektiv kohorsztanul-
manyok szolgéltatjak a legerGsebb megfigyeléses bizo-
nyitékokat, mert az étrendi beavatkozas megeldzi a koc-
kazati tényezd vialtozasit, a betegség kialakuldsat.
Ugyanakkor a prospektiv megfigyeléses vizsgilatoknak
szamos korldtja van: nehéz a beavatkozas mértékér tar-
tésan betartani, az egyes beavatkozasoknak nem csak
egyirdnyu a hatdsuk (példaul a diétas rostok B-vitamin-
és magnéziumforrast is jelentenek, amelyek az ered-
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ményre is kihatnak), nehéz figyelembe venni bizonyos
befolyasolé tényezbket (példaul: napirend, alvasritmus,
stressz), a genetikai és egyéni sajatsdgokat. Az egészsé-
ges étrend betartdsa gyakran egyiitt jar az életmod tel-
jes megvaltozasaval, példaul fizikai tevékenység nove-
kedésével, a dohdnyzis elhagydsdval, mas orvosi tana-
csok megfogadasdval is, amelyek kedvezd hatdsit nehéz
elkiiloniteni az étrendi beavatkozds hatdsatol.

Az eset-kontroll tanulmanyok koéltségigénye nem nagy,
relative konnyen elvégezhetdk, a beavatkozas és a kime-
netel kozotti Osszefiggés gyakran egyértelmd. Ugyanak-
kor fontos szerepe van a vizsgalati személyek kivalasztasa-
nak, annak, hogyan torténik az adatok retrospektiv
osszegydjtése. Az étrendi napl6 vezetése, az elfogyasztott
élelmiszerek fajtajanak és fogyasztasi gyakorisaganak a
pontos felidézése, kiilonosen hosszabb idétartamban, a
vizsgalati személy részérdl szoros, pontos egyiittmikodést
kivan. A mobiltechnoldgidk elterjedése, az adatok azonna-
li elektronikus bevitele és tovabbitasa sokat javithat ezek-
nek a vizsgilatoknak a megvaldsithatdsigan.

A fentiek miatt az egészséges étrendnek a cardiovascu-
laris prevenciéban és kezelésben jatszott szerepét alata-
masztd bizonyitékok gyakran nem eléggé erdsek.

Mi az igazsag a tojasrol és az étrend
koleszterintartalmarol?

Az étrenddel bevitt koleszterin noveli a vér koleszterin-
tartalmat. Els§sorban a telitett zsirsavak és a transzzsirsa-
vak emelik a koleszterinszintet, azonban az élelmiszere-
inkben 1év§ koleszterin is ilyen hatdst. Az emberben és a
mindenevd allatokban az atlagos étrend koleszterintartal-
maval linedrisan nd a koleszterinszint, de nagyobb
mennyiségl koleszterin mar kevésbé emeli a koleszterin-
szintet. Leggyakrabban a tojas (a tojissargija) nagy ko-
leszterintartalmat szoktdk kiemelni. Egy kozepes méretd
tojas koleszterintartalma kortilbeltl 180 mg, egy nagyobbé
210 mg, a tojasbdl szairmazd minden 100 mg koleszterin az
osszkoleszterinszintet mintegy 0,1 mmol/l-rel, az LDL-
koleszterin-szintet 0,1 mmol/l-rel, a HDL-koleszterin-
szintet 0,008 mmol/l-rel emeli. A tojassargdjidban viszont
féleg telitetlen zsirsavak vannak, ezért a koleszterinszin-
tet noveld hatds kevésbé kifejezett, mint szalonna vagy
allati bels6ségek fogyasztasa esetén. Nem szabad elfelej-
teni, hogy a tojasnak igen nagy a tdpértéke, a C-vitamin és
a szénhidratok kivételével minden, a szervezet szdmara
fontos tdpanyag megtaldlhat6 benne.

Az élelmiszereknek a koleszterinszintet befolydsol6 ha-
tasa egyénenként is valtozik, a rendszeresen nagyobb
mennyiséget fogyasztokban kisebb mértékid az emelke-
dés, de a genetikailag meghatarozott intestinalis abszorp-
ci6s kapacitds, az egyiitt fogyasztott mas zsirfajtak is befo-
lydsoljdk a hatdst. Az utébbira példa, hogy a kagyldk is
nagy mennyiségben tartalmaznak koleszterint, de a hisuk
elsGsorban telitetlen zsirsavakat tartalmaznak, ezért a ko-
leszterinszintet gyakorlatilag nem befolyasoljak.
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A jelenleg rendelkezésre dll6 adatok alapjan naponta
egy tojas elfogyasztisa az egészséges személyek szamara
biztonsigos, sem a coronariabetegség, sem a szélités
kockazatat nem noveli. Ugyanakkor 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd személyek kozott a napi egy tojis
elfogyasztasa hozzavetbleg 50%-kal noveli a coronariabe-
tegség kockazatit, de 25%-kal csokkenti a vérzéses szél-
ités rizikdjat.

NoOvényi olajok: mit és mennyit
fogyasszunk?

A n6vényi olajok jelentdsen kiillonboznek a telitett, az egy-
szeresen telitetlen és a tobbszordsen telitetlen zsirsav te-
kintetében.

A palmaolaj és a kokuszolaj (inkdbb zsirok, mert szo-
bahdmérsékleten megszilairdulnak) sok telitett zsirsavat
tartalmaznak. A pdlmazsirban elsGsorban hosszt lancid
palmitinsav taldlhat6, ami kifejezettebben emeli az
LDL-koleszterin-szintet, mint a HDL-koleszterin-szin-
tet, ami novelheti az atherosclerosis kockazatat. Egyes
szerzGk felvetik, hogy a fejl6édd orszagokban az athe-
rosclerosisos eredetl cardiovascularis események kocka-
zatdnak gyors novekedése a nagyobb mennyiségl palma-
zsir fogyasztdsdaval lehet kapcsolatos. Costa Ricdban
pozitiv 0sszefiiggést taldltak a palmazsir fogyasztdsa és a
coronariabetegség rizik6janak a novekedése kozott. A
kékuszzsir dontden kézéplancd mirisztinsavat és laurin-
savat tartalmaz, amelyek gyorsan felszivodnak és oxida-
l6dva energiaforrdst jelentenek. Az 6sszkoleszterinszin-
tet és az LDL-koleszterin-szintet 1s emelik, de a HDL-
koleszterin-szintet jobban névelik, mint mds zsirsavak.
A sz(z kékuszolaj polifenolokat is tartalmaz, amelyeket
a feldolgozéds sordn eltdvolitanak. A kékuszolaj hivei a
védGhatds bizonyitékaként arra szoktak hivatkozni, hogy
az azsiai orszdgokban f6leg kokuszolajat haszndlnak,
mégis kicsi az atherosclerosisos események gyakorisaga.
Nem szabad elfelejteni, hogy ezekben az orszigokban
nem fogyasztanak mds, telitett zsirsavakat tartalmazé
élelmiszereket. A kékuszolajnak a telitetlen zsirsavakat
tartalmaz6 olajokkal torténd helyettesitése csokkenti a
kokuszolaj fogyasztasa miatt novekedd LDL.-koleszte-
rin-szintet. Jelenleg nincs arra bizonyiték, hogy akar a
pialma-, akar a kokuszzsir véddhatasi lenne az
atherosclerosisos eredetd betegségekkel szemben.

A szobahdmérsékleten folyékony novényi olajok sok
egyszeresen és tobbszorosen telitetlen zsirsavat tartal-
maznak. A repceolaj kis mennyiségben tartalmaz telitett
zsirsavakat, de sok benne az egyszeresen és tobbszoro-
sen telitetlen zsirsav, f6leg linolénsav és az alfa-linolén-
sav (omega-3 zsirsav). Fogyasztdsa csokkenti az LDL-
koleszterin-szintet, de nem befolyasolja a HDL-kolesz-
terin-szintet, a lipidperoxidaciot és a gyulladasos folya-
matokat. A kukoricaolaj gazdag t6bbszorosen telitetlen
zsirsavakban, és hatdsosabban csokkenti az LDL-
koleszterin-szintet, mint az extrasziz olivaolaj. A napra-
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forgbolajban sok egyszeresen telitetlen zsirsav és
omega-6 tObbszorosen telitetlen zsirsav taldlhaté, de
nincs benne omega-3 tobbszorsen telitetlen zsirsav. A
véletlenszerd betegbevondsos tanulmanyokban a napra-
forgbolaj csokkentette a koleszterinszintet, a HDL-
koleszterinre kifejtett hatdsa nem egyértelmd. Mads kar-
dioprotektiv hatdsit egyelére nem sikerilt bizonyitani,
mert nem végeztek olyan vizsgilatokat, amelyekben a
napraforgéolajnak a cardiovascularis eseményekre gya-
korolt hatdsdt elemezték volna. A legtobb adat a medi-
terran étrend egyik legfontosabb elemérdl, az omega-9
egyszeresen telitetlen zsirsavat tartalmazé olivaolajrol
all rendelkezésre. A telitett zsirsavakat vagy szénhidra-
tokat tartalmazé élelmiszereknek az izokalorikus oliva-
olajjal torténd helyettesitése csokkenti az LDL-kolesz-
terin-szintet, noveli a HDL-koleszterin-szintet, azaz
csokkenti az osszkoleszterin/HDL-koleszterin ardnyt.
Mis olajoktdl eltéren, az olivaolaj kardioprotektiv és
egészségvédd hatdsat szidmos kohorsztanulmanyban és
véletlenszerd betegbesoroldsos vizsgalatban is elemez-
ték, amelyekben mind a cardiovascularis biomarkerekre,
mind az atherosclerosissal kapcsolatos betegségekkel
Osszefluggd eseményekre gyakorolt hatdsat is analizaltak.
Az extrasz(iz olivaolaj kedvezd hatdsdban a polifenoltar-
talom, az antioxidans hatds, az endothelfunkcié kedvezd
iranya befolyésoldsa, a gyulladdsgitlé hatds is szerepet
jatszhat. A kozelmaltban publikdltdk a PREDIMED
tanulmany ismételt elemzésének az eredményeit, amely
szerint nagy cardiovascularis kockdzatd személyekben a
mediterran étrend + extrasz(z olivaolaj 31%-kal csok-
kentette 4,8 év alatt a myocardialis infarctus, a szélutés,
a cardiovascularis okbdl bekovetkezd halal egyiittes gya-
korisagat a csokkentett zsirtartalma diétaval 6sszeha-
sonlitva.

A klasszikus irdnyelvek alapjin elsdsorban azoktdl az
élelmiszerektdl lenne varhaté védéhatas, amelyek kevés
zsirt, azon belil elsGsorban telitetlen zsirsavakban gaz-
dag n6vényi olajokat tartalmaznak. A fenn mar hivatko-
zott PURE tanulminy eredményei alapjan azonban
lehet, hogy az eddigi ismereteink, az irinyelvek revizio-
ra szorulnak. Bar a zsirfogyasztds, elsdsorban a telitett
zsirok fogyasztasa kismértékben emeli a vérnyomast, de
mind a teljes zsirfogyasztdas, mind a telitett, mind az
egyszeresen, mind a tobbszorosen telitetlen zsiroknak a
nagyobb mérték{ bevitele, a kisebb fogyasztissal 6ssze-
hasonlitva, a teljes haldlozas csokkenésével mutat 6ssze-
fuggést (23%, 14%, 19% és 20% csokkenés). A teljes
zsirfogyasztas és az egyes zsirfajtik fogyasztisa nem jart
egyltt sem cardiovascularis betegségek, sem a szivin-
farktus, sem a cardiovascularis eredetd mortalitds
nagyobb kockazatdval, a telitett zsirok fogyasztdsa ra-
adasul csokkentette a széliités kockazatdt (21% csokke-
nés). A szénhidrdtoknak csak a tébbszordosen telitetlen
zsirsavakkal torténd helyettesitése (5% energiatarta-
lomra vonatkoztatva) csokkentette a teljes haldlozast
(11%), a telitett zsirsavaknak, az egyszeresen telitett
zsirsavaknak és a fehérjedas ételeknek nem volt protek-
tiv hatdsa. A szénhidrdtok helyett egyik zsirfajtdnak a
fogyasztdsa sem befolydsolta a sdlyos sziv- és érrendsze-
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ri eseményeknek a gyakorisagat, ugyanakkor a szénhid-
ratok helyett telitett zsirsavakat tartalmazé élelmisze-
reknek a bevitele a szélutés kockdzatdt 20%-kal csok-
kenti, mds zsirféleségek fogyasztidsinak nem volt ilyen
hatdsa. A szénhidriatoknak telitetlen zsirsavakkal valé
helyettesitése a nem cardiovascularis eredetd haldlozas
kockdzatdt 16%-kal csokkenti. A telitett zsirsavak
fogyasztdsinak a csokkentése és szénhidrictal torténd
helyettesitése kedvezdtleniil hat a lipidszintekre. A
PURE tanulmdny adatai nem tdmasztjak ald, hogy a napi
energiabevitelen beliil a teljes zsirfogyasztds ardnya leg-
feljebb 30%, a telitett zsirok fogyasztasa 10%-ndl keve-
sebb legyen. A telitett zsirsavak helyett telitetlen zsir-
savaknak a fogyasztdsa egyes kockdzati mutatékat ked-
vezden (vérnyomds, LDL-koleszterin), masokat kedve-
zG6tlentl (csokken a HDL-koleszterin-, né a triglicerid-
szint) befolydsol. Az Osszes vizsgalt kockédzati mutatd
kozil a telitett zsiroknak a cardiovascularis betegségek
kockdzatdra gyakorolt hatdsit legjobban az apoA/apoB
arany alapjan lehet megkozeliteni, mds lipidszintek
(beleértve az LDL-koleszterint is!) nem voltak alkalma-
sak a kockdzat elérejelzésére. Mindezek figyelembevé-
telével, egyetlen lipidparaméter alapjin, beleértve
onmagaban az LLDL-koleszterint is, nem lehet megitél-
ni a tépldlkozdsnak a cardiovascularis kockdzatra gyako-
rolt netté hatdsat.

Omega-3 zsirsavak

Az omega-3 zsirsavak két kiilonb6z§ osztalyt alkotnak: 1. a
hosszt ldncd omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak
tengeri halak hasdban taldlhatdk; 2. az alfa-linolénsav
(ALA) novényi eredetd.

A halakban taldlhaté6 omega-3 zsirsav dontden eikoza-
pentaénsav (EPA) és dokozahexaénsav (DHA). Elfo-
gyasztasuk és felszivodasuk utdn féleg a sejtek foszfoli-
pidjébe épiilnek be és nem a trigliceridekbe, ezért
csokkentik az igen kis sirdségd lipoproteinek szintézi-
sét, a szérum trigliceridszintjét. Kisebb mértékben a
vérnyomadsra, az inzulin-jelatvitelre és a gyulladisos
folyamatokra is hatnak. Antiarrhythmids hatdsukat is
leirtak, csokkenthetik a hirtelen halal és a pitvarfibrilla-
ci6 gyakorisagat. A kohorsztanulményok és a megfigyelé-
ses tanulmdnyok metaanalizisei az EPA/DHA kedvezd
cardiovascularis hatdsdra utaltak. A véletlenszer( beteg-
besoroldsos tanulmianyokban az omega-3 zsirsavaknak a
cardiovascularis betegségkockidzatra gyakorolt hatdsat
dltalaban koncentrilt halolajat tartalmazé étrend-kiegé-
szitdvel vizsgaltdk, és nem az ételekbdl szarmazd
omega-3 zsirsavakkal. A 2018-ban kiadott amerikai ajan-
las heti egy-két alkalommal javasolja a tengeri halak
fogyasztasit, f6leg a kevésbé egészséges ételek helyett,
mert csokkentheti a szivelégtelenség, a coronariabeteg-
ség, az ischaemids széliités és a hirtelen halal kockaza-
tat. A javasoltnél nagyobb mennyiség( halnak a fogyasz-
tdsa nem jart kedvezébb hatdssal. Omega-3 zsirsavat
legnagyobb mennyiségben a hering, a lazac, a makréla és
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a tonhal hisa tartalmaz, de a tonhal, mint nagy test{
hal, sok higanyt tartalmazhat. A koncentrilt halolajat
tartalmaz6 étrend-kiegészitéknek a cardiovascularis
betegségek megeldzésében és kezelésében jatszott ked-
vez§ hatdsit eddig nem igazoltdk az elvégzett vizs-
galatok.

A novényi eredetd omega-3 zsirsav az alfa-linolénsav,
ami esszencidlis zsirsav. Az ALA forrdsai a zold leveles
novények (a zsirtartalmuk koriilbelil 80%-a ALA), a did, a
repceolaj, a szdjaolaj és a lenolaj. Az ALA csak kismérték-
ben alakul 4¢ EPA/DHA-vd. Az ALA nagyobb mértékd
fogyasztdasa mintegy 10%-kal csokkenti a cardiovascularis
események kockazatart a kisebb bevitellel 6sszehasonlitva.
A cardiovascularis eseményeken beltl az ALA a haldlos
kimeneteld coronariabetegség rizikdjat mérsékeli, a tobbi
eseményét nem befolydsolja. A dézis-hatds Osszefiiggés
alapjan naponta 1 gramm ALA fogyasztdsa 10%-kal csok-
kenti a fatélis coronariabetegség kockazatat. Az Alpha-
Omega randomizilt tanulminyban szivinfarktust atvé-
szelt személyek kozott a napi 2 gramm ALA mintegy 9%-
kal, tendenciaszeren csokkentette a cardiovascularis
kockdzatot a napi 400 mg EPA + DHA vagy placebo ada-
sihoz képest. Eddig nem végeztek primer prevencios
tanulményt az ALA-val.

Tejtermékek

A tejtermékek jelentds mennyiségben tartalmaznak
telitett zsirokat, valamint ndtriumot (korulbelil 500
mg/l). A klinikai vizsgilatok szdmos tejterméknek és
tejterméket tartalmaz6 étrendnek a hatdsat vizsgaltdk a
cardiovascularis kockdzati tényezdékre. A hatds eltérd a
teljes tejbdl és a zsirmentes vagy zsirszegény termékek-
b6l késziilt termékek vizsgilata esetén, és az sem mind-
egy, hogy erjesztett tejtermékrdl van-e szo, illetve, hogy
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példaul a sajtok esetében mennyi az érlelési idG. A
nagyobb mennyiségl tej-, sajt-, joghurtfogyasztds a
magas vérnyomds kockdzatat jobban csokkenti, mint a
kevesebb tejtermék fogyasztdsa, de a vizsgilatok ered-
ményei itt is inhomogének (6-19% kozotti kockdzat-
csokkenés). Az egészséges étrenden (DASH-diéta)
beliil a nagyobb mértékd joghurtfogyasztas akdr 30%-kal
is mérsékelheti a magas vérnyomds kockdzatdt. T6bb
epidemiol6giai tanulmany szerint a tejtermékek, kiilo-
nosen a teljes tejbdl késziltek, novelhetik a cardiovas-
cularis események kockazatit. Megnyugtaték a PURE
tanulmany 4j, a tejtermékek fogyasztasaval kapcsolatos
eredményei. A tejtermékek mell§zésével Gsszehasonlit-
va a naponta legalabb két adag tejtermék fogyasztasa (1
adag = 2,5 dl tej, 125 gramm joghurt, 45 gramm kemény
sajt, 60 gramm lagy sajt) 17%-kal csokkenti a teljes hala-
lozast, 14%-kal a nem cardiovascularis mortalitdst, 23%-
kal a cardiovascularis haldlesetek szamadt, 22%-kal a
sulyos cardiovascularis események gyakorisdgit, 34%-kal
a széliutés elbforduldsit. A tejtermékek dltaldnossagban
nem befolyasoltdk a myocardialis infarctus gyakorisigat.
Naponta legaldbb egy adag tej 10%-kal, legalabb egy
adag joghurt 14%-kal csokkenti az események egylittes
el6fordulésit, a sajtnak nem volt szignifikdns hatdsa. A
va] fogyasztasa sem befolyasolta jelentds mértékben az
eseménygyakorisiagot.

Cikkiink a kivetkexd szdmban folytatodik, a javasolt irodalmat is
ott kozoljiik.

dr. Vilyi Péter

Valyterapia Egészségiigyi Bt., Gy6r

Ergondnok Szakrendeld, Sopron

Soproni Erzsébet Oktaté Kérhaz

és Rehabilitacids Intézet

Kardiolégiai Rehabilitacios Osztdlyok Ambulancidja
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A stroke-kockazat becslése pitvarfibrillacioban

KEKES Ede
PEOK KK, I. Belgydégyaszati Klinika, Pécs

z egyik legjelentdsebb aritmia a pitvarfibrillacié (PF),

amelynek jelenléte a stroke-kockazatot 6tszorosére

emeli (7). Rendkiviil fontos, hogy meghatarozzuk PF-
ben a stroke megjelenési kockdzatinak mértékét, hiszen
megfelel§ kezeléssel képesek vagyunk a kialakuldst megaka-
dédlyozni, azaz segitjik a stroke-prevenciot. Ez annal is
inkdbb fontos, mert a magasvérnyomas-betegség — ismert
vizsgalatok alapjan — a legnagyobb kockazati tényez§ az élet-
kor novekedése mellett a stroke megjelenésében. Az eurépai
Rotterdam vizsgilatban (6,9 éves megfigyelés, 6432, 55 év
feletti egyénnél) a teljes prevalencia 5,5%, amely 0,7%-kal
emelkedik 69 éves korig, majd 80 év felett mar 17,8% (2). A
PF kialakuldsdban a hypertonia jelentGségét az ARIC vizsga-
lat (3) tdmasztja ald, amelyben egyértelmd, hogy a vérnyo-
masemelkedés dontd tényezd (1. tdblizar).

A PF thromboembolids kdvetkezményének felderitése
mar régota a kutatds targya, és ennck érdekében kiillonbo-
76 pontrendszereket fejlesztettek ki. Az els6t 2001-ben
kozolték a nem reumds eredetd PF esetére. Ez volt a
CHADS,-score (4) (2. tdbldzar). A pontrendszer kialakitdsa
az ezt megeldzd évek rizikofaktor-tanulmanyai alapjan tor-
tént (5), majd validaltdk (6).

Ez a pontrendszer igen egyszer( volt, azonban sziamos
gyakori, stroke-ot kivalto rizik6faktort nem vett szamitas-
ba. Kovetkezésképpen a CHADS,-t hdrom tovibbi figget-

1. tblazat. A vérnyomdsemelkedés szerepe a PF kialakuldsa-
ban. ARIC study (3)

len rizikéfaktorral bévitették: az érrendszeri betegségek
(koszortér-betegség, perifériasartéria-betegség, aorta-
atherosclerosis), a 65-74 éves életkor és a néi nem. Ezen
hianyossidgokat nagy 1étszima tanulmanyokban igazoltik
(7, 8). fgy jutottak arra, hogy 4j pontrendszert kell 1étre-
hozni. Ez lett a CHA,DS,-VASc score (9) (3. tablizar).

Az Gj score éltaldnosan elfogadottd vélt a stroke preven-
ci6ja vonatkozasiban. A 2014. évi AHA/ACC/HRS irdnyelve
(10) ezt a score-t javasolja a stroke-kockazat felmérésére nem
valvularis PF-ben. Ajinldsuk szerint az 1 pontszdmu bete-
geknél javasolt az orilis antikoaguldns kezelés (OAC), 2 vagy
nagyobb pontszdimnal kotelezden javasolt. A 2016-os ESC-
ajanlds (71) ugyancsak ezt a score-t javasolja becslésre: A 0
score-értékkel a betegek nem igényelnek alvadasgitlo keze-
1ést. Férfiakban 1-es score esetén megfontolandénak, 2-es
esetén kotelezének tartja az antikoaguldlast. Nékben 2-es
score esetén — vagyis, ha a n6i mivoltuk mellett egy tovabbi
kockazati tényezével rendelkeznek — megfontolandénak
tartja az alvadasgatlast, mig 3-as score esetén kotelezének.
Ha a beteg az 1 pontot 2-es tipustu diabetes miatt kapta,
megfontolandé az OAC-kezelés, mert ez jelentés méreék-
ben fokozza a thromboticus kockazatot, elGsegiti a bal pitva-
ri remodellinget és a fokozott alvadékonysagot (72). Az élet-
kor igen fontos tényezd és G) elemként keriilt be a score-ba
2 ponttal a 75 év feletti egyén. Ez azt is jelenti, hogy egy idds
— 75 év feletti — 2 pontl egyénnél ebben az esetben mads
kockdzati tényezd nélkiil is indokolt az OAC-kezelés nem
valvularis PF-ben (73).

Az Gjabb ABC-stroke-kockdzati pontrendszer (stroke

Vizsgalt ) , Korkorrigalt 1k score) mds megkozelitéssel mutatja be a stroke kockd-
lakossag PF eléfordulasa PF-el6fordulasi it PFes b kb 14
Vérnyomés (n) (n) réta/1000 lakos ~ Z3tdt —es/ ctegekben (79). e 3
— Kimutattdk, hogy a myocardialis sériilést mutat6 magas
Optimélis 5626 381 3,96
Hatarértek 3317 304 4,72 i s . )
3. téblazat. A CHA,DS,-VASc-score kritériumai €s az éves
Emelkedett 5655 835 7,65 stroke-kockdzat
CHA,DS,-VASc Osszes Eves stroke-
2. tAblazat. A CHADS,-score kritériumai és az éves stroke-koc- ~ Pont rizikd-kritériumok pont kockézat (%)
kdzat 1 pont szivelégtelenség 0 0
CHADS-rizik6 ) Eves stroke- 1 pont  hypertonia 1 1.3
Pontérték  kritériumok Osszes pont  kockazat (%) 2pont  életkor 75 év 2 22
1 pont szivelégtelenség 0 1.9 1 pont diabetes mellitus 3 3,2
1 pont hypertonia 1 2,8 2 pont stroke/TIA el6zmény 4 4
1 pont életkor 75 év 2 4 1 pont AMI, PAD, aortaplakk elézmény 5 6.7
1 pont diabetes mellitus 3 59 1 pont életkor 65-74 év kozott 6 9,8
2 pont stroke/TIA elézmény 4 8,5 1 pont néi nem 7 9,6
5 12,5 8 6,7
6 18,2 9 15,2
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ABC-Stroke risk calculation:
Ertékelspontok El6z6 stroke Yes ®No
Eletkor (év) 78 Hatdrok: 44-90 év
PR SrokeTiA
El6z6 stroke/TIA Troponin | (ng/l) 60 Hatarok: 3,3-100 ng/l
) NT=proBNP (ng/l) 480 Hatédrok: 25-5900 ng/l
Eletkor (év) e
Kalkuldcié egy évre szazalékban 1,3%
Troponin | (ng/l) i
NT=proBNP (ng/l) 0 o o 0 o 2. 4bra. A weben csak be kell iitni az adatokat és a kalkuldtor
Osszpontszdm : : : . azonnal adja az egyéves kockézatot szazalekban

Egyéves stroke/SE K r —
riziké szazalékban ' ‘

Haroméves stroke/SE
riziké szazalékban

1. &bra. Az uj stroke-kockazati score pitvarfibrillacioban
SE: szisztémas embolisatio

érzékenységld (c'T'n-hs) troponin és az N-termindlis B
tipusd natriureticus peptid (NT-proBNP), amely jelzi a
myocyta-oxidativstresszt, tobb prognosztikai informaciot
tartalmaz, mint a legtobb klinikai jellemzd, PF-ben szen-
vedd betegekben (15, 16). Az el6zetes vizsgilatok alapjan
Hijazi és munkatdrsai (17) — az ARISTOTLE és STABI-
LITY vizsgalati munkacsoport nevében — 2016-ban elké-
szitették és bemutattdk az ) stroke-kockazatfelmérést
PF-ben szenvedd betegek részére — a TRIPOD-modell
alapjan (18) —, amely két fontos biomarkert és klinikai jel-
lemzgéket tartalmazott. Egytttal a médszer validalasat és
osszehasonlitdsat is elvégezték a CHA,DS,-VASc-score-
ral. A derivaciés modellben 14 701 (atlagéletkor 70 év)
egyén vett részt, akiknél a hypertonia eléforduldsa 87,5%

volt. A megfigyelési id§ 1,9 évig tartott. A validacids
kohorszban 1400 (dtlagéletkor 69 év) egyén vett részt. It
a hypertonia el6forduldsa 75,4% volt, és a megfigyelési id§
atlagosan 3,4 évig tartott (/7). A klinikai részben csak az
életkor és a stroke-eléfordulds szerepelt a biomarkereken
kivil.

Az egy- és haroméves kockdzat megoldasat az /. d@bran
mutatjuk be. A folyamatos viltozok az 1. és a 99. percen-
tilis kozott vannak jelen (also két sor).

Az érthetdség kedvéért jelezzik, hogy a rizikdskaldkon
a 0,01 1%-os el6fordulast jelent az egy vagy harom év
vonatkozdsaban.

A napi gyakorlatban a weben ,ABC stroke risk calcula-
tor” cimmel kénnyen elérhetd és az egyéves kockdzatot
azonnal szdzalékban kapjuk meg (2. dbra).

Az értékelés sordn a statisztikai elemzések (c-index),
valamint a Kaplan—Meier becsiilt kumulativ esemény
megjelenése (2,5 éves) tekintetében egyardnt az ABC-
score bizonyult a legjobbnak (77). A mindennapos klinikai
gyakorlatban a koltség/haszon tényezét is figyelembe kell
venni, igy feltehetfen egyeldre dltalanosan a CHA,DS,-
VASc-score marad elGtérben.
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KOMMENTAR

Elhizas és cardiovascularis kockazat.
Az ESH és az EASO kbz6s cselekvési programja
Simonyi Gabor

Szent Imre Egyetemi Oktatékorhdz, Anyagcesere Kdzpont, Budapest

A véleménynyilvanitas az alédbbi kdzlemény alapjan készilt: Kotsis V, Tsioufis K, Antza C, et al. Obesity and cardio-
vascular risk: a call for action from the European Society of Hypertension Working Group of Obesity, Diabetes
and the High-risk Patient and European Association for the Study of Obesity: part B: obesity-induced cardiovas-

cular disease, early prevention strategies and future research directions. J Hypertens 2018;36:1441-55.

diabetesszel és a nagy kockazat betegekkel foglal-

koz6 munkacsoportja, valamint az Eurdpai Obe-
zitds Tarsasdg (EASO) ko6zos publikdciéban foglalkozott
az elhizas altal okozott f6bb cardiovascularis betegségek-
kel, illetve ezek megel§zési lehetségeivel.

Publikiciéjukban a szerzdk taglaljak az elhizassal 6ssze-
fuggd cardialis betegségeket, amelyek kozil els6ként a
pitvarfibrillaciéra (PF) tértek ki. Egy nagy, tobb mint
szazezer beteg adatait tartalmazé metaanalizis adatait
ismertették, amelyben az elhizds 49%-kal novelte a PF
gyakorisagat a nem elhizott népességgel 6sszehasonlitva.
A Framingham vizsgdlatban pedig a BMI minden egység-
nyi emelkedése 4-5%-kal noveli a PF gyakorisdgit. A szer-
70k Osszegezték, hogy a PF kialakuldsanak kockazata és
sulyossaga, illetve a rekurrens PF-es epizodok gyakorisaga
testtdmegesokkentd programmal kontrolldlhatd, ugyanak-
kor megjegyezték, hogy az esetlegesen fennallé egyéb
kockdzati tényezbk (példdul dohdnyzas, OSAS, diabetes,
hypertonia, alkoholfogyasztas) kezelését sem szabad elha-
nyagolni. Legaldbb 10%-os testtomegesokkentés csak 3%-
ra, mig 3-9%-os fogyasnal 32%-ra, de 3%-nal kisebb test-
tomegesokkenés mar 48%-ra emeli a paroxysmalis PF per-
zisztenssé vildsanak ardnyat.

Az elhizds és a szivelégtelenség kozott is szoros Gssze-
fuggést lattak. A Framingham Heart Studyban igazoltik,
hogy minden egységnyi BMI-novekedés férfiaknal 5%-Kkal,
néknél 7%-kal emeli a szivelégtelenség gyakorisagat.
Normilis BMI-vel rendelkez6khoz képest az elhizas
Osszességében kétszeresére noveli a szivelégtelenség
kialakuldsinak a kockazatiat. Mas vizsgalatokban kiemel-
ték, hogy a szivelégtelenség kialakuldsaban a hasi tipusa
elhizds jatssza a legnagyobb szerepet. Az elhizis, a hyper-
tonia és a 2-es tipust cukorbetegség kialakuldsdnak meg-
el6zése ugyanakkor jelentdsen hozzéjarul a szivelégtelen-
ségtdl mentes taléléshez. Egy masik érdekes adat arra
utalt, hogy elhizottként leélt 20 év esetén 66%-o0s
valészintséggel, mig 25 éves idStartamndl mar 93%-os
eséllyel alakul ki szivelégtelenség.

! z Eurépai Hypertonia Térsasdg (ESH) elhizéssal,

Elhizasban fokozodik a vérvolumen és a perctérfogat,
tovabbad emelkedik a preload is. Mindezek kovetkeztében
jobb- és balkamra-dilatdcié alakul ki és karosodik a sziv
pumpafunkciéja is. Az elhizds indukélta hypertonia, a
myocardiumfibrosis egyarint hozzijarulhat a balkamra-
hypertrophia kialakuldsdhoz. Mindezek mellett az athero-
gen dyslipidaemia dltal felgyorsult atherosclerosis, az
endotheldiszfunkcié eldsegiti a coronariabetegség, illetve
a szivizominfarktus megjelenését, amelyek szintén a sziv-
elégtelenség fontos kockazati tényez6i. Mindezen eviden-
cidk mellett szdmos tanulmany jelent meg, amelyben azt
taldltak, hogy a tilstly és az elhizas mellett megjelend szi-
velégtelenség kedvezdbb prognézissal rendelkezik, mint a
normalis sulyGakban, amely mint obesitasparadoxon
vonult be az irodalomba. Szdmos tényezivel magyaraztak
ezt a paradoxont. Az egyik magyardzat szerint elérehala-
dott szivelégtelenségben a katabolikus folyamatok kertil-

2 2

nek el6térbe, és ekkor nagyon is szamit a tdlsdlyban vagy
elhizasban meglévd metabolikus rezerv. Egy masik magya-
razat lehet, hogy elhizasban a tobbletsily miatt gyakoribb
dyspnoe miatt kordbbi stddiumban diagnosztizaljik a szi-
velégtelenséget és az ,evidence based” kardioprotektiv
terdpia is hamaribb kezdddik, amelyek kedvezd hatdst
gyakorolnak a talélésre is. Annak ellenére, hogy a fogyds
javitja a cardialis funkci6t és csokkenti a szivizom-hyper-
trophidt, kevés az evidencia arra vonatkozéan, hogy milyen
miés elényei lehetnek a testtomegesokkentésnek a sziv-
elégtelenség kezelésében. Ezzel szemben a baridtriai md-
téteket kovetden egyértelmden javul az ejekciés frakeid,
mikozben a szivelégtelenség miatt t6rténd hospitalizacié
is mérséklddik a midtétet kovetd egy év alatt.

A szerzbk dctekintették az elhizds és a hirtelen halal
osszefuggését is. A Framingham vizsgélat 26 éves koveté-
ses adatai arra utaltak, hogy ez id§ alatt az elhizott férfiak-
ban 2,6-szeresére, mig ndkben 5,8-szeresére emelkedik a
hirtelen haldl kockdzata a normdlis stlyGakhoz képest.
Tobb tényezbt tesznek feleldssé, hogy elhizottakban
magasabb a hirtelen haldl gyakorisdga. Elhiz4dsban a foko-
zott szimpatikus aktivitds, a renin-angiotenzin-aldoszte-
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ron rendszer tdlmikodése, az endothelin, a leptin és mads
szignilok szerepe is hangsilyos.

Az elhizés a stroke 6ndllé kockédzati tényezdje, az 6ssze-
fuggés szoros, mivel minden egységnyi BMI-emelkedés
5%-kal noveli a stroke-kockdzatot. A stroke-kockdzat
ugyanakkor kifejezettebben fiigg 6ssze az intraabdomina-
lis, mint a subcutan zsirszovet mennyiségével. Megfigye-
lések szerint az elhizas és a stroke kockazata magasabb
koézépkortakban, mint idsekben. Az elhizds nemcsak a
stroke, hanem a lacunaris infarctusok kockazatat is fokoz-
za. Elhizasban a testtomeg mellett szimos mas kockazati
tényezd (példaul hypertonia, PE diabetes mellitus,
OSAS) is befolyasolja a stroke-kockazatot. Stroke vonat-
kozasaban is megfigyeltek egy obesitasparadoxont, mivel a
poststroke-mortalitds és a major cardiovascularis esemé-
nyek Osszevont végpontjanak (stroke, szivizominfarktus
vagy vascularis haldl) gyakorisdga alacsonyabbnak bizo-
nyult tdlsdlyos vagy elhizott talélékben. Ennek hatteré-
ben részben az illhat, hogy elhizottakban a stroke egy
olyan altipusa gyakoribb, ahol a recidiva ritkdbb, illetve
stroke utdn az elhizottak erdteljesebb cerebroprotektiv
terdpidban részesiilnek, mint a normalis stlytak.

A szerz6k kilon is kitértek a gyermek- és serdiilkori
elhizas és a cardiovascularis kockazati tényez6k kapcsola-
tara. Ez a kérdés nagyon is aktuadlis, mivel az elmilt évti-
zedekben a gyermekkori elhizds gyakorisiga megharom-
szorozodott a legtobb eurdpai orszagban. Ezzel egylitt jart
az elhizashoz kapcsolddé cardiovascularis kockazati ténye-
70k gyakorisigianak robbandsszerd novekedése. Megallapi-
tottdk, hogy az elhizott gyermekek 39%-a legaldbb egy,
17%-a kettd, mig 3%-a hdrom vagy tobb cardiovascularis
kockazati tényezdvel rendelkezik, amelyek kozil el6keld
helyet vivott ki maganak a hypertonia.

A publikéciéban a tovdbbiakban részletezik még az elhi-
zas és a kronikus vesebetegség Osszefliggéseit is. Ezzel
kapcsolatban kordbban némileg ellentmondasos eredmé-
nyek sziilettek, azonban egy friss felmérésben az elhizast
az Gjonnan kialakul6é kronikus vesebetegség egyik legerd-
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sebb kockdzati tényezdjének taldltdk. A Framingham
Offspring vizsgélat igazolta, hogy az elhizottak esélye — a
normadlis stlytakhoz képest — a harmadik stidiuma kroni-
kus vesebetegségre 68%-kal nagyobb.

Mint lathattuk, az elhizds szdmos cardiovascularis koc-
kazattal jar. A szerzGk megvizsgaltdk a fizikai aktivitds sze-
repét a sziv- és érrendszeri kockdzat csokkentésében.
Kiemelték, hogy a cardiorespiratoricus fitnesz jelentdsen
befolyasolja a cardiovascularis kockazatot, az 6sszhaldlo-
zast mind egészségesekben, mind elhizottakban. A kiilon-
boz6 vizsgalatokban egy kifejezett dozis-hatas sszefiiggés
korvonalazédott, azaz minél jobb volt a cardiorespiratori-
cus fitnesz, anndl kedvezébbek voltak az életkildtdsok.
Azonban a kevésbé fitteknek is lehet reményiik, mivel
minden 1 MET javuldssal mintegy 10-25%-kal javulnak az
életkilatasok. Elhizdsban a legrosszabb kombinacié a
gyenge cardiorespiratoricus fitnesz tdrsuldsa az egyéb car-
diovascularis kockazati tényezdékkel.

Kérhazunk anyagcserekdzpontjdban az egyik részlegen
rendszeresen foglalkozunk elhizottak testtomegesokken-
tésével. A betegek felvételekor meghatédrozzuk a vascula-
ris és a metabolikus kockdzati tényezdket, amelyek keze-
1ésének elinditdsaval csokkenthetjiik elhizott betegeink
cardiovascularis kockdzatdt. A betegek részére teljesitké-
pességiiknek megfeleld, egyéni mozgasprogramot is javas-
lunk, amely egyrészt a testtomegcsokkentésben, masrészt
az elért testtomeg megtartdsdban segit, tovabbd a referdlt
kozleményben leirtak szerint a cardiorespiratoricus fittség
novelésével hosszabb tdvon javithatjuk betegeink életkila-
tasait (1, 2).
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A legujabb (2018) eurépai ESH/ESC iranyelvekrdl
— |ll. rész. A nagy cardiovascularis kockazatlu betegek

gyogyszerelésének szempontjai
FARSANG Csaba

OSSZEFOGLALAS 2018 augusztusaban, egy idében jelent meg az Eurdpai
Hypertonia Tarsasag és az Eurdpai Kardioldogus Tarsasag kozos irdanyelve a hyper-
tonias betegek diagnosztikajardl, kivizsgalasarol, kezelésérdl és gondozasérdl a
Journal Hypertension-ben és a European Heart Journal-ben. Az irdnyelvek kiemelt
részletességgel foglalkoznak a cardiovascularis kockazat meghatarozaséval és
csokkentésével. A kézleményben 6sszefoglalom az erre vonatkozdé legfontosabb
ismereteket, és kiemelten taglalom a kockazat csokkentésének lehetéségeit.
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August, 2018 in the Journal Hypertension and European Heart Journal on the diagnos-
tics, evaluation, treatment and follow up of hypertensive patients. This guidelines put
emphasis on definition, and therapeutic strategies in patients with high cardiovascu-
lar risk. In this paper | summarise the cardiovascular risk factors and put emphasis on
possibilities of reduction of cardiovascular risk.
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A betegek cardiovascularis
kockdzatanak meghatarozasa

A hypertonids betegekben a cardiovascularis rizikét
befolyasol6 tényezdk:
— demografiai jellemzdk,

— laboratériumi paraméterek,

A szdmos cardiovascularis kockdzatbecslés koziil az eur6- — nem,

pai irdnyelvekben a SCORE rendszer jelentdségét emelik - életkor,

ki. A SCORE szerinti kockdzatbecslés a 10 éven belili - dohdnyzis,

elsd haldlos atheroscleroticus esemény (coronariabeteg- - Osszkoleszterinszint,

ség, stroke, aorta abdominalis aneurysma) szdzalékos — HDL-koleszterin-szint (Gjabban non-HDL-koleszte-
val6szintségét adja meg az életkor, a nem, a dohdnyzis, az rin-szint),

Osszkoleszterinszint és a szisztolés vérnyomds értékétdl  — higysavszint,

fuggden. A cardiovascularis kockdzati tényez6k a Kis
(SCORE: < 1%), kozepes (SCORE: 1-5% kozott), nagy
(SCORE: 5-10% kozott) és az igen nagy (SCORE:
> 10%) kockazatt csoportba sorolhatjak a > 40 éves egyé-
neket, betegeket.

— praediabetes (magas éhomi vércukor — IFG, vagy csok-
kent glitkéztolerancia — IGT) és diabetes mellitus,

— talsuly és obesitas,

— korai (férfiakban < 55 év, n6kben < 65 év) cardiovascu-
laris esemény a csalddi anamnézisben,
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— koran jelentkezett hypertonia a csalddban,

— korai menopauza,

— ,tunya” életmdd,

— pszichoszocialis és szociookonémiai tényezdk,

— szivfrekvencia (> 80/min),

— tinetmentes hypertonia altal okozott szervkirosodis
(hypertension-mediated organ damage — HMOD),

— érfalmerevség,
— pulzusnyomads (idds, > 65 év egyénekben) > 60
Hgmm,

— carotis—femoralis
(PWV) > 10 m/s,

— EKG szerinti balkamra-hypertrophia (Sokolow—Lyon-
index > 35 mm vagy R-hullim az aVL.-elvezetésben
> 11 mm; Cornell voltage duration product > 2440
mm*ms, vagy Cornell voltage > 28 mm férfiakban és
> 20 mm nékben),

— echokardiografidval meghatarozott balkamra-hypertrop-
hia (LV mass index: férfiakban > 50 g/m2.; nékben
> 47 g/m2),

— microalbuminuria (30-300 mg/24 h) vagy nagyobb albu-
min : kreatinin ardny (30 : 300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol)
a reggel ritett vizeletben,

— krénikus nephropathia (CKD): kodzepes stlyossigi:
eGFR > 30-59 ml/min/1,73 m? (BSA) vagy sulyos
eGFR < 30 ml/min/1,73 mz,

— boka-kar index: < 0,9,

— elérehaladott retinopathia: vérzések, exsudatumok,
papillaoedema,

— diagnosztizalt cardiovascularis betegség (coronariabe-
tegség, myocardialis infarctus, angina, myocardiumre-
vascularisatio, pitvarfibrillacio, szivelégtelenség, athero-
mads plakk, periférids érbetegség),

— cerebrovascularis betegség: ischaemias stroke, cerebra-
lis haemorrhagia, TTA.

pulzushullim-terjedési sebesség

A kockdzatot befolydsold egyéb tényezdk:
— obstruktiv alvisi apnoe (OSAS) szindréma,
— autoimmun betegségek,
— krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD),
- HIV,
— pszichidtriai betegségek.

A fentiek egytittes hatdsdr a rizikéallapotra egyszer(sit-
ve mutatja az I. tablazat.

Az irdnyelvek szerint a cardiovascularis rizik6becslés a
SCORE-szisztéma alapjan javasolt azokra a hypertonids
betegekre, akik nem tartoznak a nagy vagy a nagyon nagy
kockazat( csoportba, tehit nincs diagnosztizalt cardiovas-
cularis betegségiik, kronikus nephropathidjuk és/vagy dia-
betesiik. Megillapitja az 4j guideline is, hogy a SCORE-
szisztéma csak megbecsiili a haldlos cardiovascularis ese-
mények kockazatit, amelyek bekovetkeztét szamos
tényez§ teheti bizonytalannd, példaul a tarsbetegségek
fennallasianak ideje, aktualis gyogyszeres kezelés és annak
id6tartama, a vérnyomdas-meghatarozds médszere és pon-
tossdga (rendelSi, ABPM, HBPM), a fizikai aktivitds, a
diéta, a pszichoszociilis stressz szintje és a genetika. igy a
SCORE-rendszer haszndlata hypertonids betegekben a
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letalis cardiovascularis kockdzat megitélésére az IB szintd
ajanldst kapta. Szdmos orszdgban meghatdroztik az adott
orszdgra moédositott SCORE-tdbldzatot. Eredetileg az
orszagokat két, a kisebb és a nagy kockazatd csoportba
soroltdk. Magyarorszag a nagy kockazat( csoportba kerilt.

A kockazati tényezdk és tarsulo
betegségek kezelése

Hypertonia

A kordbbi eurdpai (2003, 2007, 2013) irdnyelvekhez
hasonléan, a legtjabb guideline szerint is minden hyperto-
nids betegben csokkenteni kell a vérnyomast. A legtjabb
ajanlas a célvérnyomadst tobb esetben szigoritotta, azaz a
korabbinal alacsonyabb értéket, illetve most eldszor, cél-
vérnyomas-tartomanyt javasol, azaz, ha a beteg j6l toleral-
ja, akkor <130/80 Hgmm, de nem javasolt <120/70
Hgmm-nél alacsonyabb szintre, mert akkor a kezelés
elényénél a nemkivdnatos hatdsok és események kockaza-
ta nagyobb lesz. Idds (> 65 év) betegekben a vérnyomas
céltartomanya 130-139/70-80 Hgmm, de az esendd,
gyengébb 1dds betegekben a szisztolésvérnyomas-cél
tovabbra is <150 Hgmm.

A nem farmakoldgiai kezelés nagyobb hangstlyt kap,
hiszen a magas-normadlis vérnyomadst és kis vagy kozepes
cardiovascularis kockazatd betegekben ezzel is elérhetd a
kivint eredmény, azaz a vérnyomds normalizdldsa. A
magas-normalis vérnyomasdakban, ha nagy a cardiovascu-
laris kockazat, akkor — az el§z§ iranyelvektdl eltéréen, és
hasonléan a 2007-es guideline-hoz — gy6gyszeres vérnyo-
mascsokkentd kezelés is indokolt a vérnyomds normaliza-
ldsara.

1. fokozatd hypertonidsokban a nem gyogyszeres keze-
1és mellett indokolt gydgyszerrel is csokkenteni a vérnyo-
mast. Ilyenkor ugyan megkisérelhetd monoterapia, de le
kell szogezni, hogy a kombinacidval — preferaland6 a fix
kombin4cié (single pill combination — SPC) —, mert a vér-
nyomds ezzel gyorsabban normalizdlhatd, a betegek
terdpiahdsége nagyobb, mint ha tobb gyogyszert kell szed-
nilik, és a gyogyszermellékhatdsok is gyengébbek vagy rit-
kabbak, mert ilyenkor a kombinaciét alkotd szerek Kkis
dézisai alkalmazhatok.

2. vagy 3. fokozatd hypertonids betegekben a nem
gyogyszeres kezelés mellett azonnal gybgyszer-kombi-
ndciot kell adni. Gélszer( a kettds (ha lehet, SPC) kombi-
nédciéval kezdeni (ACE-gitlé vagy ARB + kalciumantago-
nista vagy ACE-gitl6, vagy ARB + thiazid vagy thia-
zidszerd diuretikum). Kontraindikilt az ACE-gitlé +
ARB alkalmazésa, mert nincs elénye, de sok salyos mel-
1ékhatas keletkezhet (példdul vesekarosodas).

Ha a betegek mintegy 30%-dban a kettds kombindcidval
nem érhetd el a vérnyomas célértéke, akkor harmas kom-
bindciét indokolt adni. Az SPC itt is preferdlandé.
Leggyakrabban ACE-gatl6 + kalciumantagonista + diure-
tikum vagy ARB + kalciumantagonista + diuretikum
ajanlhaté.
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1. tablazat. A cardiovascularis kockazat és a vérnyomas szintje k6zotti kapcsolat bemutatdsa

FARsANG CsABA

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Rizikéfokozat

Egyéb rizik6faktorok (RF),
tinetmentes szervi
karosodés vagy betegség

Vérnyomésfokozat (Hgmm)

Emelkedett-normalis
130-139/85-89

1. fokozat
140-159/90-99

2. fokozat

160-179/100-109

3. fokozat
> 180/>#110

Nincs masik rizik6faktor Kis kockazat Kozepes kockazat Nagy kockazat
1. stadium 1-2 rizikofaktor Kis kockazat Koézepes kockézat Kbézepes-nagy Nagy kockazat
Szovédmeény- kockazat
mentes o . a . p

> 3 rizikéfaktor Kis-k6zepes Kozepes-nagy Nagy kockéazat Nagy kockazat
kockazat kockazat

2. staddium HMOD, CKD Kdzepes-nagy Nagy kockazat Nagy kockazat Nagy vagy
Tlnetmentes lll. stddium, DM kockéazat nagyon nagy
betegség kockéazat
3. stadium TUnetes cardiovascularis Nagyon nagy Nagyon nagy Nagyon nagy Nagyon nagy
Betegség, CK IV. stadium, kockazat kockazat kockazat kockazat
tlnetek régi DM
jelentkeznek

A betegek 10-15%-dban (ezek tartoznak a terdpiarezisz-
tens hypertonia kategéridjadba) a hiarmas kombindcié is
elégtelen, ezért negyedik szert (spironolaktont vagy doxa-
zosint, vagy B-blokkolét, sét ritkdn 6todik vagy hatodik
tipustl vérnyomadscsokkentdt is alkalmaznunk kell. Tlyen-
kor sz6ba jon az urapidil (kombinilt, al-adrenoceptor-
blokkold és centralis 5-HT ), -receptor-agonista), az amilorid,
az erds vasodilatator hatdsd minoxidil, de a dihidralazin is.

Diabetes mellitus tarsulasakor a szisztolés vérnyomads célér-
téke 120-130 Hgmm, idGskortakban 130-140 Hgmm, a
diasztolés érték < 80 Hgmm. A szisztolés vérnyomds nem
csokkentendd 120 Hgmm-nél, a diasztolés 70 Hgmm-nél
kisebb értékre, mert ennek nincs eldnye, de fokozodhat-
nak a nemkivinatos események és szervkarosodasok (pél-
daul coronariacsemények). Diabetesben a magas vérnyo-
mas kezelésére preferaland6 olyan kombinaci6 alkalmaza-
sa, amelynek komponensei nem karositjak a szénhidrat-
anyagcserét: ACE-gitlé vagy ARB kiegészitve kalciuman-
tagonistaval. Ez a kombinicié (lehetSleg SPC) javasolt
els6ként. A diabetes terdpidjaban az utébbi években jelen-
téssé vdltak a ndtrium-gliikéz kotranszporter-2 (SGLT2)
szelektiv gitlészerei (empagliflozin, canagliflozin), ame-
lyek a vesében gatoljak a gliilkdz abszorpcidjat, s ezaltal
fokozzdk a glucosuridt és a diuresist. Az utdbbi elényds
hatdasok mellett és kovetkeztében a vérnyomads is, és a
testsuly is csokkenhet. Ezek a hatdsok a cardiovascularis
kockazatot és a kronikus vesebetegség (CKD) progresszi-
6jat is csokkentik.

Megjegyzem, hogy a hazai irdnyelvekben (MHT, 2015)
a kedvezd metabolikus hatdsai miatt diabeteses hyperto-
niasokban az imidazolin I-1-receptor-agonista rilmenidin
vagy moxonidin is ajanlott, de alkalmazhatbak a szénhid-
rat-anyagceserét nem karosit6 vasodilatator hatdst B-blok-
kolék, a carvedilol, a nebivolol, valamint a B-1-szelektiv
bisoprolol és a hossza hatdsi metoprolol, de sziikség ese-
tén a fenti szerek kiegészitheték az a-1-adrenoceptor-
blokkoldé doxazosinnal és a retard prazosinnal is, kiilondsen
id6sebb férfiakban a benignus prostata-hyperplasia (BPH)
esetén. A diuretikumok koziil a hydrochlorothiaziddal
szemben az indapamid a preferdlando szer.

A diabetes mellitus esetén gyakran alakul ki terdpiare-
zisztens hypertonia, ilyenkor harmadik-negyedik szerként
a spironolakton adésa javasolt, amelynek vérnyomascsok-
kentd hatésa feliilmalhatja a doxazosinét.

Kronikus (diabeteses és nem diabeteses) vesebetegség esetén hy-
pertonidsokban a szisztolés vérnyomas célértéke 130-139
Hgmm, 130 Hgmm-hez kozeli vérnyomasszint. Uj megil-
lapitas, hogy a szisztolés vérnyomds csokkentése 120
Hgmm-nél alacsonyabb értékre fokozhatja a mortalités
kockdzatat. Az antihipertenziv szerek koziil csak a RAS-
gatlok (ACE-gatlok vagy ARB-k) képesek jelentGsen csok-
kenteni a vesekarosodds progresszidjat, és ezek csokkentik
legnagyobb mértékben az albuminuriat.

Coronariabetegség esetén a magas vérnyomdasiakban a
szisztolés vérnyomas céltartomanya 120-130 Hgmm, 1d4s
(> 65 év) betegekben 130-140 Hgmm, de nem javasolt a
szisztolés vérnyomdst 120 Hgmm-nél, a diasztolés vérnyo-
mast 70 Hgmm-nél alacsonyabb szintre csokkenteni. Az
alkalmazand6 gyogyszerek kozott a B1-receptor-szelektiv
blokkolék is ajanlottak a RAS-gitlok és a kalciumantago-
nistdk mellett. Angina pectoris esetén kilonosen javasolt
a B-blokkol6 + kalciumantagonista kombinacid. A throm-
bocytagitlok (aszpirin, clopidogrel) preventiv hatdsuk
miatt javasoltak.

Szivelégtelenség és balkamra-hypertrophia kialakuldsakor a
hypertonidsokban a szisztolés vérnyomds céltartoménya
120-130 Hgmm, de a vérnyomdst nem ajdnlott
120/70 Hgmm-nél kisebb szintre csokkenteni. Az alkal-
mazand6 szerek kozott a RAS-giatlék (ACE-gatlok vagy
ARB-k) mellett a B-adrenoceptor-blokkol6k (carvedilol,
bisoprolol, hosszi hatdsa metoprolol és nebivolol) is sze-
repet kapnak nemcsak a hypertonia, hanem a szivelégte-
lenség kezelésében is. A vérnyomds csokkentésére is, és
a szivelégtelenség tiineteinek csokkentésére is alkalma-
zandok a diuretikumok és a spironolakton. Ha a megfe-
lel§ vérnyomaskontroll a fentiekkel nem érhetd el, akkor
dihidropiridin tipusd kalciumantagonistdk is alkalmaz-
hatok.

A kronikus obstruktiv tiddbetegségben (COPD) is szenvedd
hypertonids beteg kezelésére vonatkoz6 alldsfoglalds
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eldszor jelent meg az iranyelvekben. Ez a betegség
onmagaban is és kulonosen hypertoniaval torténd tarsu-
lasakor nagy cardiovascularis kockdzatot jelent. A hyper-
tonia kezelésére az életmdd valtoztatdsa (kiemelendd a
dohdnyzds abbahagydsa) mellett ajinlottak az ARB-k
vagy az ACE-gitlok (az ACE-gitlok okozta kohogés
mint mellékhatds nem gyakoribb a COPD-s betegek-
ben, mint a tobbi hypertonidasban), kiillonésen kombina-
ci6ban a kalciumantagonistaval. (Ha van, akkor SPC for-
maéban.) Csak ha a vérnyomds nem éri el a célértéket
(< 140/90 Hgmm), akkor a fenti kombinaci6k kiegészit-
hetdk thiazid vagy thiazidszerd diuretikummal, illetve
B-1-receptorra szelektiv blokkol6kkal (példaul nebivo-
lol, bisoprolol). Az utébbiakr6l bebizonyosodott, hogy
COPD esetén is csokkentik a hypertonids betegek car-
diovascularis mortalitdsat.

Megjegyzem, hogy az MH'T-irdnyelvekben kiemeltiik a
nebivolol jelentdségét, mert placeb6éhoz hasonlitva nem
befolyasolta a 1égzésfunkcids paramétereket.

Cerebrovascularis betegségek

Haemorrhagids stroke esetén a gyors, 140/90-es szintnél ala-
csonyabb értékre tortént vérnyomascsokkentés biztonsa-
gos volt, kisebb volt a haematoma expanzidja, de nem
csokkent a mortalitds és a rokkantsidg. Ha a szisztolés vér-
nyomas > 220 Hgmm, akkor a vérnyomds 180 Hgmm-nél
alacsonyabb értékre torténd csokkentése elényos lehet a
beteg funkciondlis allapotanak javitasara.

Abkut ischaemids stroke esetén az els§ 24 6raban javasolt a
vérnyomds lasst csokkentése 15%-kal. Thrombolysis
eldtt az arra alkalmas betegekben a vérnyomascél <
180/105 Hgmm. Ha a stroke utdn hdrom nappal a vér-
nyomds még mindig magas, akkor a vérnyomascsokken-
t§ gyogyszeres kezeléssel indokolt azt < 140/90 Hgmm-
re csokkenteni.

TIA wrdn a vérnyomds gyors normalizdldsa (szisztolés
vérnyomadscél: 120-130 Hgmm kozott) indokolt a stroke
prevencidjara. A vérnyomds csokkentésére kalciumantago-
nistdk, RAS-gatlok és diuretikumok javasoltak, a -blok-
kolék stroke-preventiv hatdsa ezekénél gyengébb.

A LEGUJABB (2018) EUROPAI ESH/ESC IRANYELVEKROL — III. RESZ.
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Dyslipidaemia

Az antihipertenziv terdpia mellett a sztatinkezelés is kilo-
nosen indokolt, ha a hypertonia metabolikus szindrémaval
vagy 2-es tipusu diabetes mellitussal szovddik, amikor a
betegeknek gyakran van atherogen dyslipidaemidjuk
(magas triglicerid- és LLDL.-koleszterin-szint + alacsony
HDL.-koleszterin-szint).

Kimutatott cardiovascularis betegség (nagy cardiovascula-
ris kockazat( betegek) esetén az LDL-koleszterin-célérték
< 1,8 mM/I, vagy a kezdeti érték csokkentése 50%-kal.

A sztatin kedvezd hatdsa igazolt a stroke-on dtesett
betegekben is (LDL-koleszterin-célérték < 2,6 mM/L),
és akkor is, ha a betegek anamnézisében nincs megel§z§
cardiovascularis esemény, tehat a kozepes vagy a nagy car-
diovascularis kockdzata betegekben is.

Megjegyzem, hogy a betegek terdpiahlségének javitdsa
érdekében a kombindlt hatdsmechanizmusa SPC alkalma-
zasa kulonosen javasolt, hiszen mar rendelkezéstinkre 4ll-
nak kiilonb6z§ hataserdsségben ilyen kettds fix kombina-
ci6k: amlodipin + atorvasztatin, és harmas fix kombindci-
6k: amlodipin + ACE-gitl6 + rozuvasztatin, amlodi-
pin + ACE-gitlé + atorvasztatin).

Kovetkeztetések

A hypertonia fokozati beosztdsa nem viltozott.

A vérnyomas célértékre (céltartomdnyba) térténd csok-
kentése feltétlen sziikséges.

A cardiovascularis kockdzat becslésére hypertonids
betegekben is javasolt a SCORE-rendszer alkalmazasa
akkor, ha eleve nem tartoznak a nagy vagy a nagyon nagy
cardiovascularis kockdzatd csoportba (kimutatott cardio-
vascularis betegség, CKD, diabetes mellitus).

A vérnyomads csokkentése, célértékének elérése mellett
sztatinkezelés indokolt.

Kiemelten kell ellendrizni a betegek terdpiahlségét
(adherencia, perzisztencia).

Szekunder prevenciéra thrombocytagitlé kezelés (asz-
pirin, clopidogrel) indokolt.
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Hypertonia és pitvarfibrillacio — Il. rész

A pitvarfibrillacio szdrési modszereinek alapelvei és értéke

KEKES Ede

OSSZEFOGLALAS A pitvarfibrillacié korai felismerése, kilondsen a rovid ideig
tarté ,megszaladasok” észlelése, nagyon fontos, elsésorban az idésebb (65 év
feletti) egyéneknél, kiemelten azoknal, akik szivbetegségben, hypertonidban vagy
diabetesben szenvednek. A pitvarfibrillacié korai felismerésére két modszer ismert:
Az egyik (rendszeres szlirés): a 65 év feletti egyéneknél megszabott idészakokban
12 elvezetéses EKG-vizsgalatot készitiink. A mésik (opportunista szlirés) esetben
minden 65 év feletti beteg, amikor — barmely panasszal — megjelenik a rendelében,
megtapintjdk a pulzusdt és ha aritmiat észleltek, akkor EKG-vizsgalat torténik.
Mindketté bizonyitottan hasznosabb a rutinelldtdsi mdédszernél, amikor a beteg
jelentkezik a panaszaval.

Kulecsszavak: pitvarfibrillacid, rendszeres és opportunista szlrés

Hypertension and atrial fibrillation. Part 2. Basic methods of screening atrial
fibrillation
Kékes E, MD, PhD

SUMMARY  Early detection of PF, especially short-term “paroxysmal aritmia”, is very
important primarily in older individuals (over 65 ys), especially those with heart dis-
ease, hypertension or diabetes. Two methods are known for the early detection of PF:
In one (regular screening) making 12-lead ECG examination for individuals over the age
of 65 at fix times. The other (opportunistic screening) means that every person over
the age of 65, whenever he or she percieves any complains, the physician will experi-
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ence the pulse of the patient and in case of arrhythmia the EKG is made.

Keywords:

atrial fibrillation, regular and opportunistic screening
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ESC/AHRA irdnyelvében szabélyoztik (7). A PF korai

felismerése azért fontos, hogy mir az epizodikusan
megjelend kis, rovid ideig tart6 ,megszaladdsokat” is észlelni
tudjuk, kilondsen az iddsebb egyéneknél, kiemelten azoknal,
akik szivbetegségben, hypertonidban vagy diabetesben szen-
vednek. Ezt rendszeresen végre kell hajtani 65 év feletti egyé-
neknél (IB osztilyd ajanlas).

Ezek a pitvarfibrilldciés epizodok gyakran csak igen rovid
ideig tartanak, teljesen tiinetmentesek lehetnek, és egyéb-
ként gyakran csak akkor észlelik, ha mas betegség (példaul
hypertonia, diabetes, szivelégtelenség) vagy azok kompli-
kacidja miatt (stroke), vagy mitét eldtt kivizsgalds sorin EKG
készil (2), illetve észlelik az aritmiat. Ez persze akar gyakori
vagy halmozott pitvari ES is lehet (3).

A szirés moédszertani szempontbdl tobbféle megoldassal
valésithatd meg. A véletlenszerd és a tiinettel jar6 eseteken
kiviill a PF felderitése rendszeres vagy dgynevezett oppor-
tunista sz(rési médszerrel oldhat6 meg. Erre a legjobb bete-
kintést a 2016. évi Cochrane adatbézisbél kaphatunk, amely-
ben a 2010-2015 kozotti megbizhatd vizsgalatokat dsszesitet-
ték (4). Osszesen 21760 kozleményt elemeztek, amelyek

! pitvarfibrillicié (PF) szdrésének alapelveit a 2016. évi

koziil végiil 181-et tartottak minden szempontbdl megfe-
lelének. Kétféle szlrési modszert hasonlitottak dssze a hazi-
orvosi rendelében végzett PF-re vonatkozé direkt vizsgalat-
tal: Az egyikben (rendszeres szirés) a 65 év feletti egyének-
nél megszabott idGszakokban EKG-vizsgilat (12 elveze-
téses) tortént, amely elSirdsszerden ment végbe. A masik
(opportunista szlrés) azt jelentette, hogy minden 65 év
feletti beteg, amikor — barmely panasszal — megjelent a ren-
delében megtapintottik a pulzusat, és ha aritmidt észleltek,
akkor EKG-vizsgélat tortént. Az 6sszesitett adatokat az /.
tdblazatban mutatjuk be.

Az adatok els6 ratekintésre is jelzik, hogy ezen két egyszerd
szrési modszer lényegesen tobb elsé PF-es esetet (epizddot)
deritett fel, mint a rutinvizsgilat. A pontos elemzést a 2. tdb-
lazatban mutatjuk be.

Ennek alapjain mondhatjuk, hogy az egészségiigyi rendszer
keretében végzett rendszeres vagy opportunista tipusi
szirési moédszer szignifikinsan megnoveli a PF korai észlelé-
sét a 65 év feletti vagy akdr a 75-80 év feletti populdcidban,
szemben a hagyomdnyos rendel6i rutinvizsgilattal (5). A
masik, 2018. évi nagy elemzés (6) gyakorlatilag hasonl6 ered-
ményt adott, de ki kell emelniink ebbdl a SAFE (Atrial
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1. tablazat. A felderitett pitvarfibrillacids esetek/megjelent egyének szama a nem és kor fliiggvényében

Nem Korcsoport

Vizsgélati médszer Férfi NG 65-74 év 75+ Osszes
Szisztémas szlrés 44/1958 30/2604 30/2562 44/2000 74/4562
Opportunista szlrés 38/1941 37/2634 31/2628 44/1947 75/4575
Rutinvizsgélat 16/1880 31/2633 18/2472 29/2041 47/4513

2. tablazat. Az efjarasok dsszehasonlité elemzése. Cochrane adatbazis, 2016 (4)

Komplikacié, Komplikacid, ,

Szlrésforma IdStartam kockazat R-R  kockézat O-R OR (CI) Létszam  Eletkor
Rendszeres szlrés és rutinvizsgélat 12 ho 10/1000 16/1000 1,57 (1,08-2,26) 9078 65+ év
Opportunista szlrés és rutinvizsgélat 12 ho 10/1000 18/1000 1,59 (1,10-2,29) 9088 65+ év
Rendszeres és opportunista szlirés 12 ho 16/1000 16/1000 0,999 9137 65+ év

3. tablazat. Az EKG-értékelés pontossaga. Szenzitivitas és speci-
ficitds az értékeld, illetve az EKG-mérés tipusa figgvényében
(SAFE study) (7)

Ertékels és Szenzitivitas Specificités
EKG-modszer (95%-o0s Cl) (95%-o0s Cl)
Szoftver, 12 elvezetés 83,3 (78,3-88,2) 99,1 (98,7-99,5)
Héziorvos

12 elvezetés 79,8 (70,5-87,2) 91,6 (90,1-93,1)

82,5 (74,8-88.7)
84,8 (78,7-91,0

ll. elvezetés 88,5 (86,9-90,2)

86,4 (84,6-88,3)

Mellkasi elvezetés

N&Evér

12 elvezetés 77,1 (67,4-85,0) 85,1 (83,0-86,9)
Il. elvezetés 72,0 (63,9-80,1) 83,4 (81,4-85,4)
Mellkasi elvezetés 68,7 (60,1-76,4) 82,8 (80,7-84,8
Héziorvos és szoftver,

12 elvezetés 91,9 (86,6-97,3) 91,1 (89,6-92,6)

Fibrillation in the Elderly) vizsgilatot (7), amelyben
mindhdrom tipust szirés osszehasonlitasit elvégezték. 25
hédziorvosi praxisban 14 802 betegnél végeztek kétfajta
(szisztematikus és opportunista) sz(rést, a masik 25-ben nem
alkalmaztak sz(rést. A mérések soran minden pozitiv esetben
a betegek részletes tajékoztatdt kaptak a PF-r6l, annak veszé-
lyeirdl, kezelési modjardl. Az EKG-vizsgilatok értékelését
orvos vagy névér végezte, illetve az EKG-hoz applikalt szoft-
ver. Hiromféleképpen késziilt EKG: 12 elvezetéses, csak a I1.
elvezetés, csak egy mellkasi elvezetés, ahol a P-hullamokat j6l
lehetett latni. Ezen mérések értékelésének pontossagit
mutatja a 3. tdblazat.

A szisztémads szlrési médszerrel 42%-kal, az opportunista
moédszerrel 39%-kal tobb ) PF-esetet deritettek fel, mint a
szlirést nem végz§ praxisokban. Barmely sziirés szemben a

hagyomanyos gyakorlattal 40%-kal volt hasznosabb (7). A {6

problémat a szerzGk abban latjak, hogy még mindig a legjobb,
megbizhaté értékelést az automata applikaciés modszer adja,
a kezelGorvosé alacsonyabb, és még kisebb a felismerési pon-
tossdg a névérek, asszisztensek szintjén. Az valéjaban mind-
egy, hogy egy elvezetést vagy 12 elvezetést végeznek.
Megszivlelend§ az a tandcsuk, hogy amikor a PF diagnézisit
az ellatas valamely szintjén feldllitottik, akkor mindenképpen

specialistanak (kardiologus) is helyes az EKG-t megmutatni.
Ez azt is jelenti, hogy folyamatosan kell az ,,EKG-tudast” fej-
leszteni az egészségligyi ellitds minden szintjén.

Kilon kell megemliteni, hogy a pitvari flutter (PFI)
ugyanolyan, bar kisebb mértékd thromboembolids veszélyt
jelent, mint a pitvarfibrillici6, azaz ezt is figyelni kell az érté-
kelésnél, masrészt elég gyakori a PF és a PFI valtakozasa egy
adott betegen (3). Egy 13 vizsgilatot magiba foglal6 metaana-
lizis szerint az el6forduldsi arany 1-7,3% kozott mozog, az
esélyhanyados 3,0 (1,8-8 CI) (8). Fontos az is, hogy sinuscso-
moé-betegségnél — amely igen gyakori iddskorban — és a tachy-
brady szindroma egyik alkoté eleme a PF (9). A PF szlrési
lehetdségeirdl hazdnkban Szdke és munkatarsai (70), valamint
Kiss és Bencziir (11) foglalkoztak.

A beteg aktiv kbzremikodésével végzett szlrési eljarasok,
eszkozok és telemedicindlis mddszerek bemutatdsa a kozle-
mény 3. részében keriill bemutatdsra.
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Negyednyi adag négyszeres kombin4cidja a magas vérnyo-
mis kezdeti kezelésében: egy placebokontrollilt, keresz-
tezett, véletlenszeri betegbesoroldsos tanulmény és az
irodalmi adatok szemlézésének az eredményei
[Quarter-dose quadruple combination therapy for initial treatment
of hypertension: placebo-controlled, crossover; randomised trial
and systematic review. Chow CK, Thakkar J, Bennetr A, Hillis
G, Burke M, Usherwood T, et al. Lancer 2017:389(10073):1035-
42. DOL: http:/ldx.doi.org/10.1016/80140-6736(17)30260-X]

Altaldban a magas vérnyomdasban szenvedd személy keze-
1ését egy gyogyszerrel kezdik el, azonban a célvérnyomast
ritkdn sikeriil elérni, mert a monoterdpia a vérnyomast
dtlagosan kortlbelal 9/5 Hgmm-rel cs6kkenti. Egyre
nagyobb sziikség van olyan vérnyomascsokkentd kezelési
stratégidra, aminek a hatékonysiga és a tlrhetGsége is
jobb. A kozleményben arra kerestek vilaszt, vajon az igen
kis adagi kombiniciés kezelés képes-e megfelelni ezek-
nek az elvardsoknak. A véletlenszerd betegbesoroldsos,
placebokontrollalt, kettds vak, keresztezett elrendezésl
tanulmanyban négykomponenstd vérnyomadscsokkentd
gyogyszert alkalmaztak, amely az egyes dsszetevik atlagos
adagjdnak az egynegyedét tartalmazta (irbesartan 37,5 mg,
amlodipin 1,25 mg, hydrochlorothiazid 6,25 mg, atenolol
12,5 mg). A bevont személyek kordbban nem kaptak vér-
nyomadscsokkentd gyogyszert, a vizsgilatban részt vett
paciensek dltaldban a hdziorvosi praxisokbél, Sydney nyu-
gati részébdl keriltek a tanulmdnyba. A vizsgélati szemé-
lyeket szamit6gép sorolta be véletlenszeren, ami alapjan
vagy a négykomponensd gyogyszert, vagy placebét kaptak
négy hétig, ezt kéthetes kimosasi periédus kovette, majd
Gjabb négy hétig a paciensek a masik kezelést kaptdk. Az
elsddleges kimeneteli mutatd a 24 6rds ambuldans monito-
rozds soran mért vérnyomdasnak a placebohatéssal korrigalt
csokkenése volt a négyhetes kezelést kovetden. A vizsga-
lati eredményeket intention to treat méodszer alapjan ele-
mezték. A kbzleményben azokat a klinikai tanulmanyokat
is attekintették, amelyekben a standard vérnyomascsok-
kentd gyogyszeradagok negyednyi adagjanak a hatdsossa-
git és biztonsdgossdgat hasonlitottdk Ossze placebdval. A
tanulmany egy év utdn fejez6dott be, a kdzleményben a
végsd elemzés adatairdl szamolnak be. 2014. novem-
ber-2015. december kozott 55 személyt emeltek ki a
véletlenszerl tanulminyba torténd bevonds szandékaval,
akik koztl 21 paciens keriilt randomizaldsra. A részt vevd
személyek dtlagéletkora 58 év (SD 11) volt, a rendel6ben
mért alap-vérnyomdsérték 154 (14)/90 (11) Hgmm, a 24
6ras szisztolés és diasztolés vérnyomas kezdeti értéke 140
(9)/87 (8) Hgmm volt. Egy személy a bevonast kovetGen
visszavonta a beleegyezését, két paciens adminisztrativ
okokbdl keriilt ki a vizsgalatbdl. A négy 6sszetevsji gyodgy-
szer mellett a placebohatdssal korrigalt 24 6ras szisztolés
vérnyomds 19 Hgmm-rel (95%-0s CI 14-23) volt keve-
sebb, a rendeldi vérnyomds, 22/13 Hgmm-rel (p < 0,0001)
mérséklddott. A négykomponensd gydgyszer mellett a 18
részt vevl személybdl mind a 18-nak (100%) a rendel6i
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vérnyomdsa 140/90 Hgmm-nél alacsonyabbra cs6kkent, a
placebo mellett 18-bdl csak 6 egyén (33%) vérnyomadsa
érte el ezt az értéket (p=0,0013). Nem észleltek sulyos
nemkivdnatos eseményt. A vizsgilati személyek szerint
konnyd volt lenyelni a négykomponensd gydgyszert. Az
irodalmi adatok szemlézése sordn 36 olyan tanulmanyt
(4721 résztvevével) taldltak, amelyben az egy gyogyszer
negyednyi adagjit és hat olyan vizsgélatot (321 résztvevi-
vel), amelyekben két gydgyszer negyednyi adagjat hason-
litottdk Ossze a placebodval. A placebohatéssal korrigélt vér-
nyomdscsokkentd hatds 5/2 Hgmm, illetve 7/5 Hgmm volt
(mindkét 6sszehasonlitdsban p<0,0001). Egyik kezelési
stratégia esetén sem volt kedvezdtlen esemény. A kissza-
mu személyen végzett tanulmany eredményei dsszhang-
ban vannak a kordbbi véletlenszerd betegbesoroldsos vizs-
galatok eredményeivel, és arra utalnak, hogy az egyes
gy6gyszercsoportokba tartozé szerek negyednyi adagjianak
kombindldsa kedvezd hatdsa lehet, és klinikailag is jelen-
tds mértékben csokkentheti a vérnyomast. Tovabbi vizsga-
latok sordn kell megerdsiteni a négy Osszetevdjd, negyed-
nyi adagokat kombindlé gybgyszer hatékonysdgit a kon-
venciondlis kezeléssel 0Osszehasonlitva, a hosszd tdva
tlrhetdséget is elemezni kell.

A magas vérnyomis gyakorisiga €s kezelése sportolokban

[Prevalence and management of systemic hypertension in athletes.
Caselli S, Sequi AV, Lemme E, Quattrini K Milan A, D’Ascenzi
E et al. Amer J Cardiol 2017; eléxetes elekironikus kozlés,
Available online 1 March 2017; http:/ldx.doi.org/10.1016];.amy-
card.2017.02.011]

A tanulmény célja a magas vérnyomds el6forduldsi gyakori-
sdganak, a meghatdroz6 tényezdinek és a kezelésének a
vizsgalata volt egy nagyszama versenysportol6bél allé ko-
horszon. 2040, egymast kévetd sportolondl (életkor 25 *+ 6
év, 64% férfi) végeztek klinikai vizsgilatokat, beleértve a
laboratériumi vizsgalatokat is, EKG-t, terheléses vizsgila-
tot, echokardiografiat, szemészeti vizsgalatot. 65 sportold-
nal (3%) allapitottak meg magas vérnyomdst (57 férfi;
87%), ami ot esetben szekundernek bizonyult (hirom
esetben pajzsmirigybetegség, egy arteria renalis stenosis,
egy gyogyszer okozta hypertonia). A hypertonids sporto-
l6kban a balkamra-hypertrophia kifejezettebb volt, gyako-
ribb volt a koncentrikus mintdzat, mint a normalis vérnyo-
mésa sportolékban. A fizikai teljesit6képességik is kis-
mértékben csokkent volt, a cardiovascularis kockazatuk is
nagyobb volt, mint a normdlis vérnyomasa sportoloké. A
tobbvaltozos logisztikai regresszids elemzés azt mutatta,
hogy a csaladi anamnézisben szerepld hypertonia (esélyha-
nyados [odds ratio — OR] OR: 2,05; 95%-o0s CI: 1,21-3,49;
p = 0,008) és a testtomegindex (OR: 1,32; 95%-os CI:
1,23-1,40; p < 0,001) voltak a legjelentsebb prognoszti-
kai tényezGi a magas vérnyomdsnak. A kezelés 57 sportold
esetében eredményes életmdd-viltoztatdst jelentett,
harom magasvérnyomas-betegségben szenvedd sportold-



284

REFERATUMOK

nal volt szitkség kiegészit§ gyogyszeres kezelésre.
Misodlagos hypertonia esetén az alapbetegséget kezelték.
/:\tlagosan 18 = 6 hoénapos kovetési idGszak utdn vala-
mennyi hypertonids sportolénal sikertilt elérni és fenntar-
tani az optimdlis vérnyomasértéket, anélkiil, hogy korla-
tozni kellett volna a sporttevékenységet. Kovetkezéskép-
pen, a magas vérnyomads el6forduldsa sportolokban kicsi
(3%), és altalaban a csalddi kérel6zménnyel és a talsuallyal
van Osszefiiggésben. A magas vérnyomdsban szenvedd
sportolok tdlnyomé tobbségében az életmod-valtoztatas
elegendd az optimdlis vérnyomasérték eléréséhez.

A gybgyszeres kezeléssel elért vérnyomads és a cardiovascu-
laris kimenetel nagy kockizatlG betegekben: az ONTAR-
GET és a TRANSCEND tanulményok eredményei
[Achieved blood pressure and cardiovascular outcomes in high-risk
patients: results from ONTARGET and TRANSCEND trials.
Bihm M, Schumacher H, Koon K1, Lonn EM, Makfoud K Mann
JFE, et al. Lancet 2017:389(10085):226-37.;

DOI: http:/ldx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30754-7]

Az utébbi években befejezett tanulméanyok eredményei
kétségbe vontak a jelenleg elfogadott célvérnyomas-érté-
kek helytallosagit. A szerzbk feltételezték, hogy az ala-
csonyabb vérnyomads kiilonbozd értékei egyes betegek
szamdra elénydsek, masok szamadra inkdbb karosak lehet-
nek. Az ONTARGET és a TRANSCEND klinikai tanul-
manyokban a ramipril, a telmisartan és a két szer kombi-
nicidjanak a hatdsat vizsgaltdk 55 éves vagy idGsebb nagy
kockéazati, cardiovascularis anamnézisi betegekben,
akiknek a 70%-a magas vérnyomdsban szenvedett. A
betegkovetési id§ medidn értéke 56 hénap volt. A
véletlenszer( betegbevilasztds folyamatat és az inter-
vencidkat kordbban részletesen publikiltdk. A kozle-
ményben az ONTARGET és a TRANSCEND tanulmi-
nyok eredményeit részletesebben elemzik. Vizsgaltik,
hogy milyen 6sszefliggés all fenn a kezelés mellett elért
atlagos vérnyomds, a betegbesorolas elétti alapvérnyo-
mads, a vérnyomads idébeli valtozasa (az esemény bekovet-
kezése eldtti utolsd vérnyomdasérték), illetve a cardiovas-
cularis haldlozdsbdl, a szivinfarktusbdl, a szélitésbdl és a
szivelégtelenségbdl all6 kombinalt végpont, a kombinalt
végpont egyes Osszetevli, valamint a teljes haldlozas
kozott. Az eredményeket Cox-féle regressziés elemzés-
sel, ANOVA analizissel, x?>-mddszerrel dolgoztik fel. Az
ONTARGET tanulminyba 2001. december 1.-2008.
jalius 31., a TRANSCEND vizsgdlatba 2001. november
1.-2004. mdjus 30. kozott vontdk be a részt vevd szemé-
lyeket. 40 orszdg 733 vizsgélati kdzpontjabol 30 937 péci-
enst vontak be, akiket medidn értékben akar 56 honapig
is kovettek. Az ONTARGET vizsgilatban a 25 127 angio-
tenzinkonvertdléenzim-gatlot (ACEI) tolerdlé személy a
bevezetési szakasz utin véletlenszerdien per os naponta
10 mg ramiprilt (n = 8407) vagy naponta 80 mg telmisar-
tant (n = 8386), vagy a két gyodgyszer kombinacidjat
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(n = 8334) szedte. A TRANSCEND klinikai vizsglatban
az ACEI-t nem tolerdl6 paciensek vagy naponta 80 mg tel-
misartant, vagy placebdt szedtek. A 140 Hgmm-es vagy
magasabb alapvérnyomds valamennyi kimeneteli mutat6
nagyobb gyakorisdgaval jart egyiitt, mint a 120-140
Hgmm-es kezdeti vérnyomads. Ezzel szemben, ha a kiindu-
lasi diasztolés vérnyomas < 70 Hgmm volt, az a kimene-
teli mutatok nagyobb kockazataval tarsult, mint amikor a
diasztolés vérnyomds 70 Hgmm vagy magasabb volt. Ab-
ban a 4052 paciensben, akiknek a szisztolés vérnyomadsa a
kezelés mellett < 120 Hgmm lett, nagyobb volt az egylt-
tes cardiovascularis végpontnak — illesztett kockazati
arany (hazard ratio [HR] 1,14, 95%-o0s CI: 1,03-1,26), a
cardiovascularis haldlozdasnak (1,29; 1,12-1,49) és az
Osszhaldlozdsnak (1,28; 1,15-1,42) — a kockdzata, mint
amikor a kezelés melletti szisztolés vérnyomads
120-140 Hgmm volt (HR=1, valamennyi mutatéra
vonatkoztatva, n = 16 099). A szivinfarktus, a szélités és
a szivelégtelenség miatti korhazi kezelés kockazatit nem
befolyisolta a kezelés melletti szisztolés vérnyomdsnak a
pontos értéke, ha az 140 Hgmm-nél kevesebb volt. A
kezelés melletti szisztolés vérnyomas atlagos értéke pon-
tosabban jelezte el6re a kimenetelt, mint a kezdeti vér-
nyomads vagy az esemény eldtti utolsdé mért vérnyomas, és
az események kockazata kortlbelill 130 Hgmme-es szisz-
tolés vérnyomadsndl volt a legkisebb, 110-120 Hgmme-es
elért szisztolés vérnyomds esetén mar nétt a kombinalt
végpont, a cardiovascularis haldlozis és a teljes haldlozas
kockdzata, a szélutés rizikdjanak a kivételével. A vérnyo-
mascsOkkentd kezelés melletti < 70 Hgmm-es diaszto-
1és vérnyomds (n = 5352) nagyobb kockazattal jart
egyiitt az dsszetett elsédleges végpont (HR 1,31; 95%-o0s
CI 1,20-1,42), a szivinfarktus (1,55; 1,33-1,80), a sziv-
elégtelenség miatti kérhazi kezelés (1,59; 1,36-1,86) és
a teljes haldlozas (1,16; 1,06-1,28) esetében, mint ami-
kor a kezelés melletti diasztolés vérnyomads
70-80 Hgmm volt (n=14 305). A kezelés elbtt és a keze-
1és sordn a korilbelil 75 Hgmme-es diasztolés vérnyomads
esetén volt a legkisebb az események kockizata.
Kovetkezésképpen, ha a vérnyomascsokkentd kezeléssel
elért atlagos szisztolés vérnyomas < 120 Hgmm volt, az
a cardiovascularis események nagyobb kockazataval jart
egyutt, kivéve a szivinfarktus és a szélutés rizikdjat.
Hasonl6 kovetkeztetés volt levonhaté 70 Hgmm-nél ala-
csonyabb elért diasztolés vérnyomads esetén is, ami azon-
ban a szivinfarktus és a szivelégtelenség miatti korhazi
kezelés kockazatat is novelte. A kezelés melletti igen ala-
csony vérnyomdas szamos cardiovascularis esemény koc-
kédzatdt fokozta. Az adatok arra utalnak, hogy a legalacso-
nyabb vérnyomastartomany elérésére valé torekvés nem
lehet optimalis cél a nagy kockidzatd betegek esetében,
ugyanakkor bizonyos esetekben nem lehet kizarni, hogy
a beteg éltaldnos dllapota miatt volt alacsony az elért vér-
nyomds (forditott ok-okozati 6sszefiiggés).

dr. Vilyi Péter
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A Magyar Gyermeknefrologiai Egyestlet

2018. évi kongresszusa

A Magyar Gyermeknefrologiai Egyesiilet (MGYNE) 2018. oktober 12—13. kizitt Pécsett rendexte meg 2018. évi

kongresszusdt a patinds Hotel Palatinusban.

[ )
)
b
3
.: 1

—
Decsi Tamds, a Pécsi Tudomanyegyetem, Gyermekklinika
igazgatdja és Szabd Attila, az MGYNE titkdra nyitotték meg a
rendezvényt

z egyesllet, az elmilt évekhez hasonlban, tébb

tarsszakma képviseldit is felkérte a tudomanyos és

tovabbképz§ programon val6 részvételre. Idén a
gyermeksebészet és a gyermekradiologia felkért elGadoi
tisztelték meg jelenlétiikkel a rendezvényt. A kongresz-
szust Decsi Tamds egyetemi tandr, a Pécsi 'Tudomdnyegye-
tem, Gyermekklinika igazgatbja és Szabd Arrila egyetemi
tandr, az MGYNE titkdra nyitottdk meg. A 72 regisztrélt
résztvevd a radioldgiai szekcidban a cisztds vesebetegsé-
gek ultrahang-diagnosztikija, a kontrasztanyagos vizsgala-
tok szovédményei, a vesebetegségek MRI-diagnosztikija
és személyre szabott radioldgiai diagnosztika témakoré-

ben hallhatott eladdsokat. A gyermeksebészeti szekcid-
ban a Pécsi Tudoményegyetem, Gyermekklinika Manuilis
Tanszékének és a Semmelweis Tudoményegyetem I. Gyer-
mekklinika Sebészeti osztdlydnak a munkatdrsai a gyer-
mekuroldgiai elldtds legfontosabb Gjdonsigairdl, a funk-
cionalis és neurogén holyagmikodési zavarokrol, a holya-
gaugmenticié metabolikus szovéddményeirdl és a subvesi-
calis obstrukcié urodinamikai kovetésérdl szimoltak be. A
harmadik, nefrol6giai tovibbképz§ szekcidban a gyermek-
kori hypertonia epidemiolégidja, az obesitas és a magas
vérnyomds Osszefiiggései, a sészenzitiv hypertonidk és az
uraemidhoz tarsul6 akceleralt arteriosclerosis voltak a Kie-
melt témdk. A felkért tovibbképzd elGaddsokat kovetden
két szekcidban husz bejelentett elfadds hangzott el. Az
el6addsokat az MGYNE rendezvényein megszokott mo-
don élénk vita és megbeszélés kovette, ami igazan élveze-
tessé tette a programot.

A térsasagi programok sordt a Littke-pincészetbe, a Pécs
alatt taldlhat6 pincerendszerbe szervezett latogatas nyi-
totta, amelyen a ,korai” érkezdk vettek részt oktéber 11-
én este. A kongresszus elsd napja gilavacsordval ért véget
a Hotel Palatinus Bart6k Termében. A napot lezéaré zenés,
tancos mulatsdg, a kitart6 vendégeknek koszonhetden,
egyben megnyitotta a rendezvény masodik napjat is.

A Magyar Gyermeknefrol6giai Egyesiilet vezetGsége a
kongresszus idejére hivta Gssze az éves kozgydlését. A
vezetségi beszamolok meghallgatdsa és elfogaddsa utdn
tisztljité szavazdsokra keriilt sor. Tilassay Tivadar egyete-
mi tandr, az MTA rendes tagja lekdszont az egyesiilet
elnoki tisztjérdl. A kozgydlés egyhangilag dontote arrdl,
hogy 'Tulassay professzor urat a Magyar Gyermek-
nefrolégiai Egyesiilet 6rokos tiszteletbeli elnokének meg-
vilasztja és ezt az alapitd okiratban rogziti. Ezt kdveten a
tagsag titkos szavazds sordn a kivetkezd 6t évre az egyesi-
let elndkének Rewsz Gyirgy egyetemi tandrt vdlasztotta
meg. A megvélasztott elnok az ezt kovetd ot évre Szabi
Attila egyetemi tandr, az egyesilet titkdra Szabd Tamds
egyetemi docens.

Az MGYNE a kovetkezd kongresszusit 2019-ben
Szegeden tartja.

Sandor Gyorgy
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Beszamold a Magyar Nephrologiai Tarsasag

2018. évi nagygyulésérdl

ldén 35. alkalommal tartottuk meg tarsasigunk nagygyilését Remport Addim és Reusz Gyorgy tarselnikségével.
A kongresszusnak a Hotel Eger és Park adott otthont. A szervezdbizottsig Remport Addam koncepcidja alapjan
vditoxatos és szinvonalas szakmai és tarsasagi programot dllitott dssze.

szakdolgozé. A résztvevdk 64 orvosi és 31 szakdol-
goz0i elGadast hallgathattak meg, valamint 14 posz-
ter kerdlt kiallitasra.

A kongresszus megnyitéiinnepsége egyben a magyar
nefrologia éves seregszemléje is. L.ehetdséget ad egymas
munkdssaginak jobb megismerésére, valamint az egyes
munkacsoportok iltal elért eredmények bemutatasara.

A hazai nefroldgia és transzplanticié teriiletén végzett
kimagaslo klinikai, oktaté- és tudomanyos tevékenységé-
nek elismeréseként a Kordnyi Sindor-dijat Jaray Jend
vehette at. ElGaddsa a vesep6tld kezelések és a veseatiil-
tetés hazai torténetét tekintette 4t, bemutatva azt a kKiiz-
delmes munkdt, amelynek eredményeképpen a hazai
szervatiiltetés nemzetkozi szinvonalra emelkedhetett.

A Magyar Nephrologia Torténetéért dijat idén Sonkodi
Sdndor kapta, akinek eléviilhetetlen érdemei vannak abban,
hogy a nemzetkozi szakirodalom Wjra felfedezte Korinyi
munkassigat és értékelni tudja Kordnyi tudominyos és
emberi nagysigat.

Az ERA-EDTA National Grant-et Bdrezi Adrienn kapta.
Az Ev Legkiemelkedébb Nefrolégiai ‘Tudomanyos
Ko6zleménye dijat alapkutatds szekcidoban Pap Domonkos
kapta, mig klinikai kutatds témakorben Nemcsik Janos érde-
melte ki. Tudoményos Kézleményért elismerd oklevélben
részesult Csiky Botond és Sdgi Baldzs. A kutatdsfejlesztési
palydzatok nyertesei Csiky Botond és File Iholya. Az Ev
Legkiemelkedébb Nefrolgiai Tovabbképzd Kozleménye
dijat Szegedi Janos és posztumusz Kiss Istvdn kaptak. Az év
legkiemelkeddbb nefrolégiai torténeti kdzleményét Nagy
Judit irta. A Vas Istvan ifjasagi dijat Virady Timea kapta.

A Magyar Vesealapitvany nefrolégidére életmddijat — ki-

! nagygyidlésen 350-en regisztraltak, 210 orvos és 130

E e

Radd Janos és Sonkodi Sandor, A Magyar Nephrologia Térté-
netéért dij nyertese

magaslé tudomanyos és szakmai tevékenységért — idén
Tvanyi Béla vehette at. Ivanyi professzor a graftbiopszidk
korszerd patologiai feldolgozasival és az eredmények
széles kord megismertetésével szerzett eléviilhetetlen
érdemeket.

A dijazort kozlemények:
Domontkos Pap, Erna Sziksz, Zoltan Kiss, Réka Rokonay, Apor
Veres-Székely, Rita Lippai, Istvdn Mdrton lakdcs, FEva Kis,
Andrea Fekete, Gyirgy Reusz, Attila J. Szabo, Adim Vannay:
Microarray analysis reveals increased expression of matrix
metalloproteases and cytokines of interleukin-20 subfa-
mily in the kidneys of neonaterat sunderwent unilateral
ureteral obstruction: A potential role of I1L.-24 in the regu-
lation of inflammation and tissue remodeling. Kidney
Blood Press Res 2017;42(1):16-32. IF: 3,104

Jdnos Nemcsik, Orsolya Cseprekdl, Josef Fgresits, Jan Kielstein,
Philipp Kumpers, Alexander Lukasz, Addam Tubdk, Adrienn
Marton, Zsifia K. Németh, Zoltin Jirai, Gabriella Godina,
Ldszlo Sallai, Katalin Farkas, [stodn Kiss, Andrds Tislér: 'The
role of laser Doppler flowmetry tests, serum angiopoietin-
2, asymmetric and symmetric dimethyl arginine topredic-
tout come in chronic kidney disease. Journal of
Hypertension 2017;35(5):1109-18. IF: 4,085

Botond Csiky, Baldzs Sdgi, Attila Peri, Orsolya Lakatos,
Viktoria Prémusz, Endre Sulyok: The impact of osteocalcin,
osteoprotegerin and osteopontin on arterial stiffness in
chronic renal failure patients on hemodialysis. Kidney
Blood Press Res 2017;42(6):1312-21. IF: 3,104

2018-ban a nefrologia szakteriiletének két kimagaslé egyé-
nisége, Kiss Istvdn és Kakuk Gyorgy professzor urak szinte egy-

Reusz Gyorgy és Barczi Adrienn, az ERA-EDTA National Grant
dijazottia
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Marc E. deBrode, az antwerpeni egyetem professzora

szerre hagytak itt minket. A megnyitén munkdssiguk mélta-
tasa mellett egyperces néma féhajtassal bacstuztunk el t6lik.

A dijatadést kovetGen kezdddott a szakmai program. A tel-
jességre ezen ismertetés sordn nem tdrekedhetiink.
Szemelvényekkel prébéljuk bemutatni a program szinessé-
gét, valtozatossagit és azt a gondolati vezérfonalat, amely
végigvezetett a veseelégtelenséghez vezetd patologiai folya-
matokon, a vesepdtld kezeléseken és azok szovédményein, a
vesedtiiltetés perspektiviin, az 4j terapids lehetgségeken.

A délel6tt sordn a cardiorenalis szindroma kihivasairdl hal-
lottunk izgalmas elGadasokat, lathattuk az ezzel kapcsolat-
ban felmerild kihivasokat, lehetséges megoldasokat. A tera-
piarezisztens szivelégtelenségben az ultrafiltriciés kezelé-
sek jotékony hatésairdl, elényeirél hallottunk, valamint a
transthoracalis Doppler-echokardiogrifia fontossagat is ki-
emelték a magas rizik6faktora vesebetegek kisztrésében.

Az els6 nap szakmai programja a vesedtiltetés aktudlis
kérdéseivel zarult. A terdpiah(tlenség meg nem oldott problé-
mdi, az ellenanyag-kozvetitett kilokGdés és a vesegraft-elégte-
lenség még napjainkban is komoly kihivis elé allitja a szakmat.

A napot a ,Nem adom fel” egylittes zarta. Szinvonalas
zenéjikkel, elgondolkodtaté dalszovegeikkel, Gszinte lelke-
sedésiikkel emlékezetes élményt nygjtottak.

A nagygy(lés mdsodik napja az évrél évre egyre
népszerGbb Kklinikopatolégiai szekciéval kezdddott. Az
elméleti 6sszefoglalokon tdl szamos hazai centrum tapaszta-
latait hallgathattuk meg esetbemutatdsaikon keresztil.

A délel6tt a kalcium-foszfat anyagesere aktuélis kérdései-
vel folytatédott. A szekunder hyperparathyreosis patogene-
zisében, a PTH-n és D-vitaminon kiviil, kiemelt szerepet
jatszik az FGF23. A bonyolult mechanizmusok (kalciumér-
z€keld receptorok hyperparathyreosis, emelkedett FGF23)
és a rendelkezésre 4ll6 terapidk (diéta, foszfatkotdk, kalci-
mimetikumok, FGF23-ellenes antitestek) kozotti finom-
hangolast mutattak be az egyes elGadok.

A konferencia interdiszciplinaris jellegét a vesedtiltetéssel
kapcsolatos elfaddsok is kihangsalyoztdk. A vesedtiiltetéssel
kapcsolatos dondcids és transzplantcids programokbol szar-
mazé tapasztalatokat Mikdly Sdndor, a Szervtranszplanticios
Koordindciés Iroda igazgatdja ismertette. Mdthé professzor a
szervprezervacié mai dllapotardl, korszerd technikdirdl adott
atfogd képet. Megismerhettiik eurdpai és magyar transzplan-
taci6s és szervdonacids programok tanulsagait.

Hangsulyos szinfoltja volt a kongresszusnak Marc E.
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Balrdl jobbra: Karpati Istvan, Jaray Jend, Reusz Gyérgy, Ivanyi
Béla, Rosivall LaszI6, Wittmann Istvan

deBrode professzor el6addsa, aki a kornyezetlinkben taldlhat6
peszticideknek nemcsak a human vesemiikodésre, hanem a
teljes Okoszisztémadra kifejtett negativ hatdsait ismertette
rendkiviil meggydzden.

Oktéber 26-4n a szakmai programot kévetden kezdGdott a
tarsasdg tisztljitd kozgydlése. Az elndki és ftitkari besza-
molokbdl, a pénztirosi és a feliigyeldbizottsagi jelentésbdl
kirajzolodott a vezetdség elmalt négyévi munkaja, az elért
eredmények és az el6ttiink all6 nehézségek.

A vezetség ezt kovetden visszaadta megbizatasit, és a tag-
sdg megvilasztotta az 0) vezetGséget és két dllando bizottsig
tagjait, majd az 4j vezetGség megvalasztotta Reusz Gyorgyir és
Rosivall Ldszlot a tarsasag elnokének, illetve jovendd elnoké-
nek (két-két éves megbizatasok), valamint Karpdti Istvdant a
tarsasdg fétitkdranak. Az 4j vezetdség az elsd tlésén (2018.
december 13.) fogja megvilasztani a tirsasig tovabbi tisztség-
visel6it és az egyes szakmai bizottsagok vezetdit.

A szombati nap, az elmult évekhez hasonldan, az experi-
mentdlis nefrologiai munkdk bemutatdsival kezdddott. Az
idei évben is nagyszami érdeklddd eldtt szamoltak be érté-
kes, nemzetkozi szinvonald kutatasi eredményeikrdl a fiatal
és tehetséges kutatok.

Az orvosi szekciékkal parhuzamosan zajlott a szakdolgo-
z0k tudomdnyos programja. Szamos értékes eldadast hallot-
tunk a dializdlt betegek ellatdsaval kapcsolatban. Nagy
orom, hogy a kronikus betegek edukalasa és pszichologiai
vezetése is kilon hangsilyt kapott.

Egy konferencia nem csak a tudomanyos el§adasok laza
halmaza. Remport Adem vizidjat, az egymashoz kapcsolédd
szimp6ziumokbol organikusan felépiild tudomanyos progra-
mot kivalé gyakorlati érzékkel valositotta meg. J6 hazigazda-
ként pedig — a kongresszusszervezd csapattal kar6ltve — igen
j6 hangulat( tarsasigi programokat szervezett, amelyekkel
zarhattuk a munkds napokat.

Itt szeretnénk emlékeztetni a tagsagot, hogy jovére, a
janius 13-16. k6zott megrendezendd budapesti ERA-EDTA
kongresszushoz kapcsolédéan a MANET egy kozos, nem-
zetkozi tudominyos nappal szerepel majd a programban.
"Tovabbi részletek (absztraktleadési hataridd, regisztracié) a
honlapunkon is megtekinthetdk lesznek.

Az el6zetes program itt taldlhaté meg: htep://www.era-
edta2019.org/congress_timetable.pdf

Bérczi Adrienn



288

Akkreditalt tovabbképzés
Tisztelt Olvasd!

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A teszt megolddsdval 8 akkreditdcids pontot leher szerexmi. A vdlaszok bekiildése elektronikus formdaban (e-mail- hypnet1 9Qgmail.com) tir-

ténhet, a regisztrdcichox sziikséges adatok megaddsaval (név, munkahely, orvosi pecsétszdm,).

A meghkiildott e-mailben, a regisztrdcids adatokat kivetden, a 1ISHNAT jelzést, a kérdésszdmot és a helyes megoldds betijjelér kell feltiin-

tetni.

Elfogaddsi iddszak: 2019. janudr 1.—mdrcius 31.

Farkas Katalin, Sz6ke Vince Bertalan,
Jarai Zoltan: Thrombocytaaggregdcii-
garlo kexelés periférids érbetegségben —
FParadigmavditas a gyakorilatban?

1.A REACH Regiszter hiroméves
kontrollvizsgilatakor melyik
betegcsoportban volt a legmaga-
sabb az éreredetd haldlozds?

a) Coronariabetegek korében.
b) Agyérbetegek korében.

c¢) Periférias verGérbetegek koré-
ben.

2.Mennyivel csokken a vascularis
események esélye periférids verd-
érbetegekben a thrombocytaaggre-
gicio-gatld kezelés hatdsédra?

a) 10%-kal.
b) 23%-kal.
¢) 35%-kal.

3.Mennyi volt az elsddleges végpont
tekintetében a relativ riziké csok-
kenése periférids verGérbetegek-
ben a CAPRIE vizsgélatban clopi-
dogrelkezelés esetén az aszpirin-
kezeléshez képest?

a) 8,7%.
b) 22%.
c) 23,8%.

2 2

Ségi Balazs, Késé6i Istvdn, Vas Tibor,
Csiky Botond, Kovdcs Tibor, Nagy
Judit: Az artérids érfalmerevség szerepe
az IgA-nephropathia progresszidjaban

4. Milyen eredetd vesebetegség az
IgA-nephropathia?

a) Immunpatogenezisd.
b) Oroklgdéd.
¢) Velesziletett.

5.Milyen tényezdk ronthatjik az
IgA-nephropathia prognézisat?

a) Hypertonia.

b) Diabetes.

¢) Obesitas.

d) Dyslipidaemia.

e) Mindegyik vilasz helyes.

6. Rosszabb prognézist jelent-e
a fokozottabb érfalmerevség
IgA-nephropathia esetén?

a) Igen.
b) Nem.
¢) Nem ismert.

Kiss Zoltan, Alféldi Sandor: A cannab:-
noidok lehetséges szerepe ax obstruktiv
alvdsi apnoe kezelésében

7.A dronabinol
hatdsmechanizmusa:

a) Szelektiv
cannabinoid-1-agonista.

b) Szelektiv
cannabinoid-1-antagonista.

c¢) 3-as tipust antiarrhythmids szer.

8. A dronabinol a PACE vizsgilatban
az obstruktiv alvasi apnoe sulyos-
sagat dozisfuggden:

a) Fokozta.
b) Csokkentette.
¢) Nem befolyisolta.

9.Az American Academy of Sleep
Medicine szerint a PACE vizsgilat
alapjan a dronabinol:

a) Az alvisi apnoe adjuvins gyégy-
szere.

b) Ellenjavallt alvasi apnoéban.

¢) Szerepének megitéléséhez
tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek.





