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Kedves Olvasdink!

Ezaton gratuldlunk a Magyar Nephrologiai Tarsasagnak, hogy 2019. jinius 13-16. kézott hazi-
gazddja lehetett Budapesten az 56. ERA-EDTA konferencidnak. A konferencidn a vilig minden
tajar6l 6733 6 és 2298 kiallit6 vett részt. A MANET 6nall6 szimpéziuma — Special Track — Glo-
bilis és regiondlis perspektivdk — nagy sikert aratott.

Jelen lapszamunkban Ldsz/o Andrea és munkatarsai a cardiovascularis betegségek és a hangulat-
zavarok kapcsolatdt elemezték, és elsdsorban az agyi eredet neurotrop faktor (brain derived
neurotrophic factor) szerepét hangstlyoztik, amelynek mint medidtornak szerepe lehet mind-
két betegségcsoport patomechanizmusaban. Bdrezi Adrienn és munkatdrsai nagyon fontos kér-
déssel foglalkoznak, mert a kronikus vesebetegségben szenvedd gyermekeknél igen magas a
hagyomanyos és uraemidval 6sszefiiggd cardiovascularis rizik6faktorok eldforduldsa, és ezek
korai észlelése a kezelés fontos része. Munkdjukban kiemelik a szubklinikus szervelvaltozasok
kimutatdsara szolgél6 és jelenleg alkalmazhat6 noninvaziv vizsgalomédszerek gyakorlati értékét.
Winkler Gabor kozleményében attekinti a GLP-1-receptor-agonistdk farmakologiai jellemzéit,
glykaemids és nem glykaemids hatdsait, a cardiovascularis végponta vizsgalatok tapasztalatait,
valamint e csoport helyét a 2-es tipust diabetes kezelésében. Jener Zoltan az ESH és ESC, vala-
mint az MHT 2018. évi irdnyelvei alapjan beszdmol a hypertonia kezelésérdl stroke-prevencio-
ban és a stroke akut ellatasa soran. Valyi Péter az Egészséges élet rovatunkban azt a mindennapi
életiinkben gyakran felmerild kérdést feszegeti, hogy mi a helyes napi étrendbeosztdsunk,
milyen napszakokban, milyen beosztissal és gyakorisdggal kell étkezniink egészséges éllapo-
tunk optimalis elérése érdekében. A Haziorvosi képzés, tovabbképzés rovatunkban A/foldi
Sdndor hangstlyozza, hogy az 4j ajanldsok szerint nagy cardiovascularis kockdzatt betegekben
hyperurikaemia vagy koszvény esetén az els6ként valasztando szer az allopurinol, és a hyperuri-
kaemia célértékig torténd kezelése indokolt. Simonyi Gabor ismerteti az Eurdpai Hypertonia
Tarsasag (ESH) munkacsoportja, valamint az Eurdpai Obesitas Tarsasdg (EASO) kozos publi-
ezek megel6zési lehetdségeivel és cselekvési programjaval foglalkozik. Ez hasznos gyakorlati
tandcsokat szolgaltat a gyakorlé orvosok szdmdra. Ordmmel szamolunk be tdrsasdgunk nagy-
gyilésérél, amelynek idei elnevezése — ESH-HSH Joint Meeting (European Society of Hyper-
tension-Hungarian Society of Hypertension) Kozos Taldlkoz6 — jelzi azt a torekvésiinket, hogy
minél nagyobb mértékben kapcsolédjunk be a nemzetkodzi tudoményos életbe a hypertonia

g

szakmakorében. Most sem nélkiilozzik Vilyi kiting referatumat.

Alf6ldi Sdndor Kékes Ede
fGszerkesztd felelds szerkesztd
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az agyi eredetll neurotrop faktor pszichopatologiai

és cardiovascularis jelentésége:
pszichoszomatikus kapcsolatok

LASZLO Andrea' 2, LENART Lilla3 4, ILLESY Lilla3, FEKETE Andrea3 4,

NEMCSIK Janos'. 5

OSSZEFOGLALAS A cardiovascularis betegségek és a hangulatzavarok vilagszerte
fontos népegészségligyi problémat jelentenek. Kapcsolatuk széles kérben kutatott
és a neurotrop molekuldk — kiléndsképpen az agyi eredetll neurotrop faktor (brain
derived neurotrophic factor — BDNF) — szerepe mindkét kércsoportban felmertilt.
Ennek ellenére a szakirodalomban nincs olyan 6sszefoglalé kézlemény, amely a
cardiovascularis betegségek és a hangulatzavarok kapcsolatdt a BDNF-en alapulva
targyalné. Igazolddott, hogy a BDNF depresszié esetén csokken, illetve a csdkkent
BDNF-szint az artérias baroreceptorokon, a renin-angiotenzin rendszeren és az
endothelialis nitrogén-monoxid-szintadz-aktivitason keresztll szerepet jatszhat a
hypertonia kérélettanaban. A BDNF emellett a cardiovascularis események elére-
jelzéjének is bizonyult. Munkankban ¢sszefoglaljuk a jelenleg rendelkezésre allo
ismereteket, azzal a céllal, hogy a cardiovascularis betegségek és a hangulat-
zavarok kozotti kapcsolatot a BDNF lehetséges mediator szerepének tikrében tar-
gyaljuk. Ezek az adatok Uj pszichoszomatikus kapcsolédasi pontra vilagithatnak ra,
és olyan terapias célponthoz vezethetnek a jovében, amely a hangulatzavarok és a
cardiovascularis betegségek szempontjabdl is elényos lehet.

Kulesszavak: neutrop faktor, pszichopatoldgia, cardiovascularis betegségek

The importance of brain-derived neurotrophic factor in psychopathology and
cardiovascular conditions: psychosomatic connections
Laszl6 A, Lénart L, lllésy L, Fekete A, Nemcsik J.

SUMMARY Cardiovascular diseases and mood disorders are common public
health problems worldwide. Their connections are widely studied, and the role of
neurotrophins, especially brain derived neurotrophic factor (BDNF) is already sup-
posed in both conditions. However, no reviews are available describing possible
associations between cardiovascular risk and mood disorders based on BDNF.
Decreased level of BDNF is observed in depression and its connection to hyperten-
sion has also been demonstrated with affecting the arterial baroreceptors, renin-
angiotensin system and endothelial nitric oxide synthase activity. BDNF was also
found to be the predictor of cardiovascular outcome in different patient popula-
tions. Our aim was to overview the present knowledge in this area demonstrating
a new aspect of the associations between mood disorders and cardiovascular dis-
eases through the mediation of BDNF. These findings might enlighten a new psy-
chosomatic connection and suggest a new therapeutic target that is beneficial
both in respect of mood disorders and cardiovascular pathology.

Keywords: neurotrophic factor, psychopathology, cardiovascular risk
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Bevezetés

A neurotrop molekuldk (N'T-k) csalddjdba olyan trofikus
hatdssal bir6 molekuldk tartoznak, amelyek az idegsejtek
novekedését, talélését és differencidlodasat segitik mind
a centralis, mind a periférids idegrendszer tertletén (7).
Az N'T-csaldd tagjai strukturdlis hasonldsdgot mutatnak
(2); emldsokben az aldbbi négy tipusuk van jelen: agyi
eredetd neurotrop faktor (brain derived neurotrophic fac-

tor — BDNF), idegi novekedési faktor (nerve growth fac-
tor — NGF), neurotrofin-3 (N'1-3) és neurotrofin-4 (N'T-
4) (3). Az érett N'T-k biol6giai hatdsai hdrom tirozinkinéz-
receptor, a tropomiozin-receptorkiniz A, B vagy C ('TrkA,
TrkB, TrkC) egyikének vagy tobbeknek az aktivaloddsan
keresztiil valosulnak meg. Az N'T-k proneurtofinokbdl
proteolitikus hasitdssal valnak érett N'T-vé. A proneurtro-
finok elsGsorban a p75 neurotrofinreceptor (p75Ntr) akti-
valasaval apoptotikus folyamatokat indukdlnak (3). A pro-
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neutrofinhasitds fontos mozzanat, miutdn a két receptor-
csalad (a Trk-k és a p75Ntr) aktivdlodasa ellentétes hatést
fejt ki tobb élettani funkci6 tekintetében (4).

A cardiovascularis betegségek a morbiditds és a mortali-
tds vezetd okai vildgszerte a rendelkezéstinkre all6 haté-
kony gy6gyszeres kezelési lehetGségek ellenére is. Miutdn
a cardiovascularis betegségeknek kiemelt a népegészség-
igyi szerepe, fontos az olyan koérélettani folyamatok felta-
rasa, amelyek potencidlisan 4j prevencids és terdpids lehe-
tdségekkel birnak. Ilyen 4j lehetdség lehet az N'T-k szere-
peinek tisztdzdsa, amelyeknek kilonféle funkciéi lehet-
nek a fejl6dd és a felndtt cardiovascularis rendszerben. Az
N'T-k expresszidja az élet sordn folyamatos, hatdst gyako-
rolva a hypertonia, az atherosclerosis, a diabetes és a myo-
cardialis ischaemia folyamataira (5).

A hangulatzavarok, amelyek szoros kapcsolatban dllnak
a cardiovascularis betegségekkel, az euroatlanti tdrsadal-
makban szintén fontos népegészségligyi problémit jelen-
tenek (6). Osszefiiggés igazolédott az N'Ttk, kiilonosen a
BDNF és az NGF alacsony szérumszintje és a bipoldris
betegség (7, §), a major depresszid (9), a mania (10) és az
obszcessziv-kompulziv zavar kozote (77). Bar az N'T-k a
hangulatot kozvetleniil nem befolydsoljak, szerepiik alap-
vetd a hél6zatok aktivitdsfuggd befolydsoldsdban és a
plaszticitdsban, amelyekbdl kovetkezd viltozasok a hangu-
latra is hatdst gyakorolnak (72).

Miutédn az N'T-k 4dtjutnak a vér-agy giton, potencialisan
egyidejlleg gyakorolhatnak hatdst a cardiovascularis rend-
szerre €s a pszichopatolégidara. A BDNF amellett, hogy
dtmegy a vér-agy giton (13), a keringésben, a vérlemez-
kékben is tdrolodik (74).

Osszefoglalé kozleményiink célja, hogy 4ttekintsiik az
N'T-k koziil a legtobbet kutatott BDNF szerepét kiillonbo-
7@ pszichidtriai és cardiovascularis kérképekben, valamint,
hogy feltdrjuk a pszichoszomatikus folyamatok esetlege-
sen 0j kapcsoldddsi pontjat. Egy nemrégiben megjelent
angol kézleményiinkben dctekintettiik az N'T csaldd mind
a négy tagjanak a szerepét ebben a vonatkozédsban (75),
jelen kozleményiink ennek az 6sszefoglalonak a BDNF-re
vonatkoz részét tartalmazza.

Agyi eredetl neurotrop faktor (BDNF),
altalanos jellemzdk

A BDNF a legtobbet kutatott N'T. Az endoplazmatikus
reticulumban képzddik elémolekuldja, a prepro-BDNE
Enzimatikus hasitdst kovetden keletkezik a pro-BDNE
amelyet extracelluldris protedzok alakitanak 4t érett
BDNF formavi (16, 17).

Az érett BDNF nagy affinitdssal kotddik a Trk csaldd
receptoraihoz, kulonosképpen a 'TrkB-hez, igy kifejtve
hatdsat a sejt talélésére és differencidloddsara, a dendriti-
kus tuskék komplexitdsara, a szinaptikus plaszticitdsra és
az idegi hdl6zatok atstrukturdldsara (18-20). A pro-BDNF
is mutat biol6giai aktivitdst, amely a p75Ntr-receptorhoz
valé kotddés kozvetitésével valésul meg. Hatédsa ellenté-
tes az érett BDNF-ével; csokkenti a sejtnytlvanyok
komplexitasat és striségét, valamint kozrejatszik az ideg-
sejt pusztuldsaban (21, 22).
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A BDNPF és a hangulatzavarok kapcsolata

A BDNF szerepét a depresszié patofiziologidjaban szamos
klinikai vizsgélat igazolta (23). A szérum és plazma BDNF-
szintjének csokkenését irtdk le depresszidban (17, 24),
valamint olyan alanyok esetében, akik 6ngyilkossagot kisé-
reltek meg (25, 26). Alacsonyabb szérumszintet taldltak
antidepresszanst nem szedd major depresszi6ban szenve-
dd betegekben egészséges kontrollokhoz képest (27). Ezt
az eredményt egy nagy kohorszvizsgilaton kivil (28)
harom metaanalizis is megerdsitette (9, 29, 30).

A BDNF pszichopatoldgidban betoltott szerepének sza-
bélyozasi hattere részleteiben nem tisztazott, de epigene-
tikai mechanizmusok (kromatindtalakitds, DNS-metil-
ci6) szerepe feltételezhetd. Mind depresszidoban, mind
szkizofrénidban igazoltdk a BDNF DNS-ének I-es promo-
ter régidjaban 1éva, specifikus CpG lokalizaci6janak meti-

Tz

eredményezi (31, 32).

A BDNPF és a cardiovascularis betegségek
kapcsolata

A BDNF fontos szerepet tolt be a cardiovascularis rend-
szer fejlddése sordn; a TrkB-receptor aktivéldsa az endo-
thelialis sejtek talélését segiti, a sziv- és érrendszer kiala-
kuldsdhoz is hozzdjarul (5). Embrionélis korban a BDNF
hidnya az intramyocardialis erek hibas fejlédéséhez és kar-
diélis hiperkontraktilitdshoz vezet (33). A BDNF az angio-
genezist is elfsegiti (34), emellett a periférids erekben
expresszalodva befolydsolhatja a vazoreaktivitast is (35). A
BDNF javitja a véraramldst és szabdlyozza az ischaemids
szovetek revascularisatiéjat (34). Ezen tdlmenden ischae-
mids myocardium mellett javitja a balkamra-funkciét (36).
Felmeril a kérdés: Hogyan tudja a BDNF befolyésolni a
vérnyomast és igy a hypertonia kialakuldsat? Az axonalis
vezetés az egyik magyardzata annak, amilyen mddon egy-
mashoz kapcsol6dhatnak a hangulatzavarok és a kardiometa-
bolikus betegségek, valamint ezek rizikotényezéi (37), amely
folyamatban a BDNF-nek is szerepe lehet. Az axonalis veze-
tés génmutici6éi —a BDNF-et is beleértve — az axonalis veze-
t6képesség és kapcsolddds meghibdsoddsat okozzak, ami az
agy ¢€s a periférids szervek kirosoddsdhoz vezet (38). Az emb-
riondlis fejlédés sorin a BDNF a ganglionalis neuronok
jelentds részének talélési faktoraként szerepel. Ilyenek az
artérids baroreceptorok (39) és glomus caroticum kemoaffe-
rens szenzoros neuronjai is (40). Emellett a BDNF sziiletés
utan az idegdlGcokban expresszalodik és az idegsejtekbdl
aktivitdsfuggden fel is szabadul (41, 42). A BDNF az artérids
baroreceptorokban és a kdzponti végzddésiikben, a nucleus
tractus solitariusban is 7 vivo expresszalodik. A BDNF gang-
lionalis idegsejttenyészetbdl vald felszabaduldsa olyan elekt-
romos stimuldciéra fokozodik, ami imitélja a baroreceptor-
afferensek 2 vivo mtkodését (43). Mindezek alapjan a
BDNF nemcsak a baroreceptorok fejlddésében, hanem a
felnGttkori normdlis mikodésiikben is szerepet jatszik.
Normilis korilmények kozott, amikor a vérnyomas emel-
kedik, a baroreflex aktivalodik és a negativ visszacsatolds
kovetkeztében a szivfrekvencia és a vérnyomds csokken.
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Emellett az emelkedett vérnyomds aktivalja a gitlo GABA-erg
idegsejteket a hypothalamusban, ami a vérnyomésemeld
koérélettani  folyamatok befolydsolhatjdk a  baroreflex
mikodését. Igazolt, hogy a magas étkezési sébevitel a vérnyo-
mast N'T medidlta homeosztatikus valtozasokon keresztil is
befolyédsolhatja. C/oe és munkatérsai llatkisérletekben kimu-
tattdk, hogy az emelkedett sobevitel a TrkB-receptor BDNF-
fliggd aktivitasdnak valtozdsaval garolja a baroreceptor medidl-
ta vazopresszinkivalasztds csokkenését, valamint a kdlium/klo-
rid kotranszporter blokkoldsaval a gatlohatdsa GABA-erg jeldt-
vitelt (45). Emellett a csokkent BDNF-szint egérben emelke-
dett szivfrekvencidval jar egytitt, mig a BDNF agykamrdkba
val6 injektaldsa megsziinteti ezt a hatést (46). Igazoltdk, hogy
heterozigota mutdns BDNF +/- egérben az agytorzsi cardio-
vagalis idegsejtekben a GABA-erg-vélasz fokozott, amibdl arra
kovetkeztettek, hogy a BDNF noveli a paraszimpatikus neu-
ronok aktivitdsdt, ami a szivfrekvencia csokkenéséhez vezet
(46). Osszefoglalva: A BDNF sziikséges a glomus caroticum
normélis beidegzésének a kialakuldsdhoz, a baroreceptorok
mikodéséhez és a szivfrekvencia szabalyozdsihoz. Ezen funk-
ci6k kdrosodhatnak olyan koéros koriilmények kozott, mint az
emelkedett sébevitel, igy a BDNF a hypertonia kialakuldsa-
ban is kozremikodhet.

Egy miésik mechanizmus a renin-angiotenzin rendszer
(RAS), amely magyardzhatja a BDNE a cardiovascularis
korélettan és a pszichopatolégia kozotti kapcesolatot. A
fokozott kozponti idegrendszeri RAS-aktivitds tobb car-
diovascularis betegség, mint példdul a hypertonia vagy a
szivelégtelenség velejardja (47, 48). Masrészt egyre tobb
kutatds foglalkozik a RAS neuroprotekcidban, kognitiv
funkci6kban és agyi vasodilatatiéban betdltott szerepével.
Az angiotenzin (AT) 1-7 nem cardiovascularis jellegi
funkcidkat is befolydsol az agyban, mint példaul a tanulés,
a memoria és az idegsejtek védelme (49). Klinikai vizsga-
latok igazoltdk, hogy az AT-II 1-es receptort (AT1R-) git-
16k, fuggetlentl a vérnyoméscsokkentd hatdsuktdl, idds
hypertonids betegekben javitjadk a kognitiv funkciét (50).
Ennek a jelenségnek a hatterét dllatkisérletekkel is tanul-
manyoztdk. Goe/ és munkatdrsai eredményei alapjin a
hypertonidra jellemzd kronikus idegi gyulladdsos dllapot és
memoriakdrosodds — amely osszefliggésben all az apopto-
tikus sejthaléllal és a B-amyloid-lerakdddssal — megeldz-
hetd kandezartankezeléssel, amely hatds részben a
BDNF/CREB (cAMP-vilasz alkotérészkot§ fehérje)
emelkedett expresszidjaval magyarazhat6 (57). A RAS és a
TrkB jeldtvivé rendszer kozotti kapcesolat mind iz vitro
(52), mind 2 vivo bizonyitott, miutdn Becker és munkatar-
sai him patkdnyokon igazoltdk a BDNF-TrkB rendszer
medidtor szerepét az AT-II dltal kivéltott vérnyomds-
emelkedés és renalis szimpatikus idegi aktivitdsfokozddds
terén (53). Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a RAS-
gatlok a BDNF-hatds visszaéllitdsat a 'TrkB jeldtvivd rend-
szeren keresztil érik el.

Egyre tobb bizonyiték utal a BDNF endothelialis disz-
funkciéval valé kapcsolatdra is. Allatkisérletes modellben
az AT1R-gitl6 kandezartan stroke utdni védGhatdsat az
endothelialis nitrogén-monoxid (NO) kozvetiti és ez
pozitiv korreldciét mutat a BDNF-expresszidval (54). A
BDNF feltehetbleg kozvetve kapcesolatban all a NO-rend-
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szerrel, miutdn fokozza a vascularis endothelialis noveke-
dési faktor (VEGF) expresszidjat, ami érdjdonképzddést
indukal (8), emellett a VEGF noveli az endothelialis sej-
tek NO-termelését (55). Az endothelialis diszfunkcidval
valé kapcsolatot aldtdmasztja az a megfigyelés is, amely
igazolta a BDNF kapcsolatat az 1-es tipusa vascularis sejt-
adhéziés molekuldval (VCAM-1), ami az endothelialis
diszfunkci6 egyik elfogadott markere (56).

Szamos adat tdmasztja ald a BDNF kapcsolatat killonbozd
cardiovascularis kordllapotokkal. Atlagpopuldciot vizsgdlva
pozitiv korreldciét irtak le a plazma-BDNF-szint és a diaszto-
1és vérnyomds kozott, valamint nemi kiillonbségek jelenlétét a
kiilonb6zd lipidparaméterek vonatkozdsdban (57). Miutdn ez
keresztmetszeti vizsgilat volt, igy nem egyértelmd, hogy a
kéros vérnyomds- és vérzsirértékek oka-e a BDNE vagy ez a
jelenség egy kompenzatorikus folyamat része; mindenesetre a
szérum-BDNF és a hypertonia kapcsolatdt egy sajat vizsgala-
tunk is megerdsitette (58). Erdekes moddon, ezzel szemben
hypertonidban csokkent endothelialis BDNF-expresszi6 volt
kimutathatd (35), igy az emelkedett szérum- és plazmaszintek
feltehetden nem endothelsejt-eredetliek. Megnovekedett
BDNF-expressziot irtak le elmeszesedett emberi koszord-
erekben (59) és csokkent plazmaszint volt metabolikus szind-
romdban (60), akut coronariaszindromdban (67), valamint 2-es
tipust diabetesben (62).

Angina pectoris miatt kezelt betegekben Jiuang és mun-
katdrsai kimutattdk, hogy a plazma-BDNF forditott kap-
csolatban all a triglicerid- és LLDL-szinttel, a férfi nemmel
és az életkorral, mig pozitivan korreldlt a HDL-szinttel.
Ezen tdlmenden, az alacsony plazma-BDNF-szint figget-
len el6rejelzdje volt a koszoraér-eseményeknek és a hala-
lozdsnak (63). A BDNF cardiovascularis eseményekre és
haldlozésra vonatkozé prediktiv értékét mas tanulmanyok
is megerdsitették. A Framingham vizsgilat keretében iga-
zoltdk, hogy a magasabb szérum-BDNF-szint csokkent
cardiovascularis morbiditdssal és mortalitdssal jar egyutt
(64). Ezzel szemben, szintén a Framingham kohorszon
vizsgilva, a csokkent szérum-BDNF-szint emelkedett
stroke/ T'TA rizikdval allt kapcsolatban (65).

A BDNF kozvetlen pszichoszomatikus
kapcsolatai

Csupédn néhdny eredményt irtak le, amelyekben a BDNF-et
vascularis és pszichidtriai kérallapotokban egyidejileg vizs-
galtdk. Az affektiv temperamentumok (depressziv, cyc-
lothym, hyperthym, ingerlékeny és szorongd) szubklinikus,
személyiséghez kapcsolodd megjelenési formai, sét gyakran
el6futdrai a minor és major hangulatzavaroknak (66).
Nemrégiben igazoltuk, hogy domindns ingerlékeny, szoron-
g6, cyclothym vagy depressziv affektiv temperamentumu
kronikus hypertonids betegekben a BDNF szérumszintje
alacsonyabb domindns temperamentummal nem rendelke-
z6 hypertonids alanyokkal osszehasonlitva (67). Krénikus
hypertonids betegekben a hyperthym temperamentum
pontszdma egyenes aranyossigot mutatott a szérum-BDNF-
szinttel (58). Miutdn kimutattuk, hogy a hyperthym tempe-
ramentum kifejezddése forditott ardnyban 4ll a koszorGér-
elmeszesedéssel (68), feltételezhetd, hogy a BDNF a
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1. dbra. A BDNF szerepe a cardiovascularis rendszerben és a
pszichés betegségekben

A neurotrofinok csaladjaba tartozé brain derived neurotrophic
factor (BDNF) elészér proformaban szintetizalddik és proteoli-
tikus hasitas révén érett formava alakul. Mind a pro-, mind az
érett forma bioldgiailag aktiv, viszont egymadassal ellentétes
hatast indukalnak. A pro-BDNF jellemzéen apoptotikus utvo-
nalakat aktival a p75 neurotrofin receptoron (p75Ntr) keresztdl.
Az érett formaju BDNF a tropomiozin-kindz B (TrkB) recepto-
ron keresztil fdleg sejttulélést és sejtdifferencialéodast segit
elé. A BDNF a cardiovascularis rendszerben elésegiti az an-
giogenezist kézvetlendtil a vascularis endothelsejteken keresz-
til, vagy kozvetve fejti ki hatasat mas endogén faktorok aktiva-
ciéja reven. BDNF sziikséges tovabba az artérias barorecepto-
rok tuléléséhez. Pszichés betegségekre szintén hatassal van a
BDNF: a depresszid patofizioldgidjaban kiemelkedd szerepe
van, depressziés betegekben csékkent szérum- és plazma-
BDNF-szint mutathaté ki. A renin-angiotenzin rendszerben
(RAS) az egyik lehetséges molekularis ttvonal, amely magya-
razhatja az dsszefliggest a BDNF és a cardiovascularis funkci-
Ok, valamint a pszichés betegségekre vald hajlam kézott.

hyperthym temperamentum védéhatdsianak kozvetitGje car-
diovascularis koérallapotokban. Ugyanakkor hypertonidban
nem kizdrhatd, hogy a BDNF emelkedett szintje gybgyszer-
hatds kovetkezménye; egy tanulmanyunkban hiarom héna-
pos antihipertenziv kezelés hatdsara a szérum-BDNF-szint
tendenciézus emelkedést mutatott (69). Ebben a vizsgilat-
ban a betegek tilnyomd része az ACE-gatl6 perindoprilke-
zelésben részesiilt, amelyr6l bar csak az agyban, de igazolt,
hogy befolyisolja a BDNF-szintet (70).

A BDNF-szint helyreallitasinak lehetdségei

Figyelembe véve, hogy a BDNF részt vesz élettani és kor-
élettani cardiovascularis folyamatokban, valamint az ideg-
sejtek képzddésének és alkalmazkoddsianak elGsegitése
révén noveli az idegsejtek metabolikus és excitotoxikus
stresszel szembeni ellendllé képességét (71), felmeril
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mind a cardiovascularis, mind a pszichidtriai kérképek
szempontjabol a BDNF-szint helyredllitdsdnak lehetGsége
mint §j terdpids célpont.

Az életmodvaltds keretén belil a fizikai aktivitds foko-
z4sa, mint a futds vagy mas aerob tipusi testedzés (72, 73),
emellett a kalériabevitel megszoritdsa (7/) a cardiovascu-
laris rendszerre gyakorolt j6tékony hatdsat legaldbb rész-
ben a BDNF kozvetitésével viltja ki.

Kilonb6zd antidepresszansokkal val6 gybgyszeres keze-
léssel szintén helyredllithatd a szérum-BDNF-szint (30,
74). Allatkisérletes modellekben a szelektiv szerotonin-
visszavétel-gatld, a szelektiv noradrenalinvisszavétel-gatlo
és a monoamin-oxiddz-gitld kezelés emelte a BDNF-
mRNS-szintet a hippocampusban (75). A pszichidtriai gya-
korlatban a BDNF szintjének emelkedése nemcsak
gy6gyszeres, hanem elektrokonvulziv terdpiaval is elérhe-
t6 (76). Cardiovascularis farmakolégiai szempontbdl az
AT1R-gitl6 kandezartan bizonyitottan helyredllitja a
BDNF-szintet (54), és az ACE-géatl6 perindopril is joté-
kony hatdsinak bizonyult (70), de érdekes médon ez a
tulajdonsag, Ggy tinik, hogy a ramiprilnél hidnyzik (77).

A jovében a BDNF-szint helyredllitdsanak egy lehetdsége
lehet a lebontds gatlasa. A BDNF degradacidjanak mecha-
nizmusa nem teljesen tisztazott, csupan néhany irodalmi
adat 4ll rendelkezéstinkre. A keletkezett BDNF tobb mint
25%-a a lizoszomakban bomlik le. A szoldbilis sortilin a leg-
fontosabb fehérje, amely a BDNF-et ebben a folyamatban
irdnyitja. A sortilin a BDNF specidlis kotShelyéhez kapcso-
l16dva azt az endoszomahoz irdnyitja, igy a BDNF el tudja
kertilni a lizoszomdlis lebontédst. Egyeldre nem 4ll a rendel-
kezéstinkre olyan hatéanyag, amely a BDNF lebomlasat
megakadalyoznd. A sortilin hatdsidnak befolydsoldsa, akir a
szintjének novelése, akdr a kot6képességének a fokozdsa
révén, egy opcid lehet a BDNF-szint névelésére a lizoszoma-
lis lebontds csokkentése révén (78). Egy masik, még rendel-
kezésre nem all6 lehetdség lehet a jovében a BDNF-szint
emelésére a kozvetleniil a "TrkB-receptort aktival6 ligan-
dok/agonistdk alkalmazdsa. A BDNF 6sszefoglalonkban
eddig felsorolt pszichopatoldgiai és cardiovascularis hatésai
ismeretében ezek a gydgyszeres lehetségek mindkét nagy
koérélettani csoportra jotékony hatdsaak lehetnek.

Osszefoglalds

Egyre tobb adat tdmasztja ald a BDNF-nek mind a pszi-
chopatol6gidban, mind pedig a cardiovascularis kérallapo-
tokban betoltott szerepét. Mindezek alapjan feltételezhe-
td, hogy a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely
és az auton6m idegrendszer szerepe mellett a BDNF-nek
is jelentdsége lehet a pszichoszomatikus folyamatok koz-
vetitésében. Ennek a hatterét képezi a TrkB- és a p75Nt-
receptorok kozvetitette jeldtvitel, amelyek mind pszicho-
patoldgiai, mind cardiovascularis folyamatokat medidlnak.
Errél a tertletrdl 6sszegydlt eddigi ismereteinket foglal-
juk ossze az 1. dbran.

Ugyanakkor még tobb, nemcsak keresztmetszeti, ha-
nem kovetéses és intervencids vizsgalat is sziikséges a
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pszichopatoldgiai és cardiovascularis paraméterek egyide-
jd elemzésével, hogy a BDNF medidlé szerepének hipoté-
zise megerdsitést nyerjen. Ha ez igazoldodik, felmeriil egy
4j terdpids célpont lehetdsége, amely mindkét nagy beteg-
ségcsoportra jotékony hatéssal lehet és kiemelt népegész-
ségiigyi szereppel birhat.
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A sziv- és érrendszeri rizikd noninvaziv vizsgalata

kronikus vesebeteg gyermekeknél

BARCZI Adriennt, DEGI Arianna Amaliat, KIS Evaz, REUSZ Gyérgy!

OSSZEFOGLALAS A cardiovascularis betegségek a kronikus vesebeteg (CKD)
gyermekek leggyakoribb halédlokai k6zé tartoznak. A felnéttekhez hasonldéan a CKD-
vel rendelkezé gyermekeknél rendkivil magas a hagyomanyos és az uraemiaval
Osszefliggd cardiovascularis rizikofaktorok eléforduldsa. Az elmult években sorra
jelentek meg tanulményok, amelyek a cardiovascularis kockazatot, a betegség
mechanizmusait és a cardiovascularis betegségek korai markereit vizsgaltak ebben
a populaciéban. A cardiomyopathiara jellemzé elvaltozasok, mint példaul a balkam-
ra-hypertrophia és -diszfunkcié, az atherosclerosis markerei, tgymint a carotisar-
téridk intima-media rétegének kiszélesedése vagy az aorta fokozott érfalmerevsé-
ge, gyakori elvaltozasok CKD-s gyermekeknél, amelyek méar a betegség kezdetén
jelen lehetnek. Gyermekkorban a prevencio kiemelt fontossagu, a tlinet nélkili el-
térések kimutatasa lehetéséget ad az idében elkezdett kezelésekre, ami a gyerme-
kek hosszU tavu tulélésére és életmindségére is hatdssal van. A kézelmdultban U]
noninvaziv képalkotd technikak véaltak elérhetévé lehetéséget adva a szubklinikai
szervkarosodas korai felismerésére ebben a specidlis betegpopulacidban. Az
Osszefoglaloban a krénikus vesebeteg gyermekeknél alkalmazhaté szubklinikai
szervkarosodéas diagnosztikai lehetéségeit tekintjik at.

Kulcsszavak: krénikus vesebetegség, cardiovascularis rizikd, érfalmerevség,
echokardiografia

Non-invasive evaluation of cardiovascular risk in pediatric chronic kidney disease
patients .
Béarczi A, Dégi AA, Kis E, Reusz Gy.

SUMMARY Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality and mor-
bidity in children with chronic kidney disease (CKD). Similar to adults, children with
CKD experience a high burden of traditional and uremia-associated risk factors.
Recent years, several studies were published in connection with cardiovascular risk
factors, patomechanism, and early markers of cardiovascular diseases. Early signs
of cardiomyopathy, such as left ventricular hypertrophy or dysfunction, and mark-
ers of atherosclerosis, such as increased intima-media thickness of the carotid
artery or increased wall stiffness of the aorta are frequently present in early stages
of CKD in children. As prevention is important in pediatrics, the evaluation of subtle
changes of the cardiovascular system provide opportunity for early treatment and
that enables children to develop normally and have a better long-term quality of life.
Recently, newer non-invasive cardiovascular imaging modalities have been
emerged to diagnose subclinical alterations of the heart and vessels in this specif-
ic population with kidney disease. In this review, we provide an overwiev of the
emerging imaging techniques used to detect early subclinical organ damage in
pediatric chronic kidney disease patients.

Keywords: chronic kidney disease, cardiovascular risk, arterial stiffness,
echocardiography
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Bevezetés

A krénikus vesebetegeknél a sziv- és érrendszeri (car-
diovascularis) betegségek hatdrozzik meg leginkdbb a
hosszd tava talélést. Az emelkedett cardiovascularis
rizikd azonban nem csak a felnGttpopuldciér érinti.
Nemzetkozi dializis- és transzplantdcios regiszterek

adatai alapjan a kronikus vesebeteg gyermekek haldloza-
sa harmincszoros a normélpopuldcidhoz képest, amely-
nek mintegy 40-50%-4aért a sziv- és érrendszert érintd
megbetegedések feleldsek (7). Az AHA (American Heart
Association), valamint a NIH (National Institute of
Health) irdnyelvei szerint a kronikus vesebetegségben
(CKD) szenvedd gyermekek a legmagasabb cardiovascu-
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Krénikus vesebetegség
Csokkent graftfunkcid

i

Hagyomanyos és uraemiaasszocialt
cardiovascularis rizik6faktorok

'

Szubklinikai cardiovascularis eltérések

o Emelkedett cIMT
o Emelkedett PWV
e Endotheldiszfunkcid

] JE—"
Kardiélis eltérések:
maladaptiv
cardiomyopathia, cardiomyopathia,
arrhythmiak arrhythmiak

! !

Manifeszt cardiovascularis betegségek

e Balkamra-hypertrophia
o Szisztolés, diasztolés diszfunkcio

Kardialis eltérések:
maladaptiv

e Myocardialis infarctus

o Ischaemias szivbetegség

e Hirtelen szivhalal

o Celebrovascularis infarctus
o Szivelégtelenség

1. abra. Krénikus vesebetegséghez tarsulo sziv- és érrendszeri
betegségek patomechanizmusa

laris rizik6ja betegesoportba tartoznak olyan betegségek
mellett, mint az 1-es tipust diabetes, familidris hyper-
cholesterinaemia, Kawasaki-betegség kovetkeztében
kialakult coronariaaneurysma vagy szivtranszplanticio
(2, 3). Az emelkedett riziké hdtterében, a tradiciondlis
kockézati tényezdkon kiviil, az uraemiaasszocialt fakto-
rok, mint példdul az anaemia, megvaltozott kalcium-
foszfat anyagesere vagy kronikus gyulladés egyardnt koz-
rejatszanak (1. dbra) (4).

Epidemiol6giai és klinikai vizsgédlatok is bizonyitjik,
hogy a cardiovascularis elvaltozdsok a vesebetegség korai
szakaszdban madr kialakulnak és a dializis megkezdésével
gyorsan progredidlnak. Az elmdlt évtizedekben a szerv-
transzplantici6 teriletén bekovetkezd folyamatos javulds
jelentdsen csokkentette a CKD-ban szenvedd gyermekek
altaldnos morbiditdasat és mortalitdasit. Bar a vesetransz-
planticid javitja a talélést és jotékonyan befolyasolja a
korabbi uraemids kdrosoddsokat, nem jelent definitiv tera-
piat. Mi sem mutatja ezt jobban, mint hogy a betegeknél
a korabbi dializisterhelésbél adodé rizikéfaktorokon kiviil
a lassan besz(kiil§ vesefunkcio, illetve az élethosszig tart6
immunszuppressziv kezelés Gjra teret ad a cardiovascula-
ris betegségek kialakuldsdnak (5). Ugyanakkor fontos ki-
emelni, hogy a tiinetekkel jar6 cardiovascularis betegsé-
gek gyerekkorban relative ritkdn fordulnak eld, az esetle-
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gesen fenndlld rendellenességek egészen a késéi stadiu-
mig nem valnak nyilvinval6va.

A kozelmiltban G noninvaziv eszkézok valtak elérhetd-
vé, amelyek lehetdséget adnak a sziv és érrendszer korai
funkciondlis és morfolégiai elvaltozdsainak kimutatdséra.
Ezek a mdédszerek olyan koztes végpontok azonositdsara
alkalmasak, amelyek prediktiv értéke prospektiv vizsgala-
tokban madr igazolt felnGttpopuldciéban. Mivel a hossza
tava, kemény végpontd klinikai tanulméanyok hidnyoznak
gyermekeknél, ezért egyre nagyobb figyelmet kap a sziv
és érrendszer noninvaziv vizsgalata és a koztes cardiovas-
cularis markerek felmérése.

Jelen 6sszefoglalé célja, hogy pontosabb képet adhas-
sunk a krénikus vesebeteg gyermekek cardiovascularis
betegségének és korai szervkirosoddsinak kimutatdsira
szolgdld Gjabb moédszerekrdl.

Szubklinikai cardiovascularis
elvaltozasok vizsgilata

Pulzushullaim-terjedési sebesség mérése

Az elmilt években egyre nagyobb jelentdséget tulajdoni-
tanak az artérids érfalmerevségnek (stiffness) a cardiovas-
cularis betegségek patomechanizmusdban. Az artéridk
csokkent rugalmassiga nagymértékben hozzdjarul a magas
szisztolés vérnyomds és pulzusnyomds kialakuldsdhoz,
ezdltal noveli a balkamra-hypertrophia, szivelégtelenség,
valamint a cardiovascularis mortalitds kockdzatdt (6). A
pulzushulldm-terjedési sebesség (PWV) dltaldnosan
elfogadott, mint a legegyszertibb, nem invaziv és jol repro-
dukalhaté mérési mddszere az artérids érfalmerevségnek.
A mérés azon alapszik, hogy a szivciklus sordn generilt
nyomashulldim egy adott sebességgel végigterjed az ér-
rendszeren, amely figg az érrendszer geometriai és elasz-
tikus tulajdonsdgait6l. Minél merevebb az érfal, anndl
gyorsabban terjed a pulzushullim, azaz anndl nagyobb a
PWV (7). Mérésére szamos eszkoz all rendelkezésre, mint
példdul az applaniciés tonométerek, oszcillometrids ké-
sziulékek, Doppler-echokardiografia vagy MRI, ugyanak-
kor jelenleg aranystandardként csak a carotis és femoralis
artéridk felett mérhetd centrdlis PWV-t tekintik. Gyer-
mekekben leggyakrabban az applandciés tonométereket
vagy oszcillometrids készuilékeket alkalmazzak, amelyek a
kozelmiltban végzett 6sszehasonlité tanulmanyok alapjan
jo egyezést mutattak (8, 9). A PWV egyszertien kiszdmol-
hat6 a carotis és femoralis mérési pontok kézott mért fel-
szini tavolsig, valamint a pulzushulldm terjedési idejének
hanyadosaként.

FelnGtteken végzett vizsgilatok egyértelmden igazol-
tak, hogy az emelkedett PWV megel6zi az arteriosclerosis
kialakuldsat, valamint fiiggetlen és erés prediktora a car-
diovascularis mortalitdsnak és morbiditdsnak (70). Jelentd-
ségét az is mutatja, hogy mind az Eurépai Hipertonia
Tarsasdg, mind az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag javasolja a
PWV értékelését a magas rizikdja betegeknél (71). Az
Gjabb irdnyelvek szerint mar a 10 m/s feletti PWV-érték
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egyértelmden eldre jelzi a cardiovascularis mortalitast fel-
ndttekben (72).

Gyermekeknél is nagyobb hangstlyt kap az artéridk
funkcidjanak vizsgdlata, ugyanis szdmos gyermekkori kro-
nikus betegségrdl derilt ki, hogy osszefuiggést mutat a
csokkent érfalrugalmassaggal, jelent§sen megnovelve ez-
altal a cardiovascularis rizikét. A kutatdsokndl elérelépést
jelentett, hogy a kozelmultban toébb munkacsoport is
meghatdrozta a PWV-normélértékeket a killonb6zd moda-
litdsoknak megfelelen, igy lehetGség nyilik a magas rizi-
koja gyerekek idében torténd kiszdrésére (13, 14).
Gyerekeknél a hossza tava kovetéses vizsgalatok hidnya
miatt a kimenetelt elére jelzd cut-off érték nem hizhatd,
ndluk jelenleg a 95 percentilis folotti érték tekinthetd
koérosnak.

A végstadium vesebetegséggel egyiitt jar6 metabolikus
valtozdsok, a felndttekhez hasonlban, a gyerekek érrend-
szerét sem kimélik. CKD-s gyermekeknél végzett vizsga-
latok azt mutatjdk, hogy jelentdsen emelkedett a PWV az
egészséges tarsaikhoz képest, ami a foszfatszinttel, vala-
mint a kalcium-foszfit szorzattal mutatott Osszefliggést
(15). Vesetranszplanticiét kovetden a PWV csokkent
ugyan a dializis sordn mérthez képest, mégsem ¢érte el tel-
jesen az egészséges gyerckekben mértet (76). Az eredmé-
nyek alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az uraemia és
metabolikus véltozdsok hatdsai dontd szerepet jatszhatnak
az artérids merevség kialakuldsdban, amelyet a vese-
transzplantdci6 javithat.

A PWV-mérés gyermekkori alkalmazdsanak azonban is-
mertek limitdciéi. Bar szimos noninvaziv technika elérhe-
td jelenleg, ezek tobbségét etikai okokbdl nem validaltdk
invazivan gyermekekben. Tovabbi problémadt jelent, hogy
a leggyakrabban alkalmazott tonometrids eszkozok nagy-
mértékben igénylik a vizsgal6 tapasztalatat és tigyességét,
masrészt a vizsgalatok megfelel§ egyiittmtkodést is meg-
kivinnak a gyerekek részérél, ami sokszor nem egyszerd
feladat. A valddi intraarteriélis tavolsag becsléséhez sziik-
séges testfelszini tavolsigmérésre szintén nincsen egyér-
telmd ajanlds gyerekeknél.

Kronikus vesebeteg gyermekeknél a PWV-mérés alkal-
mas az artérids érfalmerevség meghatdrozdsara, amely ér-
tékes informéciét szolgiltat a sziv- és érrendszer miko-
désérél. A mindennapi klinikai gyakorlatban szintén meg-
fontolandé haszndlata, ehhez azonban a kiillonb6zd mérési
metddusok standardizéldsa elengedhetetlen.

Carotis intima-media vastagsag mérése

Klinikai vizsgdlatok igazoltdk, hogy a nagyerek és koszora-
erek atheroscleroticus elvaltozdsai mar gyermekeknél és
serdilfknél is kimutathaték. Ez a folyamat az artéridk
intima-media rétegét egyarant érinti, amely a plakkok
megjelenésével, valamint az érfal rugalmassiaganak csok-
kenésével jellemezhetd (17). Az arteria carotis intima-
media vastagsdganak (cIMT) nagy felbontdsi B-mo6da
ultrahangos vizsgélata a korai atherosclerosis értékelésé-
nek egyik leghatékonyabb eszkoze. Az Gjabb ultrahangké-
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szllékek a nagy frekvencidju transzducerek segitségével
lehetévé teszik az arteria carotis intima-media rétegének
gyors s konnyen reprodukalhaté vastagsagmérését, amely
a szovettani elemzésekkel is j6l korreldl (78). Az elmult
években szamos prospektiv vizsgilat rimutatott arra, hogy
az emelkedett cIMT fokozza a stroke és myocardialis
infarctus kockdzatit felndtteknél (79). A cardiovascularis
rizik6faktorokkal mutatott egyértelmd osszefiiggése miatt
klinikai vizsgilatokban helyettesitd végpontként is szol-
gal.

Magas rizikdja gyerekek és serdiilk korében széles kor-
ben alkalmazzdk a cIM'T-vizsgilatot a korai szubklinikai
eltérések kimutatdsara. 2013 6ta a 4C-munkacsoportnak
koszonhetden rendelkeziink gyermekkori normalértékek-
kel is (20). Altaldnos gyermekpopuldcioban végzett vizsga-
latok eredményei arrél szimolnak be, hogy a metabolikus
szindréma komponenseiként ismert obesitas, hyperlipi-
daemia, hypertonia és cukoranyagcsere-zavar 6sszefiggést
mutat az emelkedett cIMT-vel, valamint ezek a gyermek-
kori rizik6faktorok a fiatal felnGttkori cIMT-t is meghata-
rozzak (21). Bizonyitékokat taldltak arra is, hogy a cIMT
kiszélesedése visszafordithaté, amennyiben a kockazati
tényezdket kezelik. Mindezek alapjan az Eurépai Gyer-
mekkardiolégiai Tarsasdg ajanlja haszndlatdt magas rizi-
koja gyermekek szrésére (22).

A kozelmultban tobb vizsgilat is foglalkozott a CKD-s
és vesetranszplantdlt gyermekek tiinetmentes atheroscle-
rosisdnak elemzésével. A tanulméanyokbdl kideriil, hogy a
cIMT mar a CKD korai id§szakaban kiszélesedik, amely a
vesebetegség progresszidjaval parhuzamosan romlik és
transzplanticiét kovetden emelkedett marad a kontroll-
csoporthoz képest.

A CKD-hoz tarsul6 atherosclerosis azonban eltér a ha-
gyomdanyos folyamattél, ugyanis ebben a betegcsoportban
sokkal nagyobb jelentGséggel bir a nagyerek tipusosan
tunica medidjdban kialakulé kalcifikdcidja, az Ggynevezett
Monckeberg-féle mediasclerosis. A kordbbi évek alapkuta-
tdsai aldtdmasztottdk, hogy az uraemia sordn karosodott
csontmetabolizmus kovetkezményeként kialakult hyper-
phosphataemia és hypercalcaemia elsegiti az érfali sima-
izomsejtek osteoblast tipust sejtekké torténd fenotipusos
valtozésit, ezéltal az osteogenesis aktiv folyamatanak eld-
rehaladdsat, amely a mediaréteg kalcifikacidjahoz és kiszé-
lesedéséhez vezet (23). Ezek alapjan nem meglepd, hogy a
cIMT legerdsebben a karosodott csontanyageserével és
hypertonidval mutat dsszefiggést vesebeteg gyermekek-
nél.

A hagyomanyos carotison mért IM'T mellett més rugal-
mas artéridk intima-media vastagsdganak mérésére is le-
hetdség van. Mivel az atheroscleroticus elvaltozdsok
elGszor az aortdt érintik, és kisebb gyerekeknél a nyaki
mérések nehezen kivitelezhetdk, alternativaként szolgal-
hatnak az aorta abdominalison végzett mérések. Ugyan-
akkor ez a technika megkoveteli az éhgyomri dllapotot, és
kellemetlenséggel is jarhat a hason végzett vizsgilat a
gyermek szdmadra (24).

Az IMT-mérés egy egyszerd, j6l reprodukalhat6 mdd-
szer, nem invaziv jellege miatt vonzé eszkoz a cardiovascu-
laris kockdzat felméréséhez és a vascularis valtozasok
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monitorozasahoz magas rizikéja, kronikus vesebeteg gyer-
mekeknél.

Hagyomanyos transthoracalis
echokardiografia

Az uraemia sordn bekovetkezd hormondlis, hemodinami-
kai és anyagcsere-valtozdsok a myocardiumon is struktura-
lis és funkciondlis véltozdsokat indukdlnak. A CKD-val
leggyakrabban a balkamra-dilatacid, szisztolés és diaszto-
1és diszfunkcid, valamint balkamra-hypertrophia (LVH)
jar egyiitt. Az LLVH jelentGségét az adja, hogy 6nmagiban
erds és fuggetlen prediktora a kronikus vesebeteg felndt-
tek cardiovascularis mortalitdsinak. Vesebetegséggel él6
gyermekek korében az LVH a leggyakoribb kardidlis elté-
rés, amely a CKD 2-es stddiumaban mar megjelenhet, és a
vesepotld kezelésben részestl§ gyermekek tobb mint
50%-aban kimutathat6 (25). Ugyanakkor az [LVH reverzibi-
lis lehet egy bizonyos mértékig, amit vesetranszplantélt
gyermekek korében végzett vizsgalatok is igazolnak (26).

A hagyomdnyos transthoracalis echokardiogrifia az el-
sGdlegesen alkalmazand6 noninvaziv médszer a myocar-
dium és billentydk struktarijanak és funkcidjanak meg-
itélésére. Nagy elénye, hogy lehet6vé teszi a kilonbozd
struktardk valés idejd mozgdsdnak vizsgilatit, emellett
olcsé és széles korben elérhetd. A technika azonban nagy-
mértékben fiigg a vizsgild gyakorlottsagatdl és tapasztala-
tat6l, igy az interobserver variabilitds nagy lehet. Nagy
frekvencidja ultrahang segitségével egy-, két- és haromdi-
menzidés modszerek édllnak rendelkezésre a bal kamra
izomtomegének (LVM) meghatdrozasara. Az LVM mérése
legelterjedtebben 2D vezérelt M-méd echokardiografiaval
torténik. A mérés sordn diasztoléban kell meghatarozni a
bal kamra dtmérdjét (LVID), az intraventricularis septum
(IVS) és a hatso fal vastagsigat (PWT). Az izomtomeget
az ajanldsok szerint a Devereux-formula:

LVM = 08 X [1,04 X (IVS + LVID + PWT)-LVID3] X 0,6
segitségével kell kiszdmolni (27). Tekintettel arra, hogy a
bal kamra tomege nem fuggetlen a testméretektdl, killon-
bozd indexelési technikdkat sziitkséges alkalmazni. Gyer-
mekeknél az LVM-et méterben kifejezett testmagassag
2,7-ik hatvanyara vonatkoztatjak, amely legkevésbé fiigg a
testdimenzioktdl (27, 28). Szem el6tt kell tartani, hogy bar
rendelkeziink az LVM-index tekintetében normaléreé-
kekkel, a gyermekek korral viltozé testméretei miatt
jelenleg nincs konszenzus az LVH meghatérozasat és defi-
nicidjat illetden. A vesebeteg gyermekpopuldciéban pedig
az alacsonyabb testmagassag és megvaltozott testosszeté-
tel kilonosen limitdl6 tényezdket jelentenek a modszer
szempontjabdl. Az echokardiogrifia tovabbi hatrdnya,
hogy kis mérési hibdk, kilonosen aszimmetrikus kamra
esetén torzithatjdk az eredményt és a hibds mérések a
Devereux-formula szerinti kobre emelddnek (29).

A kézelmultban a 3D médszer megjelenése jelentds eld-
relépést jelentett a 2D echokardiografidhoz képest mind a
balkamra-funkci6 és térfogatok meghatarozdsiban, mind
reprodukdlhatésidgiban, kilondsen szabdlytalan kamrai
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geometria esetén. A 3D ultrahanggal mért paraméterek jol
korreldlnak a sziv-MR értékeivel, amely a kamraiizomto-
meg-meghatdrozds aranystandard médszere. Jelenleg a 3D
képalkotdsra képes ultrahangkésziilékek limitdltan elér-
hetdk, és a szoftverek magas koltsége hatdrt szab minden-
napos haszndlatdanak (30). Tovabba az irodalmat tekintve
gyermekkori alkalmazhatésagaval kapcsolatban egyeldre
kevés adat 4ll rendelkezésiinkre.

A balkamra-funkcié meghatdrozasara hagyomanyosan al-
kalmazott paraméterek, mint a frakciondlt révidiilés vagy
ejekciods frakeié (EF), gyakran megérzote CKD-ban, ezek
kdrosoddsa mar manifeszt szivbetegségre utal (37). CKD-
ban sokkal gyakrabban jelentkezd korai szisztolés vagy
diasztolés diszfunkci6é kimutatdsara a hagyoményos echo-
kardiografia 6nmagiban nem eléggé szenzitiv.

A korai cardiovascularis rendellenességek felismeréséhez
tehdt Gjabb, érzékenyebb eszkozokre van sziikség. Az
elmdlt években egyre nagyobb figyelmet kap az dgyneve-
zett deformdci6s képalkotds, amely a myocardium szivcik-
lusok alatt bekovetkezd geometriai valtozasabol kovetkez-
tet a funkciodra. Ilyen technikdk a tovdbbiakban részletezett
szoveti Doppler vagy speckle tracking echokardiografia.

Szoveti Doppler (‘T'DI)

A hagyominyos Doppler-technika fejlédésével lehetévé
valt, hogy a kordbban zajnak hitt myocardialis eredetd
nagyobb amplitdddja jeleket felerdsitsék és a vorosvértes-
tek mozgdsibol adoédd nagy frekvencidja, de kis amplita-
doja jeleket kiszGrjék. Az Gjabb technika, a szoveti Doppler
(tissue Doppler imaging — TDI) segitségével a myocardium
és mitralis anulus elmozduldsidnak sebessége mérhetd, és
ezéltal a szegmentdlis és globdlis falmozgasrol és a kamra-
funkcior6l kaphatunk részletesebb képet. Tipikus TDI-
mérések soran harom sebességkomponenst lehet megkii-
lonboztetni: szisztolés kontrakceid (s’), korai diasztolés (e’)
és kés6i diasztolés (a’) relaxdcio sebességének markerei
(32). Az egyes sebességek csokkenése szamos cardiovascula-
ris korképben prognosztikai értékkel rendelkezik, és az
altalanos populdciéban is eldre jelzik a cardiovascularis mor-
talitast (33). Gyermekeknél végzett TDI-vizsgilatok azt
mutatjdk, hogy mind a dializdlt, mind a transzplantdlt
betegcsoport jelentdsen rosszabb diasztolés funkcidval ren-
delkezik a kontrollcsoporthoz képest. Szdmos rizikéfaktor
kozul az LVH és anaemia voltak a diasztolés diszfunkcié
legersebb prediktorai (34, 35). Simpson és munkatdrsai a
diasztolés diszfunkcié mellett csokkent szisztolés funkciét
is lefrtak CKD-s betegeknél (36).

Még ha az EF normalis is, a myocardiumban eléfordul-
hatnak szegmentdlisan kontrakciés-relaxacios rendelle-
nességek. Ezt a jelenséget haszndlja ki az Ggynevezett de-
formdci6s echokardiogrifia, amely egyre inkdbb teret ho-
dit a kardidlis funkcié meghatdrozdsiban. A szisztolé sordn
a sziv egy rendkiviil bonyolult mozgast végez, amely ha-
rom f6 komponensre bonthaté fel: hosszanti (a bazisrél a
csucs felé), radidlis (a hossztengely koriil) és circumferen-
tialis (az treg kozepe felé) irdinyokba torténd rovidialések-
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re. A kiillonb6z8 irdnya hosszvaltozdasoknak (rovidiilés,
hosszabbodds) megfelelden fejezhetd ki az adott szovet
deformdci6janak kvantitativ jellemz6i, a strain és a strain
rate, amely a deformécié sebességét adja meg. A TDI
sebességmérésen kiviil alkalmas a longitudindlis és radia-
lis strainparaméterek mérésére is.

Ugyanakkor nagy hétrdnya, hogy jelentds mértékben
fugg az ultrahangnyaldb és a myocardium 4ltal bezart szog-
t6l, az eredményt a szomszédos myocardialis tertletek is
befolydsolhatjak, tovdbba a sziv hdromdimenzids mozgasa
csak egy dimenzidban értékelhetd. Az irodalomban elér-
hetd tanulmanyok csekély mennyisége, valamint az ismert
limitdciok miatt modernebb mddszerek alkalmazhatdk a
strain mérésére.

Speckle tracking echokardiografia

A speckle tracking echokardiogrifia (STE) a TDI-nél egy
Gjabb képalkotdsi lehetdség, amely a strain és strain rate
mérésére alkalmas. Mikodésének lényege, hogy egy spe-
cidlis szoftver felismeri és képkockardl képkockara koveti
a szlurke skdlds ultrahangfelvételeken a természetes
akusztikus markereket, az Ggynevezett speckle-ket. A
TDI-hez képest nagy elénye, hogy a longitudinalis strain
mellett a radidlis és circumferentialis strain mérésére is
alkalmas. Az alap echokardiogrifids technikatél fiiggen
mind két-, mind hdromdimenziés STE alkalmazhato,
amely utdbbi toviabbi hdromdimenziés strainparaméterek
megadasaval nyagjt 4tfogé képet a balkamra-funkciérol
(37). Az STE éltal mért deformdacios paraméterek kozil a
globdlis longitudindlis strain (GLS) bizonyult a legalkal-
masabbnak a korai kamrai diszfunkcié kimutatdsira. A
GLS prognosztikai értékét bizonyitottdk myocardialis in-
farctusban, emellett az EF-t6l pontosabb elérejelzbje a
cardiovascularis eseményeknek és mortalitdsnak felndtt-
populdciéban. Klinikai alkalmazdsit mind az Amerikai
Echokardiografids Téarsasdg, mind az Eurépai Kardiovasz-
kularis Képalkotd Tarsasag ajanlja (38).

A kérosodott strain értékei azonban mar gyermekkorban is
kimutathat6k obes, hypertonids vagy diabeteses betegeknél
(39—41). Gyermekkori vesebetegek esetén végzett STE-vizs-
gilatokb6l azonban keveset ismerink. A 4C (The
Cardiovascular Comorbidity in Children with CKD) multi-
centrikus vizsgilatban 272 CKD-s gyermek szivultrahang-
felvételein megdrzott EF mellett csokkent radidlis és cir-
cumferentialis straint mutattak ki koncentrikus LVH maga-
sabb prevalencidjaval (42). Van Huwis és munkatdrsai a 4C
tanulmany jelentésével ellentétben csokkent longitudindlis
straint mértek vesetranszplantale és dializalt gyerekeknél.
Az aldbbi eredmények alapjan felmeriil, hogy a CKD kiilon-
b6zG stadiumaiban és a transzplantdltakndl a balkamra-
mechanika kulonbozd lehet (43). Rumman és munkatarsai
egy retrospektiv vizsgilatban a CKD kontinuum balkamra-
mechanikéra kifejtett hatdsit elemezte. 48 gyermek STE-
vizsgalatat végezte el CKD-ban, majd dializis alatt és a
transzplantdcié utdn egy évvel. Az EF mindvégig 6sszemér-
het§ maradt a kontrollcsoportéval, mig a longitudinélis

A SzIV- ES ERRENDSZERI RIZIKO NONINVAZIV VIZSGALATA KRONIKUS VESEBETEG GYERMEKEKNEL

223

strain jelentdsen csokkent dializis alatt, amely a transzplan-
taci6 utan a CKD-s iddszakhoz hasonl6 értékre tért vissza,
de az egészséges gyermekekben mértet nem érte el (44).

Bar limitdlt az irodalmi adat a strainparaméterek vese-
beteg gyermekpopuldcidoban torténd alkalmazhatdsdgaval
kapcsolatban, mégis ldthatd, hogy szubklinikai myocardia-
lis diszfunkci6 alakul ki CKD sordn, amely tovdbb romlik
dializis alatt és a transzplantdcié utdn is perzisztilhat.
Mindezek az eltérések hagyomdnyos echokardiografidval
nem, csak fejlettebb mddszerek segitségével mutathat6k
ki. Az STE egy olyan értékes képalkoté technika lehet,
amely alkalmas a magas kockdzatl gyerekek korai kardia-
lis elvaltozdsainak azonositdsara, ezaltal megfelel§ idében
torténd beavatkozdsra és késéi cardiovascularis esemé-
nyek megel6zésére ad lehetdséget. Bar a speckle tracking
technika a korszer( ultrahangkészilékekkel kivitelezhetd,
széles korben jelenleg még nem elterjedt.

A sziv magneses rezonancids vizsgalata

A legtjabb képalkoté eljirds a sziv magneses rezonancids
vizsgilata (CMR), amely nagy érzékenységének koszon-
hetden az EE balkamra-volumenek és LVM meghataroza-
sanak referencia-standard médszerének tekinthetd fel-
néttekben. Gyermekek esetén a CMR els@sorban a conge-
nitalis szivbetegségek funkciondlis és anatdémiai jellemzé-
sénél nyujt segitséget, Gjabban egyéb betegcsoportok
szubklinikai szervkarosoddsianak diagnosztikdjiban is sze-
repet kap. Mivel a technika még gyerekcipdben jar, az iro-
dalomban csak elvétve taldlunk adatokat vesebeteg gyer-
mekekre vonatkoztatva.

A CMR nagy el6nye az echokardiografidhoz képest,
hogy a mérések volumenektdl és geometridtdl figgetle-
nek, ezéltal egy j6l reprodukdlhaté és kivalé pontossdggal
rendelkezd modszert kindl a sziv vizsgilatdhoz (45). Az
MR olyan esetben is hasznos lehet, amikor a rossz akusz-
tikus ablak miatt a sziv nem vizsgilhat6 megfelelden ult-
rahanggal. Egy friss tanulmdny leirta, hogy a CMR alkal-
masabb eszkoz az LVH kimutatdsara, ugyanis a szivultra-
hang tdlbecsli az LVM mértékét a vesebeteg gyermekpo-
puldciéban (46). A morfoldgiai elvaltozdsokon kiviil a korai
kardialis diszfunkcié kimutatdsara is alkalmas a CMR kré-
nikus vesebeteg és vesetranszplantilt gyermekeknél. Az
4j szoftvereknek koszonhetden CMR-rel szintén megha-
tdrozhatok strainértékek, ezédltal a myocardialis deforma-
ci6 mértéke megitélhets. Malatesta-Muncher és munkatar-
sai csokkent circumferentialis strainértékeket, azaz csok-
kent szisztolés funkciét mértek dializélt és transzplantélt
gyermekeknél (47). Egy masik friss vizsgilat a széveti fazis
mapping technikat alkalmazta, amely egy Gjfajta modszer
a falmozgds nyomon kovetesére a szivciklusok alatt. CKD-s
és transzplantdlt gyermekeket megvizsgilva a bal kamra
korai diasztolés mozgdszavarit igazoltdk, annak ellenére,
hogy hypertrophidjuk nem volt (48).

Specidlis szekvencidk és kontrasztanyag alkalmazaséaval
szovetspecifikus informdcié is nyerhetd a szivizomzatrol,
igy lehetdség van az uraemids cardiomyopathidt jellemzd§
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korai myocardialis fibrosis kimutatdsira. Az egyik igéretes
kutatdsi irdny a kontrasztanyag nélkiili technika, a T'1 rela-
xaci6s id6 mérése, amelynek megnyuldsa nagy specificitds-
sal jelzi a myocardialis oedema vagy fibrosis jelenlétét (49).

A kontrasztanyagok veseelégtelen és vesedtiltetett be-
tegekben torténd alkalmazasakor tovdbbi szempontokat is
figyelembe kell venntink. Egyrészt ismert, hogy a régebbi,
linedris kontrasztanyagokb6l a gadolinium koénnyebben
disszocidl és veseelégtelenségben akar fatdlis nephrogen
szisztémads fibrosishoz vezethet. Az 4j, ciklikus vegytle-
tekkel ennek a veszélye csekély, de alkalmazdsuk ennek
ellenére egyéni mérlegelést igényel (50). Ezen tdlmenden
korlatot jelent a késziilékek és a vizsgilatok magas koltsé-
ge. Tovabbi hatrany, hogy a vizsgédlatok hosszadalmasak és
a kisebb gyermekeknél sziikséges lehet az altatds.

A CMR mindezek alapjan egy igéretes, sokoldalGan al-
kalmazhat6 technikdnak mutatkozik a cardiovascularis
elvaltozasok korai kimutatdsdra a CKD-s betegcsoport ko-
rében. Ahhoz, hogy megtaldljuk a CMR helyét a minden-
napi gyakorlatban, szitkséges a gyermekkori normalércé-
kek meghatdrozasa, valamint cardiovascularis végpontok
azonositdsa és ezek prognosztikai értékének bizonyitdsa a
vesebeteg populacidban.

Osszefoglalds

CKD-s gyermekeknél a cardiovascularis eltérések mar
kordan kialakulnak, és ezek regresszidja transzplanticié
esetén sem teljes, igy fokozott rizikéval érik el a felndte-

BARCZI ADRIENN, DEGI ARIANNA AMALIA, Kis Eva, REUSZ GYORGY

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

kort. A cardiovascularis mortalitds megel6zéséhez és keze-
1éséhez a képalkot6 moédszerek alkalmazasa kétségkiviil
kulcsfontossdgd. Az elmult évek fejlesztéseinek koszon-
hetden egyre szenzitivebb modalitdsok dllnak rendelkezé-
siinkre, amelyek alkalmasak lehetnek a szubklinikai szerv-
kdrosoddsok kimutatdsara anélkiil, hogy kiilonésebb meg-
terhelést jelentenének a gyermekek szdmara. A PWV- és
cIMT-mérés tovabbra is a legegyszer(ibben alkalmazhat6
noninvaziv médszerek az artéridk kdrosoddsanak megitélé-
sére. A hagyoményos szivultrahang konny(d hozzéaférhetd-
sége miatt fontos szerepet tolt be a cardiovascularis
betegségek azonositdsdban, azonban nem eléggé szenzitiv
a korai szervkdrosodds kimutatdsira. Ujabb médszerek,
mint a deforméciés képalkotdshoz tartozd speckle track-
ing echokardiografia, hamarabb jelzik a szivm@kodés karo-
soddsat a hagyominyos echokardiografianél, igy hasznos
kiegészitd vizsgalattd vdlhatnak a mindennapi gyakorlat
sordn. A sziv funkciondlis és morfol6giai paramétereinek
megitélésére alternativaként szolgdlhat a sziv MR-vizsga-
lata, amely specidlis szekvencidk segitségével a szivizom-
16l szovetspecifikus informaciokat ad. Annak ellenére,
hogy a cardiovascularis kdrosoddsok korai felismerésében
jelentds elérehaladds tortént, a gyermekeknél tovabbra is
hidnyoznak a hosszt tava kovetéses vizsgalatok, amelyek
elengedhetetlenek ahhoz, hogy bizonyitékokon alapuld
ajanlasok szilessenek a sziv- és érrendszeri betegségek
megeldzéséhez.

A munka azx Emberi Erdforrdasok Minisztériuma UNKP-18-3-1-
SE-31 kidszdmii il nemzeti kivdlosdgi programjdanak, valamint
NKFI 124549 tamogatdsdval késziilt.
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GLP-1-receptor-agonistak a 2-es tipusu diabetes

kezelésében
WINKLER Gabor

OSSZEFOGLALAS A glitkagonszerii peptid (GLP) -1-receptor-ago-
nista-csoport, majd a natrium-glikéz kotranszporter (SGLT) -2-
gatlok megjelenése, hatastani sajatossagaik, cardiorenalis elényeik
megismerése, biztonsagossaguk hosszu tavu igazolddasa Uj tavla-
tokat nyitott a 2-es tipusu diabetes kezelésében. A kozlemény
attekinti a GLP-1-receptor-agonistdk farmakolégiai jellemzéit,
glykaemias és nem glykaemias hatdsait, a cardiovascularis vég-
pontl vizsgalatok tapasztalatait, valamint e csoport helyét a kérkép
kezelésének hatalyos allasfoglaldsaiban. lgazolédott, hogy a
hosszU hatdsu GLP-1-receptor-agonistdak glykaemias és suly-
csOkkenést eldsegitd hatasa fellilmulja a rovid hatdsu véltozatokét,
valamint, hogy cardiovascularis végpontu vizsgalatokban csdkken-
tik a nem fatélis infarktus, nem fatdlis stroke és a keringési erede-
t0 halalozads Osszetett végpontjanak relativ kockazatat. Alkalma-
zasuk ezért mar a 2-es tipusu diabetes korai szakaszaban, a met-
formin utdn kombinaciéban javasolt.

Kulcsszavak: GLP-1-receptor-agonistak, farmakolégia, prandialis és
nem prandialis hatdsu szarmazékok, glykaemias és nem glykaemias
hatasok, cardiovascularis vegpontud vizsgalatok

GLP-1 receptor agonists in the treatment
of type 2 diabetes
Winkler G.

SUMMARY The glucagon-like peptide (GLP)-1 receptor agonists
and somewhat later, the sodium-glucose cotransporter (SGLT) -2
inhibitors have brought new perspectives in the antihyperglycemic
treatment of type 2 diabetes. The article overviews clinicopharma-
cologic characteristics of the GLP-1 receptor agonist group, their
glycemic and non-glycemic effects, results of the cardiovascular
endpoint studies as well as their place in the recent therapeutic
guidelines. It is proven, that both glycemic and weight reducing
effect is greater of the long-acting (non-prandial) coumpounds as
compared to that of the short acting (prandial) derivates, further,
that in studies with cardiovascular endpoints they reduced the rel-
ative risk of the composite endpoint of non-fatal myocardial infarct,
non-fatal stroke and cardiovascular death. Due to the favolurable
glycemic and non-glycemic properties their use is advised already
in the early course of type 2 diabetes, as combination of the met-
formin therapy.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, clinical pharmacology,
prandial and non-prandial compounds, glycemic and non-glycemic
effects, cardiovascular outcome studies
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Bevezetés

sekben is megerdsitett volta 4j tavlatokat nyitott a 2-es

tipust diabetes (T2DM) vércukorcsokkentd kezelésében,

A glitkagonszerd peptid (GLP) -1-receptor-agonista (RA)
csoport (1, 2), majd a ndtrium-glik6éz kotranszporter
(SGLT) -2-gatlék megjelenése, hatdstani sajatossigaik,
valamint a cardiorenalis el6nyeikkel kapcsolatos adatok
megismerése, biztonsdgossidguk hosszt tdva megfigyelé-

egyuttal a terdpids algoritmusok (3-5) Gjragondoldsit is
eredményezte. Jelen munka a GLLP-1-RA-k farmakoldgiai
és klinikai jellemzdinek attekintésével foglalkozik, kilon
kiemelve a cardioprotectiv természetitket aldtdmaszt
megfigyeléseket.
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A GLP-1-RA-csoport

A csoport els6ként forgalomba keriilt szdrmazéka, az exe-
natid (mai nevén: exenatid b.i.d., a hazai nevezéktanban:
exenatid naponta kétszer) megjelenése 6ta tovabbi 6t
szarmazék kertlt terdpids eszkoztarunkba. A jelenleg for-
galmazottak mindegyike parenteralisan adagolandd, de
mar a torzskonyvezés kozelébe keriilt az elsG oralisan
adhat6 véltozat is (6). A jelen terdpids eszkoztarban sze-
repl§ készitmények f6bb farmakolégiai jellemzdit az /.
tdblazarban foglaltuk 6ssze.

Az exenatid b.i.d. és a lixiszenatid alkotja az Ggyneve-
zett prandialis alcsoportot, mig a tébbiek — exenatid qw (a
hazai nevezéktanban: exenatid hetente egyszer), dula-,
albi-, szemaglutid — a nem prandialis szerek kozé tartoz-
nak. A két alcsoport az éhomi és az étkezés utdni (post-
prandialis — pp.) vércukorszint, valamivel kisebb mérték-
ben az ¢homi és a pp. széruminzulinszint befolydsoldsa
tekintetében kiillonbozik egymastol (1, 2) (2. tiblazar).

A GLP-1-RA-csoport mind a szerkezet, mind a moleku-
laméret, mind a hatdstartam tekintetében heterogén
osszetételd. Egyes adatok szerint kulonbéznek receptor-
kotddésiik erGsségében és tartamdban is (1, 2, 6, 7). Egyes
csoportositdsok rovid és hosszd hatdsd szarmazékokat,
masok rovid, kozepes és hossza, vagy a két utdbbi helyett
hosszt és ultrahossza valtozatokat killonboztetnek meg,
kulon entitdsként kezelve a liraglutidot. E csoportositdso-
kat véltotta fel a prandialis/nem prandialis felosztas.

A készitmények prandialis/nem prandialis természe-
te, a hatdstartam, adagolasi gyakorisdga részben elébbi,
részben a receptoridlis kapcsolodds fuggvénye. A rovid
hatdsa véltozatok a gyomorfal GLP-1-receptorait is sti-
muléljak, ezdltal lassitjdk a gyomoririilést és erGtelje-
sebben mérséklik a pp. vércukorszintet. A hosszt hata-
sa valtozatok esetében tachyphylaxis révén e hatds nem
vagy csak kevéssé érvényesiil, a napszakos glykaemidt
azonban az el§z§ alcsoporténdl egészében erdteljeseb-
ben csokkentik. A molekulaméret a kézponti idegrend-
szer GLP-1-receptorait érintd hatdst befolydsolja: mig az
alacsony molekulatomeg(ek dtjutnak a vér-agy gaton, a
nagy molekulatomeglek nem. Ez ut6bbiak étvagycsok-
kentd hatdsa igy csak neuralis kozvetitéssel, dontd mér-
tékben a vaguson keresztill érvényesil. A prandia-
lis/nem prandialis megkiilonboztetés ez utébbiak, kiilo-
nosen a heti egyszer adagoland6 véaltozatok glykaemids
hatdsdnak igazoltan erGteljesebb volta, valamint a stly-
leadds tekintetében is elényosebb természete folytdn
mara aktualitdsit veszitette. Ezt tdmasztjak ald Gjabb
kisérletes és klinikai megfigyelések is. Ugy latszik, hogy
mind a gyomortriilés, mind a bélperisztaltika lassuldsa a
hossz0 hatdsa valtozatok adagoldsat is kisérheti (9).

Az egyes szarmazékok egyedi tulajdonsdgainak ismer-
tetésére, terjedelmi okok folytdn, e helyiitt nem térhe-
tink ki, e tekintetben utalunk kordbbi munkdkra (7, 2).
Valamennyi készitmény elvben alkalmazhaté monotera-
pidsan és add-on kezelésként, mds antidiabetikum
kiegészitéseként (ez utdbbiba az inzulint is beleértve).
A nemzetkozi irdnyelvek — és ehhez igazodva a hazai
Gtmutatds is — a GLP-1-RA-kat metformin utdn, a mdso-
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dikként valaszthat6 készitménycsoportok kézott sorolja
fel. Az exenatid qw kivételével valamennyi készitmény
esetében kisebb a kezdd doézis, ami szitkség szerint
nagyobb fenntarté adaggal folytathat6. A dulaglutid
kezdd adagja valtozhat annak figgvényében, hogy
monoterapids vagy kordbbi antidiabetikus kezelés kiegé-
szitéseként, add-on jelleggel keriil alkalmazasra. Hazai
gyakorlatunkban a monoterdpids alkalmazds kiemelt
timogatdssal nem rendelhetd.

A GLP-1-RA-k anyagcserehatasai

A csoport valamennyi képvisel§je farmakoldgiai
ergsségl GLP-1-hatdst fejt ki. Ennek megfelelden, vér-
cukorfiiggd moédon — sajat, a hagyomanyos inzulinszekre-
tagdg szerekétdl, a szulfaniluredkétdl és a glinidekétdl
ktulonbozd felszini receptoron keresztil — fokozzdk az
inzulinelvilasztast és gatoljak a glikagonfelszabadulast.
Készitménytipusonként eltérd médon — 1. a 2. tdbldzar-
ban foglaltakat — csokkentik a vércukorszintet. A vércu-
korfiiggd hatdsbdl eredden hypoglykaemia-kockazatuk
alacsony. Egyes adatok szerint a hossza hatdsa valtoza-
tok kozvetleniil is gitoljdk a hepaticus inzulintermelést
(8) A kozponti idegrendszeri GLP-1-receptorok révén
fokozodik a jollakottsdgérzet, ami csokkent tdplalékfel-
vételhez és sdlycsokkenéshez vezet. A stlyleadds, a gli-
kagonrelease gatldsa és a hepaticus gliikkdzkibocsatas
mérséklése révén csokkentik mind az egész test, mind a
hepaticus inzulinrezisztenciat.

E készitmények adagoldsdnak kezdetén gastrointesti-
nalis mellékhatdsként émelygés, hanyinger, hasi disten-
sio, flatulentia jelentkezhet, amelyek altaldban csak
atmeneti jelleglek. Kis kezd§ adagok alkalmazdsaval
gyakorisdguk és intenzitdsuk is csokken, a panasz sza-
mos esetben nem vagy csak alig észrevehetden jelentke-
zik. A stlycsokkenés és e mellékhatdsok esetleges fellé-
pése fluggetlen egymdstél, fogyds olyan esetekben is
megfigyelhetd, amikor emésztdszervi mellékhatds egy-
altalan nem jelentkezett (70).

Az anyagcsere-valtozasoktol figgetlen
hatasok

A GLP-1-RA-k szénhidrit-anyagcserén tdlmutatd, pleiot-
rop vagy nem glykaemids hatdsai kozé sorolhat6 — az egye-
sek szerint ugyancsak idesorolt stlycsokkentés mellett — a
vasodilatatio z vitro igazolt elGsegitése, a sziv kontraktilita-
sdnak fokozdsa, a szisztolés és diasztolés vérnyomds kis-
mértékd csokkentése (1, 8, 11, 12). Bar alkalmazdsuk sordn a
szivfrekvencia minimdlis mértékben nd, e hatdsok 0sszessé-
giikben ellensilyozzak a pulzusszdm emelkedését. Szamos
megfigyelés tdmasztja ald a gyulladdsos citokinek termeld-
dését mérsékl§ (11), valamint antioxiddns tulajdonsdgukat
(13, 14). Ez utébbiak részben a sejtproliferaciot is szabalyo-
26 extracelluldris szigndl reguldlta kindzok (ERK 1/2) gatla-
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1. tablazat. A GLP-1-RA-csoport generikus nevei és forgalmazasban 1évd készitménynevek

Roévid hatasu prandialis

Hossz( hatdsd nem prandialis készitmények

Exanetid b.i.d Lixiszenatid Liraglutid

Exenetid gw

Dulaglutid Albiglutidx Szemaglutid

Byetta® Lyxumia® Victoza®

Bydureon®

Trulicity® Eperzanx Ozempic®

x Uzletpolitikai megfontolasbdl a gyartd a kdzeljovében a készitmény visszavonasat tervezi.

2. tablazat. A révid és hosszu hatasu GLP-1-receptor-agonistak fébb hatastani jellemzdi (1, 7, 8)

Laboratériumi/klinikai jellemzdék

Rovid hatésu (prandialis) készitmények

HosszU hatasu (nem prandialis) készitmények

Vércukorszint, éhomi 3 W

Vércukorszint, pp. A 2

Széruminzulin, éhomi 0 ™

Széruminzulin, pp. (2 T
Szérumglitkagon N J

GyomorUrilés lassul nem valtozik vagy mérsékelt hatas*
Vérnyomas 4 (1-3 Hgmm) 4 (2-3 Hgmm)
Pulzusszam nv/T (0-2 ités/perc) T (2-5 (ités/perc)

Sulycsodkkenés 1-4 kg

2-5 kg

Mellékhatés

émelygés, hanyinger**

émelygés, hanyinger**

? Ellentétes adatok ismeretesek.

* Bar a gyomorfali GLP-1-receptorok GLP-1-érzékenysége csokken, egyes esetekben megfigyelheté a gyomoririlés kismértékl las-

suldsa.

** Az esetek 20-40%-aban jelentkezik, elsésorban az adagolés elsd idészakédban, kis kezdd adagok esetében ritkdbb, négy-nyolc

hét alatt altaldban elmulik.

sa (14), részben egy transzkripci6s faktor, a nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) aktivéldsa Gtjan érvénye-
stilnek. Az Nrf2 a redoxegyensuily fenntartdsanak kulcsté-
nyezdje, az antioxiddns védelemben szerepet jatsz6 szamos
gén expresszidjanak regulatora (74, 15).

Az el6z6ekben dttekintett folyamatok képezhetik a
GLP-1-RA-k klinikailag is megfigyelt endothelvédd és car-
dioprotectiv tulajdonsdgdnak molekuldris mechanizmu-
sait. Ugyancsak antiinflammatorikus és oxidativ stresszt
mérsékld hatdsok dallhatnak a glomerularis filtrdciot
(GFR), a vesekeringést, valamint a ndtrium- és kdliumdiri-
tést fokozé hatds hacterében. Bar egyes megfigyelések
szerint csokken az albumintrités is alkalmazdsuk sordn
— mind a micro-, mind a macroalbuminuria — és kedvezden
befolyidsoljdk a vese hemodinamikdjat is, a csoport vesét
érintd hatdsai még nem minden tekintetben tisztazottak.

Biztat6 megfigyelések ismertek a GLLP-1-RA-k steatosis
hepatist mérsékl§ természetérél (16), in vitro adatok neu-
roprotectiv (/7), valamint az atherogenesist lassitd tulaj-
donsdgukrol (8, 18).

A heti egyszer adand6 GLP-1-receptor-
agonistak 0sszevetése

Szamos adat, elemzés ismert az egyes GLLP-1-RA-véltoza-
tok 6sszehasonlitdsarl mind az anyagcsere, mind a car-
diovascularis hatdsokat illetéen. Rendelkeziink kozvetlen

osszevetd, ,head-to-head” megfigyelésekkel, post hoc
elemzésekkel és metaanalizisekkel is (2, 19-24). Az ada-
tok egybehangzéan megerdsitik, hogy a hossz( hatdsa
viltozatok glykaemids hatékonysaga erdteljesebb a rovid
hatdsa valtozatokénadl. A HbA, .-csokkenés tekintetében
a szemaglutid bizonyult a legkedvezébbnek, a dulaglu-
tid, a liraglutid 1,8 mg-os adagja, valamint a heti egyszer
adagolt exenatidé ettdl valamelyest elmaradt. Hason-
16an alakult az egyes véltozatok éhomi vércukorszintet
csokkentd hatdsa is. A testsuly mérséklése tekintetében
szintén a szemaglutid bizonyult a legkedvezibbnek,
megeldzve a liraglutid 1,8 mg-os adagjat és a dulagluti-
dot. Ez az ,erGsorrend” természetesen viszonylagos, hi-
szen az adatok az elemzésekbe vontak szimédnak emel-
kedésével, id6vel modosulhatnak (79, 20). A mellékhati-
sok jellege, gyakorisdga tekintetében az egyes szarmazé-
kok kozott érdemi kulonbség nem mutatkozott, meg-
emlitendd azonban a retinopathia romldsa a szemaglu-
tiddal folytatott SUSTAIN-6 vizsgilatban. Ezzel kapcso-
latban fontos kiemelni, hogy e karosodéds kizarélag olyan
személyekben fordult eld, akiknek retinopathidja mar a
vizsgalatba vondskor fennillt, egyidejleg inzulint is kap-
tak és a HbA, -csokkenés > 2% volt. Az esetek tilnyomd
tobbségében a rosszabbodds dtmenetinek bizonyult. A
gyors anyagcsere-javulds retinopathidt érint§ hatdsa nem
aj keletd megfigyelés. Eszlelték mér az intenziv konzerva-
tiv inzulinkezelés eredményességét elemzd korai tanul-
manyokban (példdul az OSLLO, a STENO-1 vizsgéalatban)
is. Mindenesetre felhivja a figyelmet a koriiltekint§ anyag-
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3. tablazat. A GLP-1-receptor-agonistakkal folytatott cardiovascularis végpontu randomizalt, kontrollalt vizsgalatok kompo-
zit végpontra, illetve szivelégtelenség miatti hospitalizaciora vetitett esélyhanyadosra (29-34). A kompozit végpont az ELIXA
vizsgalat kivételével ugynevezett harompontos MACE (nem fatalis infarktus, nem fatalis stroke és cardiovascularis eredetd
halalozas). Az ELIXA vizsgalat esetében egy negyedik elemmel, az instabil angina el6fordulasaval boviil

Kompozit végpont (MACE) Hospitalizacié szivelégtelenség miatt

HR, 95%-os CI P-érték HR, 95%-os CI P-érték
ELIXA 1,02 (0,89-1,17) ns 0,96 (0,75-1,23) ns
LEADER 0,87 (0,78-0,97) < 0,001 ni = 0,01 sup. 0,87 (0,73-1,05) ns
EXSCEL 0,91 (0,83-1,00) < 0,007 ni = 0,06 sup. 0,94 (0,78-1,13) ns
SUSTAIN-6 0,74 (0,568-0,85) < 0,001 ni = 0,02 sup. 1,11 (0,71-1,61) ns
HARMONY Outcomes 0,78 (0,68-0,90) < 0,0001 ni < 0,006 sup. 0,85 (0,70-1,04)* ns

* A cardiovascularis eredet(l halélozés és a szivelégtelenség miatti korhazi beutalds egylttes végpontja.

ni = noninferioritas; sup. = superioritas

csere-vezetés sziikségességére, a gyors HbA, -csokkentés
elkeriilésére, kuilondsen inzulint is kap6 személyek eseté-
ben (25).

Cardiovascularis végpontu vizsgalatok

Amiota az éltalainos dobbenetet keltd metaanalizis — a
roziglitazont szedék korében fokozott infarktus-elgfordu-
las — megjelent, az6ta kiemelt figyelmet kap az antidiabe-
tikumok cardiovascularis biztonsdgossdga. Cardiovascu-
laris kemény végponta vizsgalatok nélkiil 4j készitmény
bevezetésére sem az amerikai, sem az eurépai gyakorlat-
ban nem keriilhet sor (26). E vizsgilatok nagyon részlete-
sen minden szempontbdl kielégitdek voltak (27). Az ese-
ménygyakorisig mellett Gjabban elftérbe kerilt egy
masik, kordbban taldn kevesebb figyelmet kapd szovéd-
mény, a szivelégtelenség és az emiatt szitkségessé valo
korhazi beutaldsok gyakorisdginak elemzése is. Ez utobbi
ugyanis nemcsak atheroscleroticus szivbetegség, hanem
kisérkarosodas kovetkezménye is lehet, s a diabetesre jel-
lemzd korai kdrosodds, a diasztolés diszfunkci6 az esetek
egy részében nem vagy csak késébbi szakaszdban okoz
panaszokat, klinikai tiineteket (28, 29).

GLP-1-RA-kkal ez iddig hat cardiovascularis kimenetelt
vizsgdlé tanulmany fejez6dott be. Koziluk egyet — a li-
xiszenatiddal folytatott ELIXA tanulméanyt (30) — pran-
dialis hatdsa szerrel végezték, a tobbi — a liraglutiddal
inditott LEADER (37), a szemaglutid e hatdsait elemzd§
SUSTAIN-6 (32), az exenatid qw-t vizsgilo EXSCEL (33),
valamint az albiglutiddal inditoct HARMONY Outcomes
(34) —tanulmany nem prandialis hatdsq, a liraglutid kivéte-
lével heti egyszer adagolandé készitménnyel tortént. Be-
fejez6dott a dulaglutiddal folytatott REWIND tanulmény
is, eddig azonban csak az dsszetett végpont tekintetében
szuperior volta és biztonsdgossaga valt ismertté, a részle-
tes adatok még nem keriiltek kozlésre. Noha a vizsgélatba
vontak eltérd 6sszetételébdl adéddan az eredmények egy-
madssal kozvetlentl nem 6sszevethetdk, fontos annak ki-
emelése, hogy a hosszG hatdst valtozatokkal folytatott
valamennyi tanulmény kedvezdnek bizonyult az 6sszetett

végpont tekintetében. Nemcsak a kontrolldgon taldlttal
egyezl esélyhdnyados volt igazolhat6 (noninferioritas),
hanem az anndl szignifikdnsan kedvezébb érték is (szupe-
rioritas) (3. tdblizar).

Ezt tdmasztotta ald az 6nmagdban szuperioritdst nem
igazol6 ELIXA vizsgélatot is magédba foglald, a GLP-1-RA-
kkal addig napvildgot latott valamennyi nagy tanulméanyt
magiba foglalé metaanalizis is. Ez 6sszességében 0,9-es
HR-t, azaz 10%-os relativkockizat-csokkenést mutatott ki
az osszetett végpont tekintetében (95%-os CI 0,82-0,99,
p = 0,033) (35, 36). A szivelégtelenség miatt térténd kor-
hézi beutaldsok tekintetében nem volt hasonld elény

2 2

megerdsithetd a kontrolldgéhoz képest.

A GLP-1-receptor-agonistdk helye
a 2-es tipusu diabetes vércukor-
csokkentd kezelésében

A GLP-1-RA-k erélyes vércukorcsokkentd és silyleadast
eldsegitd hatdsa, alkalmazdsuk alacsony hypoglykaemia-
kockdzata, az inzulint is beleértve, mds antidiabetiku-
mokkal jél kombindlhat6 volta, gyulladdscsokkentd,
ectopids zsirlerakdddst mérsékld tulajdonsaga (36), klini-
kai tanulmanyokban is megerdsitett cardio- és nephro-
protectiv természete (1/3-15) szamos elényt jelent a
T2DM kezelésében (16, 17). Az id6kézben bevezetett
miésik innovativ gybgyszercsoporttal, az e helyiitt nem
targyalt natrium-gliikéz kotranszporter (SGLT) -2-gat-
l6kkal egyiitt a kezelési irdnyelvek ajragondoldsdt is
eredményezték. Az SGLI-2-gatlékkal folytatott nagy
vizsgdlatok (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS
Program, DECLARE) is cardioprotectiv hatdst — egyes
elsédleges értékelési szempontokban a kontrolldgon
észlelthez viszonyitott szuperioritdst — igazoltak, meg-
ergsitést nyert nephroprotectiv tulajdonsaguk, sét szig-
nifikdns mértékben csokkentették a szivelégtelenség
miatti korhdzi beutaldsok relativ kockdzatit is (26, 37,
38). E tulajdonsédgai révén az SGLT-2-gitl6 csoport is a
korai antidiabetikum-kombindacié részévé vilt.
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A 'T2DM vércukorcsokkentd kezelésének 2018 Gszén
meggjitott kozos amerikai-eur6pai (ADA-EASD) illas-
foglaldsdban a metformin (és életmddkezelés) utdni an-
tidiabetikum vdalasztdsakor meghatdrozé mérlegelési
szempont lett atheroscleroticus szivbetegség (ASCD)
és/vagy szivelégtelenség (HF), illetve kronikus vesebe-
tegség (CKD) fenndlldsa vagy azok hidnya. Eszerint, ha
a klinikai képben az ASCD a meghatdroz6 — HF és/vagy
CKD nem 4ll fenn —, cardiovascularis végponta vizsga-
latban igazolt elénnyel rendelkezd GLP-1-RA vagy
SGLI-2-gatld vilasztdsa célszerd. Ha HF és/vagy CKD
all fenn, elényos keringési hatdasa SGLT-2-gatlé kombi-
nicioként torténd bevezetése. Ha intolerancia vagy
ellenjavallat (példdul az eGFR-érték alacsony volta)
folytdan ez utébbi esetben SGLI-2-gitl6 nem adhaté, ke-
ringési elénnyel rendelkezd GLP-1-RA kiegészit§ al-
kalmazdsa a célszer( [épés. ASCD, illetve HF vagy CKD
fenndlldsakor megfontolhat6 a fenti kezelésvaltds rende-
zett anyagesere-dllapot esetén is (3, 39). A korabbi irdny-
elvekben szerepld f6 mérlegelési szempontok — a hypo-
glykaemia-kockazat, illetve a salygyarapodds minimali-
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zdldsa, valamint a masutt sem elhanyagolhaté koltségvo-
natkozdsok — az eléz6ekben felsoroltakhoz képest hét-
rébb szorultak (3). A hazai irdnyelv ez év végéig hatdlyos,
megadjitdsa napirenden van. Az ADA-EASD allasfoglalés
szempontjai nagy valdszintséggel beemelésre keriilnek
majd. Az amerikai endokrinoldgiai tarsasdgok kezelési
Gtmutatdsa (4) még az emlitett kozos dlldsfoglalds meg-
jelenése eldtt, ez év elején szuletett. A GLP-1-RA-cso-
port és az SGLI-2-gatlok azonban ott is a metformin
utdni kombindciéban keriltek felsoroldsra. A felsoroltak
alapjan nem meglepd, hogy e két gydgyszercsoport he-
lyet kapott az Amerikai Kardioldgiai és az Amerikai Hy-
pertonia Tarsasdg primer prevencids irdnyelvében is (5).

A GLP-1-RA-k, elsGsorban hossza hatdsa viltozataik,
jelentGs eldrelépést hoztak a T2DM kezelésében nem-
csak metabolikus, hanem azon tGlmutaté cardiorenalis
elényeik miatt is. Tovabbi kedvez§ hatdsaik — példaul az
inzulinrezisztencidt kisérd steatosis hepatis mérséklésé-
nek — klinikai vizsgilatokban torténd megerdsitése, vala-
mint oralis valtozat(ok) forgalomba kertlése Gjabb pers-
pektivikat nyithat majd.
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A nem megfeleléen kezelt fehérkopeny-hypertonia és a
nem megfeleléen kezelt dlcazott hypertonia gyakran for-
dul el6 iddskorban. Ezeknek a hypertonia-fenotipusoknak
a prognosztikai szerepét még nem hatdroztdk meg teljes
mértékben az 1dds személyekben. A kozlemény célja a
hypertonia miatt gyogyszert szedd 1dGs személyekben a
nem megfelelen kezelt fehérkopeny-hypertonia és a nem
megfelelen kezelt dlcdzott hypertonia hossz tava prog-
nosztikai szerepének a vizsgilata volt. A megfigyeléses
tanulmanyt 120, egymast kovetd, magas vérnyomas miatt
kezelt idGs személynél végezték. A paciensek allapotdt az
elsd klinikai vizitkor, 2006-ban mérték fel. Tiz év mulva
minden vizsgélati személyt vagy hozzatartozéit megkeres-
ték, hogy meghatdrozhassik a talélési ardnyt. A paciensek
bevonasdnak a f6 vizsgilati kritériumai az alapvizsgalatkor
a kovetkezdk voltak: 265 éves életkor, kordbban megilla-
pitott magasvérnyomads-betegség, megbizhat6 24 o6ras
ambuldns vérnyomas-monitorozasi (ABPM) eredmény.

Minden paciens vérnyomascsokkentd gyégyszert szedett a
tizéves 1dGszak alatt, az elemzés sordn a tizéves mortali-
tast vizsgaltdk. A tanulminy kezdetekor a vizsgélatban
részt vevd személyek alapvetd jellemz6i a kovetkezdk
voltak: dtlagéletkor 71,2 = 5,3 év; a n6k ardnya 53,3%; a
paciensek 15,1%-dnak volt tartésan megfelelden kezelt
magas vérnyomadsa, 35,8%-dnak nem megfelelden kezelt
fehérkopeny-hypertondja, 10,8%-dnak nem megfelelGen
kezelt dlcdzott hypertonidja és 38,3%-dnak nem megfele-
I6en kezelt tartdsan magas vérnyomadsa. A tizéves megfi-
gyelési periddus alatt 32 személy (26,7%) halt meg. Az
elhunyt betegek iddsebbek voltak, az antihypertensiv
kezelésik kevésbé volt megfeleld, a HDIL.-koleszterin-
szintjik és a becstilt glomerularis filtraciés aranyuk alacso-
nyabb volt, mint a talél§ személyeké. Figyelembe véve
ezeket a valtozokat, a tartdsan megfeleléen kezelt hyper-
tonidval Osszehasonlitva a nem megfelelden kezelt dlca-
zott hypertonia (kockazati ariny 12,30, p < 0,001) és a
nem megfelelen kezelt tartésan magas vérnyomads
(kockézati ardny 4,84, p = 0,007) nagyobb halélozasi rizi-
koéval jart egylitt, ugyanakkor a nem megfelelden kezelt
fehérkopeny-hypertonia nem tdrsult nagyobb mortalitasi
kockazattal. Az 1d6s személyekben a megfelelden kezelt
hypertonia ardnyanak és a prognézisuk javitdsanak kulcs-
fontossagu eszkoze az ABPM.

dr. Vilyi Péter
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A KLINIKAIl MUNKA AKTUALIS KERDESEI

A hypertonia kezelése stroke-prevencioban és az akut
ellatas soran az Uj Eur6pai Hypertonia (ESH, 2018) és
Kardiologus (ESC, 2018) Tarsasag, valamint a Magyar
Hypertonia Tarsasag (MHT, 2018) ajanlasa alapjan

JENEI Zoltan

OSSZEFOGLALAS A hypertonia a stroke legjelentésebb, életmdddal is befolyésol-
hato rizikétényezdéje. Gyakorisaga a stroke-on atesett betegek kozoétt megkdzelitd-
leg 60-70%. A hypertonia kezelésének kedvezé hatdsa a stroke rizikéjanak csdkken-
tésében igazolt, am az optimalis preventiv és a stroke kdvetkezményeit csokkentd
célértékek tekintetében ellentmondasosak voltak az adatok. Az eurépai (ESC/ESH
2018) és magyar (MHT, 2018) hypertoniaajanlasban hangsulyt kapott a stroke
primer és szekunder prevencidjan tul a stroke ellatasa soran alkalmazott hypertoni-
aterapia is. A primer prevencié soran az ACCORD, SPRINT és HOPE-3 eredményei,
illetve metaanalizisek alapjan az alacsony szisztolés vérnyomasnak (SBP)
< 120 Hgmm stroke tekintetében nincs elényds hatdsa, igy 65 év alatt
120-129 Hgmme-es, e felett 130-139 Hgmme-es céltartoményt javasolnak a hyper-
tonids betegeknél megfelel tolerancia esetén (IA). Az akut elldtasban vérzéses
stroke esetén csak > 220 Hgmm-es vérnyoméasnél fontolandd meg évatos csékken-
tés (llaB), 180 Hgmm al&. Ischaemias stroke esetén a thrombolysis hatédrozza meg
a kivant kezelést. Lysis alatt 180/105 Hgmm alatt célszer( tartani a vérnyomast 24
oraig (llaB). Amennyiben a nem lizalt beteg vérnyomasa < 220/110 Hgmm, a 48-72
6rén bellli kezelésnek elénye nincs (IA). Nagyobb, mint 220/110 Hgmm esetén
nem lizdlt betegeknél esetleg megfontolandd a vérnyomas 15%-0s csdkkentése
egy nap alatt (IIbC).

Szekunder prevenciéban ismert vagy kezelt hypertonia fennallasakor 72 éraval a
stroke-ot kovetéen < 65 év esetén 120-129 Hgmm-es, > 65 évesen
130-139 Hgmm-es céltartomény javasolt (IA). Kisebb mint 140/90 Hgmm esetén a
gyégyszeres vérnyomascsokkentés esetleg megfontolhatd (lIbA). A jelenlegi Uj
ajanlas a renin-angiotenzin rendszert blokkolék mellett a kalciumantagonistékat és
a tiazidokat vagy tiazidszerU diuretikumokat tartja a legkedvezdbb valasztasnak don-
téen fix kombinacidban alkalmazva (IA). A 120 Hgmm alé torténd csokkentés egyik
korcsoportban sem javasolhaté a jelentés mellékhatédsok és szévédmények miatt
sem primer, sem szekunder prevenciéban.

Kulcsszavak: hypertonia, stroke, prevencio, akut stroke-ellatas

Blood pressure management for stroke prevention and in the acute stroke.
The new guideline of European Society of Hypertension (ESH, 2018),
European Society of Cardiology and Hungarian Society of Hypertension (HSH,
2018)

Jenei Z.

SUMMARY Hypertension is the leading modifiable risk factor for stroke. Its preva-
lence amongst stroke patient is about 60-70% and the benefit of blood pressure
(BP) lowering therapy on stroke risk reduction is well established. However the
optimal BP targets for preventing stroke and reducing stroke consequences have
been controversial. The new European (ESC/ESH) and Hungarian (HSH) hyperten-
sion guideline published in 2018 highlighted the primary and secondary prevention
of stroke and the BP management in the acute stroke care as well. According
results from ACCORD, SPRINT, HOPE-3, and other metaanalysis the systolic blood
pressure (SBP) lowering < 120 mmHg has not favourable effect, thus in hyperten-
sive patients < 65 years the SBP should be lowered to a BP range of 120-129
mmHg. In older patients > 65 years the SBP should be targeted to a BP range of
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130-139 mmHg (IA). In patients with acute intracerebral haemorrhage careful acute
BP lowering with iv. therapy, to <180 mmHg should be considered only in case of
SBP > 220 mmHg (llaB). In patients with acute ischaemic stroke who are eligible
for iv. thrombolysis, BP should be carefully lowered and maintained to < 180/105
mmHg for at least the first 24 h after thrombolysis (llaB). If the patient is not eligible
for lysis and BP < 220/110 mmHg, routine BP lowering drug therapy is not recom-
mended inside 48-72 h (IA). In patients with markedly elevated BP > 220/110
mmHg who do not receive fibrinolysis, drug therapy may be considered, based on
clinical judgement, to reduce BP by 15% during the first 24 h after the stroke onset
(IIbC). After 72 h of acute stroke in case of hypertensive patients < 65 years the
SBP should be lowered to a BP range of 120-129 mmHg (llaB). In older patients
> 65 years the SBP should be targeted to a BP range of 130-139 mmHg (IA). If
BP < 140/90 mmHg after stroke, the BP lowering should be considered (IIbA). It is
recommended to initiate an antihypertensive treatment with combination, prefer-
ably single pill combination of renin-angiotensin system blockers plus a calcium
channel blocker and/or a thiazide like diuretics (IA). Lowering SBP < 120 mmHg is
not recommended due to advers events regardless of age and type of stroke either
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in primary or secondary stroke prevention.

Keywords: hypertension, stroke, prevention, stroke acute care
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Bevezetés

A WHO adatai szerint a stroke az egyik legjelentésebb
korai haldlozdshoz és tartés fogyatékossaghoz vezetd nép-
betegség. Globdlis adatok szerint mig 2005-ben a stroke-
eredetd haldlozasok szdma 5,7 millid, az 4] stroke inciden-
cidgja 16 millié volt, egyes becslések alapjan 2030-ra 7,8
millié haldlesettel és 23 millié Gj stroke-eseménnyel kell
majd szamolni (7).

A stroke Magyarorszagon is népbetegség, évente koril-
belil 45 ezer ember kertl akut agyi vérkeringési zavar
miatt korhdzba (2, 3). A stroke-haldlozds Magyarorszagon
1980-ban tetdzott, akkor évente 100 000 lakosra vonatko-
zban tobb mint 220 haldleset tortént. 2007 és 2017 kozott
kozel 28%-kal csokkent ugyan a stroke-mortalitds (4),
ennek ellenére Magyarorszagon — hasonlban a legtébb or-
szaghoz — a korai haldlozds és az egészségkarosodds miatt
egyiittesen elveszett évek tekintetében a stroke a médso-
dik leggyakoribb oki tényez§ (5).

A hypertonia a stroke (ischaemids vagy haemorrhagias
stroke és lacunaris infarctus), a cardiovascularis betegsé-
gek és a globdlis korai mortalitdsnak legfontosabb élet-
moddal médosithaté rizikdfaktora. Gyakorisdga a stroke-
on 4tesettek korében megkozeliti a 70%-ot (6).

Epidemiol6giai adatok alapjan 2015-ben vilagszerte 10
millié haldleset és kozel 200 milli6 halalozas vagy egész-
ségkdrosodds miatt elveszett életév hatterében allt hyper-
toniabetegség. Ez utébbi, dacdra a magas vérnyomds
korszerd diagnosztikai és terapids fejlédésének, 40%-kal
novekedett 1990 6ta. A legtobb, 140 Hgmm feletti vér-
nyomashoz kéthetd haldlozas ischaemids szivbetegség (4,9
milli6), vérzéses stroke (2 millié) és ischaemids stroke
(1,5 millio) kovetkeztében jon 1étre (7).

A stroke-incidencia és a hypertonia kapcsolata folytonos
és ez fuggetlen a kort6l, nemtdl, etnikumtél, valamint
egyéb vascularis betegség fenndlldsidtol. A kockdzat az

altaldnos populdcidban 115/75 Hgmm-es vérnyomastél
folyamatosan emelkedik, igy az optimalis vérnyomads
(< 120/80 Hgmm) vagy a hypertonia meghatdrozasa és
definicidja (= 140/90 Hgmm) az aktudlis evidencidkon
nyugvé konszenzuson nyugszik (§). Ezzel szemben a
hypertonids személyek kezelésében kovetendd célértékek
vagy a legdjabban javasolt céltartomanyok tekintetében,
tovabbad az akut elldtds sordn alkalmazandé terdpids straté-
gia vonatkozdsdban gyakorta ellentmondésosak az ered-
mények és igen gyakran véltoznak az irdnyelvek.
Figyelembe véve a kedvezdtlen epidemiolégiai adatokat
is, fontos és jelentds eseménynek tekinthetd, hogy a leg-
Gjabb vizsgilati eredmények konzekvencidi alapjan meg-
sziilettek az 4j eur6pai (ESC/ESH 2018) hypertoniaajan-
14s és ennek alapjan a Magyar Hypertonia Téarsasag (MH'T,
2018) atdolgozott irdnyelvei is (7, 9). Az ajanldsban a
kordbbiakhoz képest még nagyobb hangsilyt kapott a
stroke primer és szekunder prevenciéjan tal a stroke ella-
tdsa sordn alkalmazott hypertonia terdpidja is. A hatékony
kezelésnek és a megfeleld céltartoményok elérésének agy
az akut elldtdsban, mint a primer és szekunder prevencié-
ban kulcsfontossdga van. A nem, vagy nem megfelelGen
kezelt hypertonids betegek stroke-kockazata tobbszorose
a normotonids személyekhez viszonyitva, masfeldl az akut
eseményt kovetd iddszakban alkalmazott helytelen keze-
1és rontja a tdlélést, a stroke stlyossagat, noveli a fogyaté-
kossdg mértékét és az Gjabb stroke eléforduldsdnak kocka-
zatat. Ezen tdlmutatéan a vérnyomds hatékony kezelésé-
nek igen komoly népegészséguigyi és gazdasigi jelentGsé-
ge van. A megfeleld médon kezelt vérnyomds és az opti-
malis célértékek meghatdrozédsa tehat kulcsfontossagu.
Az Gj ajanldsokban (ESC/ESH, 2018 és MH'T; 2018) az
az elgondolds, hogy a cardiovascularis kockazatot csokken-
teni kell a minél optimélisabb vérnyomastartomany eléré-
sével, dm ennek pontos mértéke az elmult évtizedben
folyamatosan valtozott. Az egyik legjelentGsebb metaana-
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lizis eredménye alapjan a 10 Hgmm-es vérnyomdscsok-
kentés jelentdsen, 20%-kal csokkentette a major cardio-
vascularis események eléforduldsinak kockdzatdt. Ezen
beliil a coronariabetegségeknél 17%-os, a stroke-nal 27%-
os, a szivelégtelenség tekintetében 28%-os, mig a teljes
mortalitasban 13%-os relativkockdzat-csokkenést lehetett
kimutatni. A 10 Hgmm-es vérnyomdscsokkentés elénye
nagy rizikdja csoportokban és alacsonyabb kiinduldsi vér-
nyomdastartomany esetén (130-139 Hgmm) is igazolhat6
volt (8).

Tobb randomizalt, kontrolldlt vizsgilat (ACCORD,
SPRINT, HOPE-3) tlzte ki célul annak elemzését, hogy
az intenzivebb terdpidnak — ahol a cél a szisztolés vérnyo-
mias (SBP) < 120 Hgmm elérése volt — a hagyomanyos
(SBP < 140 Hgmm) stratégia ellenében van-e mortalitdst
és cardiovascularis végpontokat csokkentd hatdsa (70). A
SPRINT vizsgilatba magas kockdzatG betegek kerultek
bevondsra, és az elsGdleges kombindlt végpontok mellett a
szivelégtelenség és a cardiovascularis haldlozas tekinteté-
ben kedvezdbb volt az intenzivebb terdpia. Ugyanakkor a
stroke, tovabbd a coronariacsemények vonatkozasiban
nem bizonyult elényosnek az intenziv vérnyomascsokken-
tés. Az ACCORD-ban pont a stroke tekintetében volt
szignifikinsan jobb (39%-os csokkenés) eredmény az
intenziv csoportban, igaz, diabeteses betegek korében.
Mindkét vizsgilatban az intenzivebb vérnyomdscsokken-
tés szignifikdns moédon emelte a mellékhatasok szamat. A
HOPE-3 vizsgilatban alacsonyabb kockazatd, cardiovascu-
laris betegségtdl mentes személyeknél a vérnyomascsok-
kentés kedvezd hatdsit csak a 140 Hgmm feletti kiinduld-
si érték esetén igazoltdk (10). Ettehad és munkatdrsainak
atfogd metaanalizise (&) alapjan a 130 Hgmm alatti céltar-
tomany a mortalitds mellett — a veseelégtelenséget kivé-
ve — valamennyi cardiovascularis végpont szempontjabol
elényos, igy stroke esetén 130-139 Hgmm-es kiindulési
szisztolés vérnyomds esetén 10 Hgmm-es csokkentés
27%-os relativ stroke-kockazat-csokkenéssel jar.

Hypertonia és stroke primer prevencioja

A szamunka mértékad6 eurépai (ESC/ESH) ajanlas a stroke
primer prevencidja céljabél a kezdeti < 140/90 Hgmm-es cél
(I/A) utdn 65 év alatt 130/80 Hgmm-re vagy ez ald
(120-129/70-79 Hgmm-es tartomdny) torténd vérnyomds-
csokkentést (I/A), illetve 65 év felett 130-139/70-79
Hgmm céltartomany elérését (I/A) szintén javasolja (7, 9).
Fontos kiemelni, hogy az ajanlds hangsilyt helyez a meg-
felel§ tolerancidra, hiszen a mellékhatdsok (hypotonia,
syncope) minimalizdldsa esetén bizhatunk a megfeleld
terapids adherencidban, amely az eredményes kezelés
egyik feltétele. A vérnyomdst primer prevenciéban sem
kivanatos 120/70 Hgmm ald csokkenteni (7, 9). A gyogy-
szeres kezelés azonnali elkezdésének hatdra rendelében
mérve  140/90 Hgmm nagy vagy igen nagy kockdzat ese-
tén (I/A), mig kis és kozepes kockdzat esetén harom-hat
honapos sikertelen életmdéd-valtoztatds és eredménytelen
vérnyomascsokkenés utdn (I1a/B) (7, 9). Gyogyszeres keze-
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1és és életmod-viltoztatds szikséges 80 év felett
SBP/DBP > 160/90 Hgmm esetén.

Ujdonsag, hogy magas-normdlis vérnyomds (130-139/85-89
Hgmm) esetén igen magas kockdzatG személyeknél (tar-
sult egyéb cardiovascularis betegség) esetleg megfontol-
hat6 a gybgyszeres kezelés elinditdsa (IIb/A). A gybgysze-
res kezelés mellett minden hypertoniafokozat esetén a
nem gyogyszeres kezelés fontossdgit nem lehet elégszer
hangsilyozni (7, 9).

Gyogyszeres vérnyomascsokkentd
kezelés

A vérnyomdscsokkentd kezelési stratégia alapjat az anti-
hypertensiv gyégyszerek kozil a renin-angiotenzin
rendszerre (RAS) haté angiotenzinkonvertdzenzim-
(ACE-) giatlok és az angiotenzinreceptor-blokkolék
(ARB-k), toviabba a B-blokkoldk, a kalciumantagonistdk
és a diuretikumok (tiazidok és tiazidszerd diuretikumok
[hazdnkban elérhetd az indapamid]) képezik, mert ran-
domizdlt klinikai vizsgdlatokban e szerek hatékonyan
csokkentették a vérnyomast és a cardiovascularis esemé-
nyek el6forduldsac (I/A) (7, 9).

Eletmdédbeli valtoztatdsok hypertonia
esetén

Minden emelkedett-normadlis vérnyomasd és minden hy-
pertonids beteg esetében megfelel§ életméd-valtoztatds
(sobevitel és alkoholfogyasztds megszoritdsa, zoldségek-
ben, gyiimolcsokben, nem telitett zsirsavakban, zsirsze-
gény tejtermékekben gazdag étrend, testtomegkontroll,
rendszeres fizikai aktivitds, dohdnyzaselhagyds) bevezeté-
se javasolt (I/A) (7, 9).

Gyogyszeres vérnyomascsokkentd
kezelés

A legtobb hypertonids beteg kezdeti terdpidjara is mar
kombindciés kezelés javasolt. A kombindciés kezelésen
bell a jobb terdpiahség és a kevesebb mellékhatds miatt
a fix kombindcié a preferdlandé forma (I/B). A javasolt
kombindciénak tartalmaznia kell egy RAS-gitlét (vagy
ACE-gatlot, vagy ARB-t), dltaldban kalciumantagonistéaval
vagy diuretikummal, de az 6t nagy antihipertenziv csoport
egyéb kombindaciéi is alkalmazhatok (I/A) (9). A vérnyo-
miascsokkentd kezelés megkezdése két gyodgyszer egytab-
lettds fix kombindciéjdval javasolt, de alkalmazhat6 mono-
terdpia is emelkedett-normalis vérnyomdsd, nagy kockaza-
ta személyek vagy id@s, esendd betegek, tovabba elsd
fokozata kis kockidzataak esetén (I/B). Amennyiben két-
tablettds fix kombindciéval nem lehet kontrolldlni a vér-
nyomadst, akkor harom szerrel torténd egytablettds kombi-
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Akut vérzéses stroke
(6 6ran beldl a tiinetektdl)

— N

SBP < 220 SBP > 220
Hgmm Hgmm

i i

SBP-csokkentés
iv. infizidval, monitorozas
(IlaB) (ESC/ESH)
SBP < 180 Hgmm-ig
(ITaB) (ESC/ESH)

SBP < 220 Hgmm
Nem javasolt
csokkentés (IIIA)
(ESC/ESH)

1. bra. Hypertonia terapias stratégidja akut vérzéses stroke
esetén (ESC/ESH, 2018 ajanlas)

ndcio javasolt, ahol ACE-gatl6 vagy ARB mellett kalcium-
antagonistdk és a diuretikumok (tiazidok és tiazidszerd
diuretikumok) keriilnek alkalmazdsra (I/A). Tovédbbi
gyogyszerek addsa vilhat szikségessé (aldoszteron,
epleron, amilorid, a- vagy B-receptor-blokkol6k), ha a
beteg vérnyomdsa harmas kombinacié mellett sem kont-
rolldlhat6. Megfelel§ antihypertensiv terdpidval a cereb-
rovascularis kdrosoddsok kialakuldsdnak kockdzata
> 40%-kal csokkenthetd. Az egyes antihypertensiv
gyogyszercsoportok koziil a B-blokkolék stroke-ot meg-
el6z6 hatdsa gyengébb, mint a tobbi hatdstani csoportba
tartozo szeré (7, 9).

Vérnyomas kezelése akut stroke sordn

A hypertonia kovetkeztében dtmeneti ischaemids roham
(TTA), ischaemids és haemorrhagids stroke, valamint prog-
ressziv kognitiv diszfunkci6 keletkezhet. Akut stroke-ban
a betegek vérnyomdsa legtobbszor magas, azonban ez a
stroke-ot kovetd els§ hét napon beliil csokken vagy nor-
malizal6dik a legtobb esetben. Az akut szakaszban észlel-
hetd emelkedett vérnyomds azonban részben protektiv,
hiszen biztositja a kdrosodott autoreguldcié miatt veszé-
lyeztetett, de irreverzibilisen nem kérosodott stroke kor-
nyéki agyi teriletek, az Ggynevezett penumbra perfizio-
jat, javitva ezzel a stroke kimenetelét (/7). Ugyanakkor a
jelentdsen emelkedett vérnyomds vérzéses stroke esetén
fokozhatja a haematoma expanzidjit, a tarsult oedemdt,
mig ischaemids stroke esetén a vérzéses transzformacio
kockazatat is. Akut stroke kapcsdan kialakult hypertonia
részben reflexes folyamat, amelynek hatterében a foko-
zott adrenerg hatds, a RAS-rendszer aktivitdsa és bizonyos
esetekben, ahol az intracranialis nyomds emelkedik, a
Cushing-reflex all (71). Egyéb, az agyi ischaemidhoz nem
direkten kothetd faktorok (fijdalom, pszichés stressz)
sem elhanyagolhat6 tényezdk. Az autoreguldciénak kulcs-
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szerepe van az agyi véraramlds fenntartdsiban, amely lehe-
t6vé teszi, hogy az agy az arterioldk vasoconstrictidja, illet-
ve vasodilatatidja révén az agyi perfizids nyomds valtoza-
saihoz széles hatdron belil (60-150 Hgmm) tudjon alkal-
mazkodni (71). Kronikus hypertonia esetén az arterioldk
simaizomzata hypertrophizdlédik és strukturdlisan is
atalakul, ezzel egyidejlleg az agyi véraramlas és agyi per-
faziés nyomds gorbéje jobbra tolédik. Ez a folyamat a koz-
ponti idegrendszer nagyobb védelmét jelenti akar jelentd-
sebb vérnyomds-emelkedéssel szemben is (/7). Akut
stroke esetén megszlnik vagy jelentGsen karosodik az
autoregulacio, igy az ép agyi részek véraramlésa linedrisan
fog fiiggeni az agyi perflzids nyomdstdl. Ez utébbit pedig
az artérids kozépnyomds, valamint az intracranialis nyomas
hatdrozza meg. A stroke nyoman kialakult hypoxia és aci-
dosis dilatélja az agyi ereket, biztositva ezzel a penumbra
megfeleld vérelldtdsat. Az akut stroke-ot kovetd permisz-
sziv hypertonia szerepe tehdt igen jelentds a stroke kime-
netele szempontjabél. A DBP 25%-os csokkentése meg-
négyszerezi a sulyos fogyatékossdg kockazatat, mig a szisz-
tolés vérnyomds minden 10%-os csokkenése megduplizza
azt (11). A stroke kovetkezményeinek drasztikus romldsa
fuggetlen att6l, hogy spontdn vagy gybgyszeres kezelés
hatdsdra kovetkezett be hypotonia.

Haemorrhagids stroke

Vérzéses stroke esetén a hypertonia gyakori jelenség, fo-
kozhatja a haematomaexpanzidt, a haldlozas rizik6jit és
ronthatja a neuroldgiai tinetek javuldsinak mértékér.
Ugyanakkor az akut elldtdsban vérzés esetén, amennyiben
az SBP < 220 Hgmm, vérnyomascsokkentés nem javasolt
(ITI/A). Csak > 220 Hgmm-es SBP-nél fontolandé meg
6vatos csokkentés (I1a/B) 180 Hgmm SBP ala (1. dbra) (7,
9). A gyors, 140/90-es szintnél kisebb értékre tortént vér-
nyomascsokkentés tobb klinikai vizsgdlatban is biztonsa-
gos volt ugyan, kisebb volt a haematoma kiterjedése, de
nem csokkent a haldlozas és a fogyatékossag mértéke ha-
rom honappal a stroke utdn, valamint emelkedett a rena-
lis szovddmények gyakorisiga (INTERACT, ATACH-2)
(10). Korhazi korialmények kozott a vérnyomas csokkenté-
se Otpercenkénti vérnyomasmérések mellett folyamatos
intravénds infdziéban adott gyodgyszerekkel javasolt. A cél-
vérnyomds 160/90 Hgmm koriil legyen! Fontos az intracra-
nialis nyomds monitorozdsa is (9).

Hypertonia kezelése akut ischaemiés
stroke-ban

Ischaemids stroke esetén a thrombolysis hatdrozza meg a
kivant kezelést. Lysis alatt 180/105 Hgmm alatt célszerd
tartani a vérnyomast 24 6rdig (I11a/B). Amennyiben a nem
lizalt beteg vérnyomdsa < 220/110 Hgmm, 48-72 6rin
beliilli kezelésnek elénye nincs, majd ezt kdvetden javasolt
vérnyomascsokkentd terdpia visszaaddsa (IA). Nagyobb
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Akut stroke (72 6ran beldl

a tlinetektdl) és hypertonia

Rutin vérnyomascsokkentés
nem javasolt (IIA) (ESC, 2018)

Iv. thrombolysis

Nem

Nem

SBP/DBP < 180/105 Hgmm
alatt tartani a lysis utan
24 éraig (I1aB)
(ESC/ESH)

SBP/DBP <220/110 Hgmm, 48-72 beliili kezelés
hatastalan a halélozas és a fliggéség
csokkentésére (IIA) (ESC/ESH)

SBP/DBP > 220/110 Hgmm
Vérnyomas 15%-0s
csokkentése az elsé 24 oraban
(IIbC) (ESC/ESH)

Kivétel TIA (IA) (ESC, 2018)

Azonnali csokkentés

Stabil neurolégiai statusz mellett néhany napot kévetéen
korabbi gydgyszeres kezelés (IA) (ESC/ESH)

2. dbra. Hypertonia terdpids stratégidja akut ischaemias stroke esetén (ESC/ESH, 2018 ajanlas)

Akut stroke 72 dran tdl a tiinetektdl és stabil
statusz esetén vagy TIA (szekunder prevencio)

Ismert vagy
kezelt hypertonia

Nem

Kezelés Ujrainditasa (IA) (ESC)

< 65 év: 120-130 Hgmme-es,
> 65 év: 130-139 Hgmm-es
SBP-tartomany (IA) (ESC/ESH)

SBP > 140 Hgmm
vagy DBP > 90 Hgmm

SBP < 140 Hgmm
vagy DBP < 90 Hgmm

DBP < 80 Hgmm (IIaB)

130-139 Hgmm (> 65 év) SBP (IA)
120-130 Hgmm (< 65 év)

SBP-tolerancia esetén
(ITaB) (ESC/ESH)

Vérnyomascsokkentd kezelés
elénye nem kelléen igazolt,
esetleg megfontolandd
(IIbA) (ESC/ESH)

3. abra. Hypertonia terdpias stratégiaja akut ischaemias stroke utan, szekunder prevencio (ESC/ESH, 2018 ajanlas)

mint 220/110 Hgmm esetén nem lizdlt betegeknél eset-

leg megfontolandé a vérnyomds 15%-o0s csokkentése egy
nap alatt (2. dbra) (7, 9).

Vérnyomaskezelés TIA esetén

Hypertonids betegekben az dtmeneti ischaemids agyi
funkciondlis kdrosodds utdn jelentdsen ng a definitiv

stroke kockazata. A TIA-t kovetfen ezért a vérnyomads
azonnali normalizdldsa javasolt (SBP-cél < 65 év ese-
tén: 120-129 Hgmm), ami a betegek tilnyomé tébb-
ségében képes kivédeni a stroke-ot és az akut myocar-
dialis infarctust is (ITa/B). A vérnyomds csokkentésére
kalciumantagonistdk, RAS-gitlok és diuretikumok
javasoltak. Amig tehdt definitiv stroke-ban az SBP
<220 Hgmm esetén nem javasolt 72 éran beltl antihy-

pertensiv kezelés, TIA esetén ezt azonnal javasolhat6
elkezdeni (7, 9).
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Hypertonia és szekunder
stroke-prevencio

Szekunder prevenciéban ismert vagy kezelt hypertonia
fennalldsakor 72 6raval az ictus utdn < 65 év esetén
120-129 Hgmm-es, > 65 évesen 130-139 Hgmm-es cél-
tartomdny (I/A) javasolt a kordbbi kezelés visszaaddsa mel-
lett, mig < 140/90 Hgmm-es vérnyomads esetén a vérnyo-
mascsokkentés haszna nem kellGen alatdmasztott, esetleg
megfontolhaté (IIb/A) magas-normadlis vérnyomds esetén
(3. dbra). Ujdonsdg tehdt, hogy az Gj ajanlds igen magas
riziké (példdul stroke) esetén mar magas-normadlis vérnyo-
mas esetén is ,esetleg megfontolhaténak” tartja a gyogy-
szeres kezelés elkezdését (I1Ib/A) (7, 9).

Az antihypertensiv kezelést illet6en kordbban vala-
mennyi f§ hatdstani csoportba tartozé gyogyszert java-
soltdk stroke-prevenci6ban. A jelenlegi Gj ajanlds a
RAS-gitl6k mellett a kalciumantagonistdkat és a tiazi-
dokat tartja a legkedvezdébb vilasztasnak (IA) (PROG-
RESS és ACCESS vizsgilatok). Természetesen a tar-
sult betegségek figyelembevételével a B-blokkoldk is
alkalmazhatdk, kilonésen coronariabetegség jelenléte
esetén, de a legljabb metaanalizis alapjan a tobbi
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gyogyszercsoporthoz képest a preventiv hatdasuk 1é-
nyegesen gyengébb (7, 9, 10).

Osszefoglalds

Az 0 eurdpai hypertoniaajanlds cerebrovascularis betegsé-
gekre vonatkozo része sok szempontbdl hasonlé az amerikai
irdinyelvekhez (72). A 2013-as ESH-ajanldshoz képest
viszont tobb helyen tapasztalhaté viltozds, igy a primer
prevenciéban > 140/90 Hgmm esetén javasolt terdpia (80 év
felett > 160 Hgmm esetén). Az ajanlds a vérnyomds csok-
kentésétdl varhaté kockadzat/nyereség mérlegelése alapjan
céltartcomanyokat fogalmaz meg, amelyben a beteg életkora
meghatarozd. Iddsebb korban (65 év felett) a 130-139
Hgmm-es tartomdny, fiatalabb korban a 130 Hgmm vagy ez
alatti (120-129 Hgmm SBP) céltartomany elérése esetén
varhaté legnagyobb stroke-prevencids hatds. Ugyanakkor
hangsilyosan taldlhatjuk meg az ajanldsban, hogy mindez a
beteg tolerancidjanak is figgvénye. A 120/70 Hgmm ala t6r-
ténd csokkentés egyik korcsoportban sem javasolhat6 a
jelentds mellékhatdsok és szovédmények miatt sem primer,
sem szekunder prevencibban (7, 9).

IRODALOM

1. Kuklina EV, Tong X, Bansi/ P Epidemiology and prevention of stroke. World-
wide perspective Expert Rev Neurother 2012;12(2):199-208.
https://doi.org/10.1586/ern.11.99

2. Guldcsi 1, Mdjer I, Karpdti K, et al. A hospitalizalt stroke-betegek haldlozdsa
Magyarorszigon, 2003-2005. Ideggyogy Sz 2007;60:321-8.

3. Bereczki D, Ajtay A (szerk.). Magyarorszdg neurologiai elldtdsa, 2012. A Neu-
rologiai Szakmai Kollégium felmérésének osszefoglaldsa. ISBN 978-963-
08-5967-7, pp. 7-469.

4. Berecki D. Hipertonia és stroke. Hdziorvosi Tovdbbképzé Szemle
2013;18(6):335-9.

5. http://www.healthdata.org/hungary

6. Staessen JA, Kuznetsova T, Stolarz K. Hypertension prevalence and stroke
mortality across populations. JAMA 2003;289(18):2420-2.
https://doi.org/10.1001/jama.289.18.2420

7. Willams B, Mancia G, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension. ] Hypertens 2018;36:1953-2041. and Eur Heart ]
2018;39:3021-104. hteps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339

8. Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, et al. Blood pressure lowering for prevention
of cardiovascular disease and health: a systematic review and meta-analy-
sis. Lancet 2016;387:957-67.
hteps://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01225-8

9. Farsang Cs, Jarai 7 (szerk.). A Magyar Hypertonia Térsasdg szakmai irdnyel-
ve. Hypertonia és Nephrologia 2018;22(suppl.5):S1-S36.

10. Keun-Sik Hong. Blood pressure management for stroke prevention and in
acute stroke. Journal of Stroke 2017;19(2):152-65.
hteps://doi.org/10.5853/j0s.2017.00164

11. Cumbler E, Glasheen J. Management of blood pressure after acute stroke: an
evidence based guide for the hospitalist. Journal of Hospital Medicine
2007;2:261-7. https://doi.org/10.1002/jhm.165

12. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. Guideline for the prevention,
detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion Task Force on Clinical Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol
2018;71:¢127-¢248. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.11.006



FGESZSEGES ELET

239

Mikor egyuink, hogy jol legylnk?

» Reggelizz, mint egy kirdly, ebédel), mint egy herceg, vacsordzs, mint egy foldmitves!” — irta az egészséges élervitelrdl Maimonides, a

kozépkorban élt (1135—1204) orvos és filozdfus. Vajon a jelentegi ismeretek alapjan helyes-e a megfigyelés, és mi lehet a mechanizmusa?

A mai rohand életben gyakran nem figyeliink az étkezések iddpontidra, gyakorisdgdra. Sokan igy igyekeznek fogyokirdzni, hogy a

reggelit kihagyjdk vagy a délelott folyamdn csak ,, fogyaszto turmixokat” isznak. A gyerekek gyakran reggeli nélkiil mennek az iskoldba,

legiobb esetben zsebpénzt kapnak: ,Vegyél valamit az iskolai biifében!” Ugyanakkor mindext a napi haromszori foétkezéshes, a ,megszo-

kott 1doben’”, ,rendszeresen” fogyasztott reggelihez, ebédhez, vacsordhoz viszonyitjuk, aminek, ugy gondoljuk, nagyon régi hagyomdnyai

vannak.

Fontos kérdések

Naponta hdnyszor, milyen idépontban kell étkezni, hogy
az az egészséget szolgilja? Mit nevezlnk étkezésnek, és
mit nassoldsnak? Mds-e a hatdsa a gyorsan bekapott étel-
nek vagy a hosszabb ideig tarté étkezésnek? Fugg-e az
étkezés idGpontja, gyakorisiga a bioldgiai 6rat6l, vagy
éppen a nem megfeleld idépontban és gyakorisaggal torté-
nd étkezés ,atdllithatja-e” a bioldgiai 6rit, annak szamos,
a szervezet O6sszehangolt mikodését megzavard kovetkez-
ményeivel, és ezeket az osszefuggéseket befolydsoljak-e a
nem, az életkor, a hagyomanyok, a tarsadalmi-gazdasagi
viszonyok? Nem is olyan egyszerd, és a jelenleg rendelke-
zésre ll6 adatok alapjan nem is olyan egyértelmd ezeknek
a kérdéseknek a megvilaszoldsa. A kozeljovében megala-
pozottabbak lehetnek-e vilaszaink?

A témakor azért fontos, mert a levegd mellett az étele-
ink (beleértve a folyadékfogyasztast is) jelentik a leggya-
koribb ,,kérnyezeti intervenciot”.

Egy kis torténelem

A nyugati kultGraban altaldnosan elfogadott a napi harom-
szori f6étkezés, amit gyakran az étrendi szakemberek
tandcsa alapjan, az éhségérzés és eziltal az egyes étkezé-
sek sordn elfogyasztott energiamennyiség csokkentésére,
egy déleldtti és egy délutani, esetleg az éjszakai evéskény-
szer mérséklésére a lefekvés eldtti kisebb étkezéssel szok-
tunk kiegésziteni. Mdris elérkeztiink a ma idedlisnak tar-
tott napi Ot-hatszori étkezéshez. A napi haromszori f6ét-
kezés azonban nem tekinthetd mindenhol éltaldnosan
elterjedtnek, és barmilyen meglepd, viszonylag ,modern
vivmany”. Az 6kori romaiakndl egy f6étkezés volt 16 6ra
kortl (coena), mert Ggy gondoltdk, hogy a tobbszori
nagyobb étkezés egészségtelen. A reggeli (ientaculum) és a
déli (prandium; vo. postprandialis dllapot) étkezés néhany
falat gyors elfogyasztdsit jelentette. A szerzetesi életnek
jelentds hatdsa volt az étkezési szokdsokra. Ekkor vélt

dltaldnossd a reggeli, azaz az éjszakai koplaldst megszakit6

(1. angolul: break fasr) étkezés, amit a reggeli imanak szen-
teltek. A reggeli alatt a szerzetesek nem beszélhettek,
egyikiik hangosan valldsi targyd szoveget olvasott fel
(gyakran a Giovanni Cassiano dltal irt gyGjteménybdl;
Collationes, amibdl a reggeli olasz neve, a colazione ered). A
reggelinek az ipari forradalom alatt is fontos szerepe volt,
a munkdba menet eldtti étkezést jelentette. A vacsora és
az id6pontja csak a mesterséges vildgitds bevezetése utdn
jelent meg. Ettdl az id6t6l, hogy a nappali vildgossagot
minél jobban a munkavégzésre fordithassak, a vildgossag
el6tti étkezés jelentette a reggelit, a sotétedés utdni a
vacsordt. A magyar reggeli sz6 a ,reg” Gsi, ugor vagy taldn
finnugor kori sz6bdl ered, amely nagyjabd6l annyit tesz:
meleg, forrd, héség, szelld. A reggeli tehdt az éjszakai
hidegebb iddszak utdni felmelegedést szolgild étel. Az
ebéd és a vacsora a szldv ,obed” és ,vecser” szavakbol
erednek.

Altalanos médszertani problémak

Az Egészséges élet rovatban kordbban is foglalkoztunk a
tdpldlkozéassal kapcsolatos tanulmdnyok méddszertani
problémidival. A keresztmetszeti tanulmanyok csak pil-
lanatfelvételt jelentenek, gyakran a vizsgilatban részt
vevd személyeknek vissza kell emlékezniik egy bizo-
nyos idGszakban elfogyasztott ételre, az étkezések gya-
korisdgara. A prospektiv megfigyeléses vizsgilatokba
gyakran kevés személyt vonnak be, a megfigyelési idd is
rovid, néhdny napig vagy hétig tartanak, az eredmény
sokban flgg attdl, hogy a paciensek mennyire kovetik a
szakmai elGirdasokat. A véletlenszerd betegbesoroldsos
vizsgilatokndl nehézséget jelent a ,placebokontrollalt”,
a ,vak” elrendezés megvaldsitdsa, és minél tovidbb
tartanak, anndl val6szinGbb a vizsgilati terv megsértése.
A kevés személyt bevond tanulmanyokat 6sszegzd meta-
analizisek eredményeit nagyon gondosan at kell nézni,
mert az alapul szolgdl6 vizsgilatok betegbesoroldsa,
modszertana, a statisztikai modszerek, azok interpretd-
lasa dltaldban rendkivil heterogén, bizonyité erejiik 4l-
taldban gyenge, legfeljebb kozepes.
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Fontosabb vizsgilatok

Az 1960-as években végzett kezdeti epidemioldgiai vizs-
galatok elsGsorban az étkezések gyakorisdganak, id6zitésé-
nek csak az egyes metabolikus paraméterekre, testsalyra,
glikozszintre, lipidszintekre gyakorolt vagy a lakossdgi
epidemiolégiai vizsgélatok az elhizés, a 2-es tipust diabe-
tes mellitus gyakorisdgara kifejtett hatdst elemezték.

A 2000-es évek elejétdl kertilt eldtérbe, hogy ne csak az
egyes vizsgalati eredmények, az egyes betegségek gyako-
risagat elemezzék, hanem komplexebb médon, az étkezé-
sek gyakorisdgdnak és 1d6zitésének a cardiovascularis
egészségre vagy a kardiometabolikus allapotra gyakorolt
hatdsat vizsgaljak.

2010-ben Smuth és munkatarsai kozolték kovetéses meg-
figyeléses vizsgilatuk eredményeit. Arra voltak kivancsi-
ak, hogy a reggeli kihagydsdnak milyen hatdsa van a kar-
diometabolikus egészségre. 1985-ben 9-15 éves ausztral
gyerekekbdl all6 orszdgos mintan vizsgaltdk, vajon fogyasz-
tanak-e dltaldban reggelit az iskoldba menetel elftt. A
kovetés sordn 2004-2006-ban 2184 résztvevd (2636
éves) toltotte ki az el§zd napra vonatkozo, az étkezési gya-
korisdgot tartalmaz6 kérddivet. A reggeli kihagydsa a 6-9
6ra kozotti étkezés hidnyat jelentette. Az életkor, a nem,
a szociodemogrifiai és életmédi tényezdk figyelembevéte-
le utdn azok kozott a személyek kozott, akik mind gyer-
mekkorban, mind felndttkorban kihagytdk a reggelit,
nagyobb volt a haskorfogat (dtlagos ktlonbség 4,63 cm;
95%-0s CI: 1,72-7,53 cm), az éhomi inzulin (4tlagos
kilonbség 2,02 mU/l, 95%-0s CI: 0,75-3,29 mU/l), az
osszkoleszterin (atlagos kiulonbség: 0,40 mmol/l; 95%-os
CI: 0,13-0,68 mmol/l) és az LDL-koleszterin (4tlagos
kalonbség: 0,40 mmol/l; 95%-0s CI: 0,16-0,64 mmol/l),
mint azok kozott az egyének kozott, akik sem gyermek-
korban, sem felnéttkorban nem hagytdk ki a reggelit. Az
étrend mindségének és a haskorfogatnak a figyelembevé-
telekor gyengiilt az 6sszefiiggés a kardiometabolikus val-
tozokkal, de a kiillonbség tovabbra is szignifikdns mértékd
maradt.

A National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 1999-2006-0s adatai alapjan Deshmukh-
Taskar és munkatdrsai a reggeli kihagydsdnak és az elfo-
gyasztott reggeli tipusdnak osszefiiggését elemezték a
talsdllyal/elhizdssal, az abdominalis obesitassal, egyéb
kardiometabolikus kockézati tényezdkkel és a metaboli-
kus szindromadval fiatal felngttekben. A 20-39 éves fia-
talembereket harom csoportba soroltdk a 24 6rds étrend-
re vonatkozd adatokat figyelembe véve: reggelit nem
fogyasztok, kész gabonakészitményeket fogyasztok és
egyéb reggelit fogyasztok. A befolydsol6 tényezbk figye-
lembevételével hasonlitottdk 6ssze a vizsgdlati csopor-
tok kozott a kockazati tényezbkre gyakorolt hatdst. Az
5316 fiatal személy 23,8%-a nem fogyasztott reggelit,
16,5%-a kész gabonakészitményt fogyasztott és 59,7%-a
mds tipusa reggelit evett. A reggelit kihagyd paciensek-
kel osszehasonlitva, a kész gabonakészitményeket
fogyasztok kozott 31%-kal volt kisebb a tdlsaly/elhizds
vagy az abdominalis obesitas valészintsége, 39%-kal az
emelkedett vérnyomadsé, 37%-kal az emelkedett 6sszko-
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leszterinszinté, 23%-kal az emelkedett LDIL-koleszteri-
né, 40%-kal a csokkent HDIL.-koleszteriné, 42%-kal az
emelkedett inzulinszinté. A mds tipust reggelit fo-
gyasztokkal 0sszehasonlitva, a reggelit kihagyok kozott
24%-kal volt nagyobb a valészinlsége az emelkedett
osszkoleszterinszintnek, 26%-kal az emelkedett LDL-
koleszterin-szintnek, 44%-kal az alacsonyabb HDL-
koleszterin-szintnek. A mds tipusd reggelit fogyasztok-
kal 6sszehasonlitva a kész gabonaféléket fogyaszték
kozott 22%-kal volt kevésbé valészinG a tdlstly/elhizas,
31%-kal a hasi elhizas és 24%-kal az emelkedett vérnyo-
mids elforduldsa. Osszességében az eredmények arra
utaltak, hogy a reggeli fogyasztdsa, killondsen a gabona-
keverékeké, a kardiometabolikus profil javuldsdval jart
egyutt.

Calill és munkatarsai a reggeli fogyasztdsa és az eldre
nem ldthaté coronariabetegség Osszefuiggését tanulma-
nyoztik az Egyesiilt Allamok férfi egészségiigyi dolgozoi
kozott. A Health Professionals Follow-up Studyban car-
diovascularis betegségtdl és rakt6l mentes 45-82 éves
26902 férfinél 1992-ben felmérték az étkezési szokdso-
kat, beleértve a reggeli fogyasztasat is. A 16 éves kovetési
id6 alatt 1527, elére nem lathaté coronariabetegséget
diagnosztizdltak. A demogrifiai, az étrendi, az életviteli
adatokat és mds coronariakockazati tényezdket figyelem-
be véve, a reggelit kihagy6 férfiak kozott 27%-kal, szigni-
fikdns mértékben volt nagyobb a coronariabetegség kocka-
zata a rendszeresen reggeliz6kkel 6sszehasonlitva. Azok-
kal a személyekkel 6sszehasonlitva, akik nem étkeztek
kés§ este, a coronariabetegség kockazata statisztikailag
jelentds mértékben, 55%-kal volt nagyobb a lefekvést ko-
vetden, éjszakai étkezés céljabol felkeld egyének kozott.
(Meg kell jegyezni, hogy ez a koros étkezési forma ritka
volt, a részt vevd személyek csak 1%-a szamolt be errdl.)
Ezek az Osszefiiggések a testtomegindexen, a hypertoni-
an, a hypercholesterinacmian és a diabetes mellituson
keresztill érvényesiiltek. Nem taldltak osszefuggést az
étkezés gyakorisidga (naponta hanyszori étkezés) és a coro-
nariabetegség kockazata kozott.

Monzani és munkatdrsai az irodalmi adatokat attekint-
ve azt elemezték, hogy milyen Osszefiiggés édllapithat6
meg a reggeli kihagydsa és a kardiometabolikus kockaza-
ti tényez6k kozott gyerekeknél és serdiilGknél.
2008-2019 kozote 39 olyan klinikai vizsgilatot talaltak,
amelyek megfeleltek az elemzési kritériumoknak. 33
orszagbol osszesen 286 804 gyermek és serdiil§ adatait
tekintették 4t. A talsdly/elhizds, a reggeli kihagyasa és a
tdpanyag-osszetétel definicidja az egyes tanulmanyok-
ban igen heterogén volt. A befolyédsolé tényezdkrdl is rit-
kdn szdmoltak be. A reggeli kihagydsanak a gyakorisdga
10-30% volt, a serdilék, killonosen a lanyok kozott
novekvd tendencidja. A reggeli kihagydsa a vizsgélati
személyek 94,7%-aban tadlstllyal/elhizdssal jart egyitt.
16 310 személynél a kardiometabolikus kimenetelt is
vizsgaltak. A reggeli kihagyasa rosszabb lipidértékekkel,
vérnyomdssal, inzulinrezisztenciaval, a metabolikus
szindréma nagyobb gyakorisdgaval tarsult. Ot tanul-
manyban a reggelit kihagy6 egyéneknél rosszabb
mindségd étrendrdl is beszdmoltak. Az 6sszefoglald koz-
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lemény eredményei aldtdmasztjak, hogy a reggeli kiha-
gyisa a talsidly/elhizds és a metabolikus betegségek koc-
kdzatdnak egyik konnyen azonosithatd jelzGje, fuggetle-
ntl attdl, hogy kozvetlen oki Osszefiiggésben van-e
ezekkel az éllapotokkal. A szerzdk véleménye szerint
sziilkség van olyan intervenciés tanulminyokra, ame-
lyekben standardizalt, dltaldnos érvényd indikdtorokat
alkalmaznak. Az eredményeket befolydsol6 tényezdket,
az éhezés idejét, a kronotipust és a tdplalkozds mindsé-
gét is ismerni kell ahhoz, hogy az obesitas kockdzatdnak
a felmérésekor azokat alkalmazni tudjidk a mindennapi
gyakorlatban.

Eddig Ggy tdnik, hogy a tanulmidnyok nagyobb része
szerint a reggeli kihagyasa eldsegitheti az elhizdst, 6sszes-
ségében novelheti a napi energiabevitelt. Ezt cifolni lat-
szik Szevert és munkatdrsainak a metaanlizise. 13 olyan kli-
nikai vizsgilat eredményeit foglaltdk Ossze, amelyeket
kedvez§ gazdasigi helyzetd orszdgok lakosain végeztek.
Az eredmény arra utal, hogy ha minimadlis mértékben is (a
vizsgalati csoportokba sorolt személyek atlagos testsulya-
nak a ktilonbsége 0,42 kg volt), de a reggelit rendszeresen
fogyaszté személyek testsilya jobban novekedett, mint a
reggelit kihagyoké, és a reggeli kihagydsa nem jart a nap
tobbi részében talzott mértékd energiafelvétellel. Hang-
stlyozzak, hogy az egyes tanulmanyok eredményei rendki-
viil heterogének voltak, tobb esetben a statisztikai feldol-
gozas sem tortént megfeleld modszerrel.

Az eddigi legjabb kozleményben Rong és munkatarsai a
reggeli kihagydsdnak az 6sszefiiggését vizsgaltak a cardio-
vascularis és a teljes haldlozdssal. A prospektiv kohorszta-
nulmany az 1988-1994 kozott zajlott National Health and
Nutrition Examination Survey Ill-ben részt vett 6550,
40-75 éves, orszdgosan reprezentativ személy adatait dol-
gozta fel. A tanulmanyban részt vett 6550 személy (4tlag-
életkor 53,2 év; férfiak ardnya 48,0%) koziil 5,1% sohasem
fogyasztott reggelit, 10,9% ritkdn reggelizett, 25,0%
hetente néhdny napon evett reggelit, 59,0% reggelizett
minden nap. A 112 148 személy-évet kitevd kovetés sordn
2318 haldleset kovetkezett be, kozottiik 619 cardiovascu-
laris okbdl. Az életkor, a nem, a rassz/etnikum, a szocidlis-
gazdasigi helyzet, az étkezési és életviteli tényezdk, a
testtomegindex és a cardiovascularis kockazati tényezdk
figyelembevétele utdn a sohasem reggelizék kozott a car-
diovascularis haldlozds kockézati ardnya 1,87 (95%-os kon-
fidenciaintervallum: 1,14-3,04), a teljes haldlozasé 1,19
(95%-0s konfidenciaintervallum: 0,99-1,42) volt a rend-
szeresen reggelit fogyasztd személyekkel 6sszehasonlitva.
Osszefoglaléan megillapitottdk, hogy a reggeli kihagydsa a
cardiovascularis okbél bekovetkezd haldlozas kockdzata-
nak a szignifikdns novekedésével jart egylitt, a rendszeres
reggelizés elényosen befolydsolja a cardiovascularis egész-
séget.

Az egyes vizsgalatok eltérd eredményei mar 2017-ben
arra 0sztonozték az American Heart Associationt, hogy
dlldsfoglaldst adjon Ki az érkexés iddzitésének, gyakorisdginak a
Jelentdségérdl. Ebben részletesen targyaljak:

— A reggeli kihagydsa és a kardiometabolikus kockazat
kapcsolatét vizsgdlé tanulmanyok eredményeit, beleértve
a reggeli kihagyasdnak az 6sszefiiggését az étrend mingsé-
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gével, az obesitassal/tulsallyal, mas cardiovascularis kocka-
zati tényezdkkel, a cardiovascularis betegségek kockazata-
val. Az epidemioldgiai vizsgilatok eredményei alapjan szo-
ros kapcsolat bizonyithat6 a reggeli kihagyasa és a kardio-
metabolikus kockdzat kozott, ami magiba foglalja a tal-
stly/elhizds, a metabolikus kockézati profil, a diabetes
mellitus, a cardiovascularis betegségek és a hypertonia
fokozott rizikéjat. Ugy téinik, hogy ez a kockdzat fiiggetlen
az étrend mindségétdl. Bar a megfigyeléses vizsgilatok
onmagukban nem alkalmasak az ok-okozati Gsszefiiggés
bizonyitdsara, de arra igen, hogy felhivjdk a figyelmet a
kisérletes és klinikai intervencids tanulmanyok elvégzésé-
nek a szitkségességére. Az eddigi intervencids vizsgalatok
eredményeit nehéz értékelni, mert azokban kisszdmu
(legfeljebb 100) péciens vett részt, az idGtartam egy-két
nap—12 hét volt. Ugy tinik, hogy a reggeli elfogyasztdsa
nem kozvetlentil, hanem az egészségesebb étkezési szo-
kasok elsegitésével javithatja a kardiometabolikus kocka-
zati profilt.

— A koplalds (alterndlé — minden médsnap vagy intermit-
talo — a hét vagy a hénap bizonyos napjain) és az étkezés
gyakorisaga, illetve a kardiometabolikus kockdzati ténye-
70k, betegségek kozotti sszefiiggéseket vizsgalé megfi-
gyeléses tanulminyok eredményei ellentmondasosak,
tendenciaszerden a koplalds és a napi gyakoribb étkezés
kedvezden befolydsolhatjak a metabolikus paramétereket.
A klinikai intervenciés tanulmédnyok eredményei alapjin
az éhezés (mind az alterndld, mind az intermittdld) hata-
sos lehet a teststlycsokkentésben, bar arra vonatkozé ada-
tok nincsenek, hogy a fogyas tartésan megmarad-e. A kop-
lalds csokkenti a trigliceridszintet, de nem befolyasolja az
LDL- és a HDL-koleszterin szintjét. Az étkezés kihagya-
sa a vérnyomast is csokkentheti, de csak akkor, ha a test-
stly legaldbb 6%-kal csokken. Az intermittdlé koplalds
csokkenti az inzulinszintet, az inzulinrezisztenciat, de az
éhomi gliikkdzszintet nem befolydsolja. Az éhezésnek a
hossza tava (egy évnél tobb) hatdsit eddig nem vizsgaltdk
véletlenszerd besoroldsos, kontrollalt tanulményokban. Az
étkezések gyakorisiginak a hatdsat a kardiometabolikus
allapotra tobb prospektiv tanulmanyban elemezték, ame-
lyekbe azonban kisszamu személyt és legfeljebb kettd-
négy hétig vontak be. Volt olyan tanulmany is, amelyikben
a napi egy-haromszori étkezésnek a hatasat a hat-, kilenc-,
12- és 17-szeri étkezéssel hasonlitottdk dssze a testsulyra,
a lipidszintekre, a glikdzszintre, az inzulinszintre, az
inzulinrezisztencidra. Osszefoglaléan az volt megallapitha-
t6, hogy 6nmagédban az étkezés gyakorisiga, ha a napi tel-
jes kaldriabevitel valtozatlan marad, nem befolydsolja a
kardiometabolikus mutatokat.

— Az étkezés id6pontjanak és a kardiometabolikus
egészségnek az Osszefuggését csak egy megfigyeléses vizs-
galatban elemezték: a kordbban is emlitett, Cahill és mun-
katdrsai altal végzett tanulmanyban a lefekvés utani,
éjszakai étkezés nem tekinthetd dltalinos mintdnak (1%-
ban fordult el6). Az étkezések id6pontjanak a kardiometa-
bolikus egészségre gyakorolt hatdsat csak kevés (legfel-
jebb néhany tiz) személyt bevond, révid ideig tartd pros-
pektiv, kontrolldlt vizsgilatban elemezték. I’ng tdnik,
hogy a nap korai idészakara korldtoz6d6 étkezés (azaz az
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esti, éjszakai étkezés keruilése), a hosszabb étkezésmen-
tes idGszak, elsGsorban a teljes energiabevitel csokkené-
sén keresztiil, a testsilyt is mérsékelheti. Ezeknek a vizs-
galati eredményeknek az értékelésekor azt is figyelembe
kell venni azonban, hogy tobb tanulmanyban valt6 (két
vagy hdrom) mdszakban dolgoz6 személyeken torténtek a
megfigyelések.

— Kevés adat van r6la, de ezek alapjan Ggy tlnik, hogy a
gyorsan ,bekapott” étel jobban hizlal, jobban emeli a glii-
kozszintet, mint a lassan elfogyasztott, gondosan megra-
gott étel.

Mit tartunk étkezésnek, nassolasnak,
megfeleld mindségd reggelinek?

Az American Heart Association allasfoglalasa kiilon kieme-
li, hogy azért is nehéz az egyes étkezési tanulmanyok
eredményét dsszehasonlitani, mert nincs egységes defini-
cidja az étkezésnek, a nassoldsnak, a megfeleld mindségd
reggelinek. A javaslat szerint érkezésnek a napi energiabevi-
tel 15%-at meghaladé ételfogyasztas tekinthetd, az ennél
kisebb energiatartalmut nassoldsnak kell nevezni. Jo mind-
ségii reggelinek a leghosszabb alvasi idGszak utdn két-hdrom
6ran belil elfogyasztott, a napi energiabevitel 15-25%-4t
tartalmazd, nagy tdpértékd, a napi kalcium, kidlium, D-
vitamin, rosttartalom legaldbb 20%-at tartalmazoé, szilard
és folyékony ételt is magaba foglal étkezést kell tartani.
A meghatarozasokat azonban befolydsolhatjdk az egyes or-
szdgok étkezési szokdsai, a hagyomanyok, a napszaki élet-
ritmus, a munkabeosztds stb.

Az egészséges étkezéssel kapcsolatos
ismereteink jovoje

Az el6z6kben leirtak azt mutatjdk, hogy az étkezésnek, a
gyakorisidganak, az iddzitésének, az 0Osszetételének az
egészségre, ezen beliil is a cardiovascularis egészségre gya-
korolt hatdsdval kapcsolatos ismereteink jelenleg még kor-
latozottak. Az utébbi 15 évben jelentdsen bévilltek az
ismereteink a cirkadidn ritmus bioldgiai jelent&ségérél
(kronobioldgia). 2017-ben Jeffrey C. Hall, Michael Rosbach és
Michael W Young kapta az orvosi-élettani Nobel-dijat az
élslények ,belsd napi bioldgiai 6rdjanak” mikodéséére
felelds molekuldris mechanizmus alapjainak a feltarasaére.
A krononutricio egy kialakuloban 1évé tudomanyédg, amely a
természetes élettani ritmus, a tapldlkozds és az anyagcese-
re komplex 6sszefiiggéseit vizsgalja. A kornyezet ritmikus
valtozdsaihoz val6 alkalmazkoddst a szervezetiinkben
taldlhat6 cirkadidn 6ra segiti. A kozponti cirkadidn 6ra a
hypothalamus nucleus suprachiasmaticus (SCN) magja-
ban helyezkedik el. Az emberben, mint a legtobb emlds-
ben, a fény-sotétség viltakozdsa vezéreli a kbzponti cirka-
didn 6rat. Az SCN sejtjei a fény serkentShatdsa nélkul is
akar hetekig képesek Osszehangolt ritmikus midkodésre,
és sejttenyészetben allandé korilmények kozott tartva
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hetekig autoném cirkadidn aktivitdst mutatnak. Az SCN-
ben taldlhaté idegsejtek kilonbozd idegpédlydkon keresz-
til szabélyozzdk a taplalékfelvétel, az aktivitds/pihenés és
a testhémérséklet napszaki ritmusat. A periférids cirkadi-
an ora legtobb szerviinkben megtaldlhat6. Az SCN az
auton6m idegrendszeren keresztil kézponti pacemaker-
ként képes a periférids 6rak mikodésének szabilyozasara.
A periférids 6rdk azonban 6ndll6, az SCN szabélyozésze-
repétdl figgetlen mikodésre is képesek. Egyes szervek-
bél nyert szovettenyészetekben néhdny napig fokozatosan
csillapodé amplitadéval a cirkadian gének ritmikus exp-
resszidja mutathat6 ki. Az 6néllé sejtek tovabbra is fenn-
tartjdk ritmusukat, s6t a sejtoszt6das sordn dtadjdk ezt a
tulajdonsdgukat az utédsejteknek. A cirkadidn 6rit a fény
mellett szdmos tényezd, hdmérséklet, hormonalis mecha-
nizmusok és az étkezés sordn keletkezd anyageseretermé-
kek is képesek befolydsolni. Az ember céltudatos, értékte-
remtd tevékenysége, a tarsadalmi-gazdasdgi kornyezet is
befolydsoljak, dthangolhatjdk az o6ragének mikodését.
Példaként a mesterséges vilagitdsra, a fénykibocsato esz-
kozokre, a nem a nappal-éjszaka ciklikussagit kovetd
munkatevékenységre, étkezésre utalok. A cirkadidn rit-
musos tevékenység befolyasolja az anyagcsere és az ener-
giafelhaszndldsi folyamatokat a bél, a méj, az endokrin
szervek, a zsirszovet, a vazizomzat sejtjeiben kimutatott
6ragének ritmikus expressziéjan keresztil. Ugyanakkor ez
kihat az emésztés, a taplalékfelvétel, az anyagcsere-folya-
matok, a hormondlis és metabolikus szabdlyozas, az étvagy,
a tdplalkozasi szokdsok, a fizikai aktivitds id6zitésére. A
cirkadidn ritmus és az anyagcsere-folyamatok kozotti kap-
csolat egy igen komplex, oda- és visszajelent§ mechaniz-
musokat magidba foglalé szabdlyozdsnak koszonhetd.
Amellett, hogy a cirkadidn ritmus az egész étkezési folya-
matot és annak a szervezetre gyakorolt hatdsat befolyasol-
ja, a taplalékfogyasztds, az azzal kapcsolatos tudatos em-
beri tevékenység, az ezt meghatdrozé gazdasagi, kultura-
lis, tarsadalmi tényezdk visszahatnak a szervi, szoveti,
sejtszint{ periférids cirkadidn 6rdkra, példaul a mdjban, a
bélrendszerben, a zsirszovetben. Az utébbi évek kutatdsai
alapjan egyre nyilvanval6bb, hogy az intestinalis mikrobio-
ma is fontos szerepet jatszik mind a cirkadidn ritmus koz-
vetitésében, mind a szabdlyozasdban.

Az ételeink energiatartalma, mindsége, tapértéke mel-
lett az étkezések id6pontjanak, gyakorisdginak, a nap-
pal/éjszaka, az ébrenlét/alvis és az étkezés/éhezés ciklu-
sok 0sszhangjanak egyre nagyobb szerepet tulajdonitunk a
kardiometabolikus egészségben, illetve az 6sszhang meg-
bomldsinak, az egyes ciklusok kozotti eltoléddsnak, az
anyagcsere-folyamatok kozponti és periférids szabalyozasa
kozorti szétkapcesol6dasnak a kardiometabolikus betegsé-
gek kialakuldsaban.

Az elkovetkezd idGszak vizsgdlomodszerei, a metabolo-
mikai, a proteomikai elemzés lehetévé fogjak tenni, hogy
a vér vizsgalata alapjan pontosan meg lehessen hatdrozni,
hogy az elmilt 24 6raban az ember mit fogyasztott, az
hogyan metabolizdlédott, az anyagcseretermékek milyen
atalakuldson mentek at, azok hogyan befolydsoltdk a test-
osszetételt. Kovetkezésképpen, nem a kérddivekre adott
valaszok, az egyes klinikai vizsgalatokban részt vett sze-



2019;23(5)

mélyek visszaemlékezései alapjan fogjuk értékelni a tp-
lalkozassal kapcsolatos tanulmanyok eredményeit.

A ,Nagy Reggeli Tanulmany”

Ahhoz, hogy az étkezés idépontjanak, gyakorisdginak, az
egyes makro- és mikrotdpanyagok elfogyasztasa id6zitésé-
nek a szerepét jobban megismerjitk és hogy az ismere-
teink széles kord tudomanyos bizonyitékokon alapuljanak,
az Egyesiilt Kirdlysdgban a Medical Research Counsil ta-
mogatdsaval most tervezik a ,The Big Breakfast” tanul-
manyt. A klinikai vizsgdlat alapvetd céljai:

— megismerni, hogy az energiafelhasznilds egyes 6ssze-
tevdit (a teljes napi energiafelhaszndlds, a nyugalmi anyag-
csere, az egyes ételeknek a termikus hatésa, a fizikai tevé-
kenység) hogyan befolyésolja az étkezés id6pontja, a cirka-
didn ritmus, és az ember céltudatos tevékenységével, az
azt meghatdrozo tarsadalmi, gazdasdgi, kulturdlis kérnye-
zettel, személyes tulajdonsdgokkal 9sszefiiggd tényezdk;

— megérteni azokat a mechanizmusokat (példaul hor-
monok, anyagcseretermékek, gyomor triilése), amelyek
meghatdrozzdk, hogy az egyes napszakokban milyen
kulonbség van a szervezet energiafelhaszndldsidban, meny-
nyire fontos szerepe van a napi energia-egyensilyban a
reggeli és az esti f6étkezésnek.

A tanulmény sordn specidlis vizsgdlomddszereket fognak
alkalmazni (példaul stabil izotdpokat) a teljes napi energia-
felhasznalds, a gyomoririlés, az egész test viztartalmanak a
meghatdrozésdra; a cirkadidn szabdlyozdst mesterséges fény
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és sotétség alkalmazasaval, az alvds és az étkezések eltérd
idézitésével; az étrend teljes ellendrzése mellett fogjak fel-
mérni a fiziologiai és magatartdsi tényez6k hatdsat a kuls§
6raid@, a belsd cirkadidn ritmus, az energiafelhaszndlds és az
energia-egyensuly (testtomeg) kozotti Osszefiiggésekre;
meg fogjdk hatdrozni, hogy az étkezések idépontja hogyan
befolyasolja az étvagyat, a glitk6zanyagcsere, a fizikai aktivi-
tds, a gyomoririilés és az energiafelhasznélds komplex 6ssze-
fuggéseit; ugyancsak vizsgalni fogjak, hogy a fényviszonyok
és az akaratlagos emberi tevékenység befolyasolta napi rit-
mus kozotti 6toras ideltolddas (a koraibb és a késébbi akti-
vitds) hogyan hatnak az anyagcserére, a hormonalis szabdlyo-
zdsra, az energiafelhaszndldsra.

Osszefoglalds

A bevezetében feltett kérdésre a mai ismereteink alapjan
még nem tudunk egyértelm valaszt adni. A kozeljovében
varhaté tudomdnyos eredmények lehetévé fogjik tenni,
hogy szinte személyre sz6l6an, az egyes emberek életvite-
1ét, életvezetését megismerve tudjunk olyan étrendet
osszedllitani, meghatdrozni az egyes étkezések idGpontjat,
gyakorisagat, ami valoban az egészséget szolgilja.

Dr. Vilyi Péter,

Valyterapia Bt., Gyér

Ergondnok Rendel6hdz, Sopron

Soproni Erzsébet Kérhdz és Rehabilitacios Intézet,
Kardiolégiai Rehabilitacios Osztalyok, Ambulancia
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Elhizas és cardiovascularis kockazat. Az ESH és az EASO

k6zos cselekvési programja
SIMONY! Gébor

Szent Imre Egyetemi Oktatékorhdz, Anyagesere Kozpont, Budapest

Az Europai Hypertoma 1arsasdag (E.SH) elhizdssal, diabetesszel és a nagy kockdazatii betegekkel foglalkozo munkacso-
portia, valamint az Furdpai Obezitds 1drsasig (EASO) kizis publikdcicban foglalkozott azx elhizds dital okozott
J0bb cardiovascularis betegségekkel, illetve exek megelozési lehetdségervel.

osszefuggd cardialis betegségeket, amelyek koziil

els6ként a pitvarfibrillaciora tértek ki. Egy nagy,
tobb mint szdzezer beteg adatait tartalmazé metaanali-
zis adatait ismertették, amelyben az elhizas 49%-kal
novelte a pitvarfibrillicié gyakorisdgit, a nem elhizott
népességgel osszehasonlitva. A Framingham vizsgalat-
ban pedig a BMI minden egyegységnyi emelkedése 4-
5%-kal noveli a pitvarfibrillicié gyakorisdgat. A szerzék
kiemelték, hogy a pitvarfibrillacié kialakuldsanak kocka-
zata és sulyossdga, illetve a rekurrens pitvarfibrillaciés
epizdédok gyakorisidga testtomegesokkentd programmal
kontrolldlhaté, ugyanakkor megjegyezték, hogy az eset-
legesen fenndll6 egyéb kockdzati tényezdk (példaul
dohanyzds, OSAS, diabetes, hypertonia, alkoholfogyasz-
tds) kezelését sem szabad elhanyagolni. Legalabb 10%-
os testtomegesokkentés esetén csak 3%, mig 3-9%-os
fogydsnal 32%-ra, de 3%-nal kisebb testtomegesokkenés
mar 48%-ra emeli a paroxysmalis pitvarfibrilldci6 per-
zisztenssé valdsanak ardnyat.

Az elhizds és a szivelégtelenség kozott is szoros Ossze-
fuggést lattak. A Framingham Heart Studyban igazoltak,
hogy minden egységnyi BMI-névekedés férfiaknal 5%-kal,
a néknél 7%-kal emeli a szivelégtelenség gyakorisidgat. A
normdlis BMI-jdekhez képest az elhizds Osszességében
kétszeresére noveli a szivelégtelenség kialakuldsidnak a
kockdzatat. Mds vizsgilatokban kiemelték, hogy a sziv-
elégtelenség kialakuldsdban a hasi tipust elhizds jatssza a
legnagyobb szerepet. Az elhizéds, a hypertonia és a 2-es
tipustd cukorbetegség kialakuldsdnak megel6zése ugyan-
akkor jelentsen hozzajarul a szivelégtelenségtl mentes
taléléshez. Egy mésik érdekes adat arra utalt, hogy elhi-
zottként leélt 20 év esetén 66%-os valdszinlséggel, mig
25 éves idGtartamndl mér 93%-os eséllyel alakul ki sziv-
clégtelenség.

Elhizdsban fokoz6dik a vérvolumen és a perctérfogat,
tovabba emelkedik a preload is. Mindezek kovetkezté-
ben jobb- és balkamra-dilatacié alakul ki és kdrosodik a
sziv pumpafunkciéja is. Az elhizds indukdlta hypertonia,
a myocardiumfibrosis egyarant hozzédjarulhat a balkamra-

P ublikdcidjukban a szerzék taglaljadk az elhizdssal

hypertrophia kialakuldsdhoz. Mindezek mellett az athe-
rogen dyslipidaemia dltal felgyorsult atherosclerosis, az
endotheldiszfunkcié gyorsitja a coronariabetegség, illet-
ve a szivizominfarktus megjelenését, amelyek szintén a
szivelégtelenség fontos kockdzati tényezdi. Mindezen
evidencidk mellett szdmos tanulmdny jelent meg,
amelyben azt talaltak, hogy a talsdly és az elhizds mel-
lett megjelend szivelégtelenség kedvezdbb prognézisa,
mint a normdlis sdlyGakban, amely mint obesitasparado-
xon vonult be az irodalomba, és amit szdmos tényezdvel
magyardztak. Az egyik magyardzat szerint el6rehaladott
szivelégtelenségben a katabolikus folyamatok keriilnek
el6térbe, és ekkor nagyon is szdmit a tdlstlyban vagy
elhizdsban meglévé metabolikus rezerv. Egy madsik
magyarazat lehet, hogy elhizdsban a tobbletstly miatt
gyakoribb dyspnoe miatt kordbbi stddiumban diagnosz-
tizdljak a szivelégtelenséget és az ,evidence based” kar-
dioprotektiv terdpia is hamardbb kezdddik, amelyek
kedvezd hatdst gyakorolnak a talélésre is. Annak ellené-
re, hogy a fogyds javitja a cardialis funkcidt és csokkenti
a szivizom-hypertrophidt, kevés evidencia taldlhat6 arra
vonatkozéan, hogy milyen mas eldnyei lehetnek a test-
tomegesokkentésnek a szivelégtelenség kezelésében.
Ezzel szemben a baridtriai mtéteket kovetfen egy-
értelmden javul az ejekciés frakcid, mikézben a sziv-
elégtelenség miatt torténd hospitalizacid is mérséklgdik
a midtétet kovetd egy év alatt.

A szerzdk dctekintették az elhizds és a hirtelen halal
osszefiggését is. A Framingham vizsgélat 26 éves koveté-
ses adatai arra utaltak, hogy az ez id§ alatt elhizott férfiak-
ban 2,6-szeresére, mig ndkben 5,8-szeresére emelkedik a
hirtelen haldl kockdzata a normdlis stulyGakhoz képest.
Tobb tényezdt tesznek feleldssé, hogy elhizottakban
magasabb a hirtelen haldl gyakorisdga. Elhizdasban a foko-
zott szimpatikus aktivitds, a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer talmdkodése, az endothelin, a leptin és mas
szignédlok szerepe is hangsilyos.

Az elhizas a stroke 6ndll6 kockézati tényezdje, az Gssze-
fuggés szoros, mivel minden egységnyi BMI-emelkedés
5%-kal noveli a stroke-kockdzatot. A stroke-kockdzat
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ugyanakkor kifejezettebben fiigg 6ssze az intraabdomina-
lis, mint a subcutan zsirszovet mennyiségével. Megfigye-
lések szerint az elhizds és a stroke kockdzata magasabb
kozépkortakban, mint iddsekben. Az elhizds nemcsak a
stroke, hanem a lacunaris infarctusok kockizatat is fokoz-
za. Elhizdsban a testtomeg mellett szdmos mas kockazati
tényezd (példaul hypertonia, pitvarfibrillacié, diabetes
mellitus, OSAS) is befolydsolja a stroke-kockdzatot.
Stroke vonatkozasdban is megfigyeltek egy obesitaspara-
doxont, mivel a poststroke-mortalitds és a major cardiovas-
cularis események 6sszevont végpontjanak (stroke, sziv-
izominfarktus vagy vascularis haldl) gyakorisiga alacso-
nyabbnak bizonyult tdlsdlyos vagy elhizott talélkben.
Ennek hatterében részben az allhat, hogy elhizottakban a
stroke egy olyan altipusa gyakoribb, ahol a recidiva rit-
kébb, illetve stroke utdn az elhizottak erfteljesebb cereb-
roprotektiv terdpidban részesiilnek, mint a normadlis su-
lyaak.

A szerz6k kulon is kitértek a gyermek- és serdiilékori
elhizés és a cardiovascularis kockazati tényezék kapcsola-
tara. Ez a kérdés nagyon is aktudlis, mivel az elmalt évti-
zedekben a gyermekkori elhizds gyakorisiga meghdrom-
szorozddott a legtobb eurdpai orszagban. Ezzel egyiitt jart
az elhizdshoz kapcsolddd cardiovascularis kockazati ténye-
70k gyakorisdgdnak robbandsszerd novekedése. Megallapi-
tottdk, hogy az elhizott gyermekek 39%-a legalabb egy,
17%-a kettd, mig 3%-a harom vagy tobb cardiovascularis
kockazati tényezdvel rendelkezik, amelyek kozil elSkeld
helyet vivott ki magdnak a hypertonia.

A publikiciéban a tovdbbiakban megemlékeznek még
az elhizas és a kronikus vesebetegség osszefuggéseirdl is.
Ezzel kapcsolatban kordbban némileg ellentmonddsos
eredmények sziilettek, azonban egy friss felmérésben az
elhizédst az Gjonnan kialakul6 kronikus vesebetegség egyik
legerdsebb kockdzati tényezdjének taldltdk. A Fra-
mingham Offspring vizsgélat igazolta, hogy az elhizottak
esélye — a normdlis stlydakhoz képest — a harmadik sta-
dium?t krénikus vesebetegségre 68%-kal nagyobb.

Mint lathattuk, az elhizds szamos cardiovascularis koc-
kédzattal jar. A szerz6k megvizsgaltdk a fizikai aktivitds sze-
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repét a sziv- és érrendszeri kockdzat csokkentésében.
Kiemelték, hogy a kardiorespiratorikus fitnesz jelentdsen
befolyasolja a cardiovascularis kockdzatot, az Osszhaldlo-
zast mind egészségesekben, mind elhizottakban. A kiilon-
boz6 vizsgalatokban egy kifejezett dézis-hatds osszefuggés
korvonalazédott, azaz minél jobb volt a kardiorespiratori-
kus fitnesz, annal kedvezébbek voltak az életkildtasok.
Azonban a kevésbé fitteknek is lehet reményiik, mivel
minden 1 MET javuldssal mintegy 10-25%-kal javulnak az
életkilatasok. Elhizdsban a legrosszabb kombindcié a
gyenge kardiorespiratorikus fitnesz tarsuldsa az egyéb car-
diovascularis kockazati tényezdkkel.

Kérhdzunk anyagceserekozpontjdban az egyik részlegen
rendszeresen foglalkozunk elhizottak testtomegesokken-
tésével. A betegek felvételekor meghatdrozzuk a vascula-
ris és a metabolikus kockdzati tényezdket, amelyek keze-
1ésének elinditdsaval csokkenthetjik elhizott betegeink
cardiovascularis kockazatat. A betegek részére teljesitéké-
pességliiknek megfeleld, egyéni mozgisprogramot is java-
solunk, amely egyrészt a testtomegesokkentésben, mds-
részt az elért testtomeg megtartdsaban segit, tovibba a
referdlt publikdciéban leirtak szerint a kardiorespiratori-
kus fittség novelésével hosszabb tdvon javithatjuk bete-
geink életkilatdsait (7, 2).
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A hyperurikaemia mint cardiovascularis rizikdfaktor:

ujdonsagok a kezelési ajanlasokban
ALFOLDI Sandor

OSSZEFOGLALAS A hosszu tavl prospektiv epidemiolégiai vizsgalatok szerint
szoros 0sszefliggés van a szérumhugysavszint és a cardiorenalis betegségek, azaz
a hypertonia, az obesitas, a 2-es tipusu diabetes, a szivinfarktus, a szivelégtelenség,
a stroke és a kronikus vesebetegség kozdtt nemcsak hyperurikaemia esetén,
hanem mér a magas-normalis hugysavszint (310-360 umol/l) esetében is. Az oki
kapcsolat fennallasat tamasztja ald, hogy a vizsgalatok szerint a szérumhugysav-
szint emelkedése megeldzi a cardiorenalis betegségek megjelenését. A gydgysze-
res terapia részeként elséként a xantinoxidaz-gatlok (allopurinol, febuxosztat) ajan-
lottak. Koézuluk a febuxosztat hasznélata a kdzelmultban megjelent CARES tanul-
many utan hattérbe szorult, mivel az allopurinolhoz képest kevésbé csokkentette a
cardiovascularis és 0sszhalalozast. Az Uj ajanlasok szerint nagy cardiovascularis
kockézatl betegekben hyperurikaemia vagy koszvény esetén az elséként valasz-
tandé szer az allopurinol, és a hlgysavszint célértékig torténd csokkentéséig foly-
tassuk a kezelést.

Kulcsszavak: hyperurikaemia, kdszvény, metabolikus szindroma, 2-es tipusu diabetes,
cardiovascularis kockazat, xantinoxidaz-gatlok, allopurinol

Hyperuricemia as a cardiovascular risk factor: novelties in therapeutic guidelines
Alfoldi S.

SUMMARY There is a close correlation between serum uric acid and cardiore-
nal diseases, as hypertension, obesity, type-2 diabetes, myocardial infarction,
heart failure, stroke and chronic kidney disease, not only in hyperuricemia, but
also at high-normal serum uric acid levels (310-360 umol/l), according to long-
term, prospective epidemiological studies. Hyperuricemia usually precedes the
appearance of cardiorenal diseases supporting a causal relationship between
them. Xanthin-oxidase inhibitors (allopurinol and febuxostat) are recommended
as first-line drug treatment of hyperuricemia according to new gout guidelines.
Use of febuxostat, however, has been questioned after CARES study, as the car-
diovascular and all-cause mortality have been decreased less, than that with
allopurinol. Allopurinol is the first-line drug treatment in patients with high car-
diovascular risk either in hyperuricemia or gout and treat to target is recom-
mended according to new guidelines and therapeutic consensus.

Keywords: hyperuricemia, gout, metabolic syndrome, Type-2 diabetes,
cardiovascular risk, xanthinoxidase-inhibitors, allopurinol, febuxostat
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kiszvény eurbpai prevalencidja 2-6%, és a férfiakban

haromszor gyakoribb, mint a nékben. A zinermentes

hyperurikaemia prevalencidja, egy hazai epidemiolé-
giai vizsgalat szerint, 15-17%, ennek alapjan a gyakori kor-
képek kozé tartozik, és mindkét korkép gyakorisdga az
obesitas terjedésével varhatéan tovibb emelkedik (7).

Az NHANES hossza tava kovetéses, prospektiv vizsga-
lat szerint szoros Osszefiiggés van a szérumhagysavszint és
a cardiorenalis betegségek, azaz a hypertonia, az obesitas, a 2-
es tipusd diabetes, a szivinfarktus, a szivelégtelenség, a
stroke és a kronikus vesebetegség kozott nemcesak hyper-
urikaemia (n6kben > 360 pmol/l, férfiakban > 420

pmol/l) esetén, hanem mar a magas-normalis hdgysavszint
(310-360 pumol/l) esetében is (2). Az oki kapcsolat fennal-
ldsat tdmasztja ald, hogy a szérumhugysavszint emel-
kedése megeldzte metabolikus szindroma esetén az obe-
sitas, a hypertonia, a diabetes vagy a kronikus nephropat-
hia megjelenését.

"Tovabba izolélt sejtkultirakban, valamint allatkisérletes
modellekben azt taldltdk, hogy a fenti kérképekben a
hagysavszintézis kulcsenzime, a xantinoxidaz aktivalodik,
és ez, valamint a tdrsulé hyperurikaemia esetén a vascula-
ris endothel- és simaizomsejtekbe bejutd higysav oxidativ
stresszt, endotheldiszfunkciét, kovetkezményes renin-
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1. &bra. Hyperurikaemia és a cardiovascularis karosodas

angiotenzin (RAS-) aktivaciot, renalis vasoconstrictidt, in-
zulinrezisztenciat, hyperinsulinaemidt és ezéltal renalis
s6- és vizretenciot, valamint sészenzitiv hypertonidt idéz
el (1. dbra).

Nagyszama vizsgalat igazolta, hogy a hyperurikaemia az
egyéb rizikofaktoroktdl figgetleniil fokozza a hypertonia
kialakuldsianak kockdzatdt. Minden 1 mg/dl (= 60 umol/l)
szérumhugysavszint-emelkedés 13%-kal fokozza az j
keletd hypertonia megjelenését (3). A magas hdgysav-
szint gyakoribb tovdbba prachypertonidban és serdiilg-
kori hypertonidban, mint normotenziv egyénekben,
illetve primer hypertonidban a szekunder hypertonidk-
hoz képest (4). Az emelkedett htugysavszint a nehezen
bedllithat6 hypertonia jelentds elbrejelzdje és figgetlen
kockézati tényezdje (5).

Tobb vizsgélat utal arra, hogy a hyperurikaemia, az
obesitas, a 2-es tipust diabetes, illetve a metabolikus szind-
roma kozott szoros az Osszefiggés. A nagy prospektiv
kohorszvizsgilat, a Rotterdam tanulmany (6) adatai alap-
jan vetddoce fel, hogy a 2-es tipust diabetes populdcids
kockdzata 55 év feletti egyénekben szorosan dsszefiigg a
szérumhugysavszinttel az életkor és nem szerinti illesztést
kovetden (a populdcids kockazat 24% volt). A CARDIA
prospektiv megfigyeléses tanulmdnyban (7) 5115 nem
diabeteses fiatal felndtt egyént kovettek 15 éven dt. Azt
taldltak, hogy a 2-es tipust diabetes, az inzulinreziszten-
cia és a praediabetes incidencidja szignifikinsan maga-
sabb volt, amennyiben a kiinduldsi szérumhugysavszint
emelkedett volt (> 420 umol/l). A multivaridns regresz-
szi6s analizis szerint az emelkedett kockdzati ardny (ami
1,87, 1,36, illetve 1,25 volt rendre a hdrom végpont ese-
tében) szignifikins maradt az Osszes ismert kockdzati
tényezbre torténd illesztést kovetden is. A dozis-hatds
vizsgélat szerint minden 60 pmol/l szérumhugysavszint-
emelkedés 6%-kal novelte a 2-es tipust diabetes kiala-
kuldsdnak kockazatdt (74).

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A hyperurikaemia szdmos mechanizmussal képes
fokozni az 0j keletd 2-es tipusid diabetes és a metabolikus
szindroma kockdzatdt. A metabolikus szindromaban kilo-
nosen gyakran el6fordulé hyperurikaemia lehet a hyperin-
sulinaemia kovetkezménye, mivel ismeretes, hogy az
inzulin csokkenti a renalis hugysavexkréciét. A vizsgalatok
szerint azonban a hyperurikaemia fellépése gyakran meg-
el6zi a hyperinsulinaemia, az obesitas és a diabetes megje-
lenését. Tovabba allatkisérletes modellekben a szérum-
htgysavszint csokkentésével gatolhatk vagy akar vissza-
fordithat6k a metabolikus szindréma tiinetei. A hyperuri-
kaemia csokkentheti az inzulinérzékenységet azaltal, hogy
endotheldiszfunkciét idéz el a hardntcsikolt izmok erei-
ben. A kovetkezményes vasoconstrictio gatolja az inzulin
eljutdsit az izomsejtekhez, amelyek a szervezet legna-
gyobb sejttomegét képezik. Mésfelél a hagysav obesitas
esetén fokozhatja az abdominalis zsirszévetben és a panc-
reas B-sejtjeiben zajl6 gyulladdsos és proliferativ folyama-
tokat, amelyek ugyancsak fontos szerepet jitszanak a
metabolikus szindroma és a 2-es tipusia diabetes kialaku-
ldsdban.

A fejlett orszdgokban az iiditditalok fogyasztasanak ter-
jedésével rohamosan fokozddik a fruktézfogyasztas, amely
nemcsak az obesitas, hanem a hyperurikaemia kockdzatét
is noveli, mivel a fruktéz, a tébbi cukortdl eltéréen, jelen-
tésen noveli az ATP-lebomldst, ami purinterheléssel és
kovetkezményes excessziv higysavképzddéssel és hyper-
urikaemidval jar (8).

A hyperurikaemia a prospektiv, obszervaciés vizsgilatok
alapjan szoros kapcsolatot mutat a foszoriér-betegség, a peri-
[férids érbetegség, a stroke, a vascularis dementia és a szivelégtelen-
ség el6forduldsdval és mortalitdsaval. Az 6sszefiiggés szigni-
fikdns a demogréfiai faktorok és a tdrsbetegségekre tor-
tént illesztés utdn is (2). A PreCIS adatbdzis szerint a szé-
rumhigysavszint minden 60 pmol/l-es emelkedése 39%-
kal fokozta az 6sszhaldlozas kockazatat (9). Tovabba Gjabb
adatok szerint a posztmenopauzds allapot fokozott cardio-
vascularis kockdzatdban fuggetlen rizikéfaktorként vehet
részt (10).

A hyperurikaemia kezelése soran fontos a purinszegény
étrend (voros husok, belsdségek, rikok, kagylok fogyaszta-
sinak kertilése) mellett a fruktozzal édesitett ételek-ita-
lok és az alkohol mell§zése. Kedvez§ ugyanakkor a tejter-
mékek, a kdvé fogyasztdsa.

Ha a diétds kezeléssel nem sikeril a normalis
(< 360 pmol/l) vagy idedlis (< 300 pmol/l) szérumhigy-
savszint elérése, akkor a gyégyszeres terdpia részeként
els6ként a hagysavszintézis kulcsenzimjét, a xantinoxiddis-
gatlok (allopurinol, febuxosztat) ajanlottak (77, 12).

Kozultk a febuxosztar hasznélataval kapcsolatban a kozel-
multban megjelent CARES tanulmany (73) utdn szdmos
kérdés merult fel. A multicentrikus, kettds vak, randomi-
zélt, kontrolldlt CARES tanulmédnyban 6190 koszvényes és
nagy cardiovascularis kockdzatd betegben hasonlitottdk
ossze a febuxosztat és az allopurinol hatdsit a kemény car-
diovascularis végpontokra atlagosan 36 honapos kovetéssel.
Az eredmények szerint, noha a kombinalt primer cardiovas-
cularis végpont alapjan a febuxosztat non-inferior volt az
allopurinolhoz képest (HR 1,03), de mind az ¢sszhaldlozas
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2. dbra. A hugysavcsokkentd terapia algoritmusa a 2016-os E

(HR 1,22), mind a cardiovascularis mortalitds (HR 1,34)
szignifikdnsan magasabb volt a febuxosztatcsoportban. A
kozelmultban megjelent eurdpai hyperurikaemia terdpids
konszenzusajinlds alapjan a febuxosztat addsa nagy cardio-
vascularis kockdzat betegeknek nem javasolt (74).

Az elséként valasztand6 allopurinol ajanlott kezd§ dozisa
normdlis vesefunkcié esetén 100 mg, amit fokozatosan
kell feltitrdlni a hagysavcélérték eléréséig. Koszvényben
az adag akdr 600 mg/napig emelhetd, mikézben a dozis-
hatds osszefuggés kozel linedris marad. Besztkilt vese-
funkci6 esetén (eGFR 30-60 ml/min) alacsonyabb kezdd
dézis (50 mg) és lasstibb titrdlds javasolt. Allopurinol-
kontraindik4ci6 vagy -intolerancia esetén febuxosztat vagy
a hazdnkban jelenleg nem elérhetd uricosuricumok (lezi-
nurad) jonnek szoba (2. dbra).

ULAR-ajanlés szerint (12)

Az allopurinolt preferdlé ajanldsok hatterében az All,
hogy az allopurinol szdmos kedvez§ cardiovascularis és
renalis protektiv hatdsara dertlt fény.

Egy gondosan tervezett, kettGs vak, randomizilt, place-
bokontrollos, keresztezett vizsgalatban (75) hyperurikae-
mids, serdiilékori hypertonidsokban az allopurinol szignifi-
kdnsan csokkentette a vérnyomdst az ABPM-vizsgalat sze-
rint. Ez a hatds nagysiagrendjében megkozelitette egy atla-
gos vérnyomascsokkentd szer hatdsat. Tovabba azokban a
betegekben, akikben az allopurinol normalizalta a hyperu-
rikaemidt, a vérnyomds is normalizdlédott az esetek 86%-
aban. Kissé, de szignifikdnsan csokkentette a vérnyomadst
és a cardiovascularis események kockdzatdt hyperurikae-
mids, idgskora hypertonidsokban is (76, 17). Egy nagy ame-
rikai regiszter-adatbazis szerint koszvényesekben dodzis-
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fuggden mérsékelte a cardiovascularis események és az
osszhaldlozas kockazatit (18). Egy retrospektiv tanul-
manyban 1760 pangdsos szivelégtelen, hyperurikaemids
betegben a hossz tavia napi 300 mg-os allopurinolkezelés
mellett szignifikdnsan kisebb volt az 6sszhaldlozds, mint a
kis dézisa allopurinollal kezeltekben (79). Legtjabban egy
kis esetszam, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
keresztezett vizsgilatban 65 stabil anginds, angiografidval
igazolt coronariabetegben a harom hénapos nagy do6zisd
allopurinolkezelés (600 mg/nap) az ergometrids vizsgilat
alapjan hasonl6 antiischaemids, antianginds hatést fejtett
ki, mint az els6ként vilasztandé antianginds szerek, mi-
kozben érdemi mellékhatdst nem észleltek, azaz azoknil
jobban tolerdlhat6 (20).

Az Gjabb vizsgilatok szerint hyperurikaecmia esetén az
allopurinollal torténd szérumhugysavszint-csokkentés
mérsékelheti a vesebetegség progresszidjat enyhe-kozép-
stlyos veseelégtelenségben (21).

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

s

Mindezek alapjain meggydz6 bizonyitékok utalnak arra,
hogy a hyperurikaemia és a hypertonia, az obesitas, a metabo-
likus szindroma, a 2-es tipust diabetes, valamint a cardiovas-
cularis és renalis események kockézata kozott szoros kapcso-
lat és kolcsonhatds all fenn. A szérumhugysavszintet nemesak
a koszvényes, hanem a hypertonids, a metabolikus szindré-
mds, a 2-es tipust cukorbetegeknél, valamint a cardiovascula-
ris és renalis betegségben szenvedSknél is ajanlott ellendriz-
ni. A hyperurikaemia kezelése sordn, az ajanldsok szerint, az
életmdd-terdpia mellett az els6ként valasztand6 szer az allo-
purinol, és nagy cardiovascularis kockdzatG betegekben hy-
perurikaemia vagy tdrsuld koszvény esetén a hugysavszint
célértékig torténd csokkentéséig folytatandd a kezelés.

A kizlemény megjelenését az Fgis Gyogyszergydr Zrt. tdmogatta.
Az dsszefoglaloban szerepld informdciok a szerzd(k) nézeteit tiik-
rozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes alkal-

s

mazdsi eldirds az irdnyado.
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Beszamolo6 az 56. European Renal
Association-European Dialysis and Transplant
Association (ERA-EDTA) kongresszusrol

Tobbéves elokészitd muntkdt kovetden ebben ax évben a Magyar Nephrologiai ldrsasdg kapta meg azt a megtiszteld lehe-
tdséget, hogy az 56. ELRA-FE.DTA konferencia hazigazddja legyen Budapesten 2019. jinius 13—-16. kizitt. A napjainkban

/7,

s

mdr nemcsak Eurdpdabol, hanem a vildg minden részérol érkezd sxakemberek szamdra kiemelkedd érdeklodésre szamot

s

tartd konferencidan 6733 [0 registrdlt, emellett 2298 személy szerepelt mint kidllito és tovdabbi 65 litogato vett részt.

Hazdnkbol 216 kolléga hallgatta a kongresszus eldaddsait.

int az utébbi években ez szokasossa valt, a kong-
M resszus nyitonapjan, az esti idépontban megtar-

tott hivatalos megnyitéiinnepség elbtt tovabb-
képzd napot rendeztek. Az érdekldddk 13 szekceid program-
jai kozul valaszthattak. Ezen a napon kapott a MANET is
lehet6séget a Special Track — Globdlis és regiondlis perspektivdik
cimet visel§ szimpdziumon a szakmdnkat érint§ helyi és
altalanos kérdések és az azokra adott vdlaszok bemutatdsara.
A széles spektrumot feldlel§ programban négy szekci6ban
osszesen 18 el@adas hangzott el a nefrologia hazai és regio-
nalis kihivasairdl, a legjelentdsebb gyermekkori és felnGttko-
ri vesebetegségekrdl és a kiemelkedd magyar vivmanyokrol.
Az elGadok kozote hat hazai nefrologus (dr: Cseprekdl Orsolya,
dr: Haris Agnes, prof. dr. Szabé Attila, prof. dr. Wittmann Isrodn,
prof- dr. Rosivall Ldszlo, prof. dr. Tory Kdlmdn) és két vilaghird,
kialfoldon €16 magyar nefrolégus (@r. Peti-Peterd: Jinos és dr.
Molndr Miklds) mutatta be eredményeit.

A nemzetkozi eladok voltak: Ziad Massy (Parizs, Fran-
ciaorszag; az ERA-EDTA regiszter elnoke), Goce Spasovski
(Eszak-Macedénia; az ERA-EDTA vezetfségi tagja),
Mehmer Sukru Sever (Isztambul, Torokorszag), Anupan
Agarwal (Birmingham, AL, Egyestlt Allamok), Rutkshana
Shroff (London, Egyesiilt Kirdlysag), Dieter Haffner (Han-
nover, Németorszag) Ondrej Viklicky (Praga, Csehorszag),
Kjell Tillus (London, Egyestuilt Kirdlysag), Lurz Weber (Koln,
Németorszag), Franz Schaefer (Heidelberg, Németorszag).

Biiszkén mondhatjuk, hogy programunk sikert aratott, a
harmadik leglatogatottabb szimpdéziumként 322 hallgat6t
vonzott, ami jelentds 1étszdm a tovabbképzd nap vonatkoza-
saban.

Az Ginnepélyes megnyitét Reusz Gyorgy professzor, a kong-
resszus elnoke tartotta. Reusz Gyorgy arrdl beszélt, hogy 33
év utdn keriilt ismét Budapesten megrendezésre a konfe-
rencia, és méltatta, milyen sokat fejlgdott ez id6 alatt orsza-
gunk és nefrolbgiai tevékenységiink. Napjainkra a 70-es,
korai 80-as évek limitédlt dializiskapacitdsdnak korldtai fele-
désbe meriiltek és elértitk a vesebeteg-ellatds eurdpai szin-
vonaldt. Reusz professzor elmondta, hogy a kongresszus
szlogenjéul a ,, Precizids nefroldgid’-t valasztottak, ami maga-
ban foglalja a mar lefektetett ismereteket, azokat, amelyek
még szamos kérdéses teriiletet tartogatnak, és amelyeket
még meg kell ismerniink a legmagasabb szinvonala betegel-

latds érdekében. A precizids orvoslds célkitlizése a betegsé-
gek molekuldris mechanizmusdnak megismerése, biomarke-
rek és terdpids célpontok meghatdrozasa a leghatékonyabb,
egyénre szabott kezelési elvek kivalasztasa érdekében.

Carmine Zoccali professzor, az EDTA elnokének Udvozld
szaval kovetkeztek, majd a Semmelweis Egyetem rektora,
prof- dr. Mertkely Béla mondott beszédet. Merkely professzor
hangsilyozta, hogy ennek a kiemelkedd jelentdségld nem-
zetkozi konferencidnak a hazdnkban torténd megrendezése
a magyar gradudlis, posztgradudlis képzés és kiilonosen a
magyar nefrolégia elismerése. Kiemelte, hogy egy ilyen
neves kongresszus hozzdsegit minket ahhoz, hogy itthon
tartsuk tehetséges fiataljainkat, hangsilyozva szdmukra a
tudomanyos élet fontossagat.

A févaros nevében dr. Szenczey Baldzs véarosfejlesztésért
felelds fépolgarmester-helyettes koszontotte a kongresszus
résztvevéit, kihangsilyozva az ilyen események fontossagat
a varos és a tudomanyos kozosség életében.

Az tnnepélyes megnyitd végén a kongresszus elnoke
virdggal koszontotte az 1986-os kongresszus elnokének
ozvegyét, laraba Istodnnét, Judir asszonyt, aki jelenlétével tisz-
telte meg a konferenciat.

A kongresszus tudomdnyos programja rendkiviil gazdag
volt, az elGadédsok kora reggeltl késg délutanig egyidejileg
nyolc szekcidban zajlottak. A négy plendris szekciéban négy
vildghires kutat6 prezentalta legfrissebb, kiemelkedd kuta-
tasi eredményeit: Rafael Yuste New Yorkbdl az Gjabban meg-
ismert betegségekrdl beszélt, Sanjay Jain St. Louisbdl a fej-
16dési rendellenességek hdatterében 4ll6 molekularis
mechanizmusok, patologia és genetika Osszefiiggéseit
mutatta be. A Philadelphidban él6 magyar szdrmazasa
Susztik Katalin a single-cell transcriptomics-rél, a szintén
magyar Kivesdy P Csaba Tennessee-bdl a betegek a predia-
lizis szakdb6l a vesepotld kezelés szakaszdba torténd
atmenetérdl tartott elGadast.

A plendris el6addsok mellett a legnagyobb érdeklddésre
szamot tartd elGadasok az MGRS, azaz a monoklondlis gammo-
pathia renalis komplikdcior, az ANCA-vasculitis és a diabeteses
nephropathia kimenetele voltak, ezek mindegyike kozel 1000
f6s hallgat6sagot vonzott. Szintén kiemelkedden magas lato-
gatottsaggal birtak a legfrissebb klinikai vizsgalati eredmé-
nyek ismertetdi és az ASN-beszdmolé. T6bb mint 500 {6
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hallgatta a foszfatanyagesere és FGF23-mal kapcsolatos
legtjabb ismereteket. Osszesen 39 szimpézium és 32 szabad
elGaddst prezentdl6 szekcié keriilt megrendezésre, amelye-
ken magyar elGadokat is hallhattunk: Dz Fekere Andrea az
SGLI=2-inhibitorok vesefibrosist gatld hatdsardl, prof. dr:
Szabo Attila az étrendi sobevitel szerepérdl, prof. dr. Turkevi-
Nagy Sdndor a fibrillaris és immuntactoid glomerulopathidk
patologidjardl, prof. dr: lory Kdlmdn a podocynrdl, prof. dr.
Balla Jozsef a vasanyagesere és a vascularis kalcifikdcié kap-
csolatdrdl beszélt. Dr: Széndsi Gabor munkacsoportjaval a
renalis denervacié hatdsat ismertette a vesefunkciora, plaz-
marenin-aktivitasra és a vérnyomasra.

A kongresszuson bemutatott tudomanyos eredményeket
aktudlis beszdmolonkban Iehetetlen volna részletesen
osszefoglalni. Az aldbbiakban, a teljesség igénye nélkiil, csu-
pan néhany szakmai Gjdonsigot kiragadva nydjtunk egy
r6vid ismertetdt.

A monoklondlis gammopathidk kiilonleges formdja a
monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS). A
betegségben olyan klondlis sejtaktivitds és immunglobulin-
lanc-termelddés kovetkezik be, ami ugyan nem éri el a
hematoldgiai malignitds klasszikus definici6jat, azonban
nephrotoxicus hatdssal bir. A 2012-ben leirt entitds kihivas a
nefrolégusok szimadra és szoros kollaboraciot tesz sziitkséges-
sé a hematoonkolégusokkal. A kezelés egyetlen mddja a
koéros sejtklon elpusztitdsa, akkor is, ha erre hematolégiai
indikacié nem all fenn. Ezért a betegek korai diagnosztizala-
sdhoz és kezeléséhez nélkulozhetetlen az onkonefrolégiai
szubdiszciplina kifejlddése.

Az ANCA-vasculitisek legtjabb eredményeit 6sszefoglald
szimpoziumon az idds vasculitises betegek aktiv immun-
szuppressziv terdpidjara vonatkozé érveket hallhattunk, bar
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esetiikben a szovédmények kialakuldsdnak magasabb a rizi-
koja, ami szoros obszervaciot tesz szitkségessé. Fontos figyel-
nlnk a betegség extrarenalis manifesztacidira is, amelyek
rendkivil széles spektrumuak, ezért a betegeket olyan cent-
rumokban kell kezelni, ahol a kérkép lefolyasét jol ismerd
reumatologus, pulmonolégus, gégész, szemész konzilidriu-
sok is elérhetdk. A nefrologusok feladata nemcsak a vese
allapotdnak kovetése, hanem az extrarenalis manifesztaciok
felismerése is, mivel példaul a pulmonoldgiai szovédmények
— GPA-ban f6ként tid6vérzés és granulomaképzddés, MPA-
ban gyakrabban interstitialis tidébetegség — gyakoribbak,
mint a vesét érintd relapsus. A rituximab hatékonysdga a
korképben elfogadott, mind indukciés, mind fenntart6 tera-
piaként. Az azonban még nem eldontott, hogyan kell alkal-
mazni a szert fenntart6 kezelés sordn: az adagoldst fix id6in-
tervallumonként kell ismételni vagy bizonyos biomarkerek,
mint példaul az ANCA és a B-sejt-deplécio alapjan kell azt
meghatarozni.

A membranosus nephropathia patomechanizmusdnak
kutatdsa sordn felismerték, hogy az anti-foszfolipaz-A2-
receptor-negativ betegek egy részében antitestek detek-
talhaték a thrombospondin-7A transzmembrin fehérje
ellen. Az ezzel az antitesttel rendelkezd betegek nagy-
részt primer membranosus NP-ben szenvednek, azonban
olyan eseteket is taldltak, ahol az antitest daganatos
betegség kapcsan kialakult MNP-ben volt kimutathat6,
maga a daganat expresszilta a thrombospondin-7A-t. Ez
alapjan azokban a betegekben, akikben thrombospondin-
7A-antitest mutathat6 ki, benignus vagy malignus tumort
is feltétlentil keresni kell.

Tobb Gjdonsdg hangzott el a diabeteses nephropathia
targykorébdl is. A vese €s cardiovascularis rendszer vonatko-
zasaban protektiv SGLI-2-inhibitorok alkalmazhat6sagarél
beszikilt vesefunkcid esetén (30-90 ml/min kozotti GFR
esetén) a CREDENCE vizsgilat eredménye nydjtott bizta-
t6 eredményt. A GLP-1-receptor-agonista liraglutid csok-
kentette a mortalitdst, a cardiovascularis események gyako-
risdgat és mérséklgdott a GFR-romlds sebessége is CKD
[TI-IV. stddiuma betegekben.

Uj ismeret, hogy az FGF23 foszfitexkréciot noveld és
intestinalis foszfatfelszivodast indirekt modon mérsékld
szerepe mellett jelentds annak renalis kalcium- és ndtrium-
retinedlé hatdsa is, amely utdbbi szerepet jatszhat a cardio-
vascularis komplikdciok kialakuldsdban.

"Tobb szekcibban is hallhattunk eladdsokat az idds diali-
zélt betegek ,esendGségérdl”. A végstadiumu veseelégtelen
betegek holisztikus szemléletd ellatdsanak alapvetd eleme
az esenddség, ,frailty”, meghatdrozdsa és mérséklése, ezaltal
az érintett betegek mortalitdsdnak csokkentése. Kezeléstik-
kor nélkiillozhetetlen a geridtriai szemlélet bevezetése, amit
a kezeld multidiszciplindris team altal, speciélis kérdGivek-
kel végzett geridtriai dllapotfelmérés eredménye irdnyit. A
terdpidban fontos az elesés rizikdjat noveld gydgyszerek mel-
16z¢€se, tovabba az otthon végzett vesepotl6 kezelés vilasz-
tasanak eltérbe helyezése.

Krénikus veseelégtelenségben életkortdl fuggetlendl is
bekovetkezik a kognitiv funkciok romldsa, ez enyhe forma-
ban a betegek tobb mint egyharmaddban mar a predializis
stadiumban is kimutathat6. Uj vizsgdlomodszerek kifejlesz-
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tésével lehetévé vélt a neurotoxinok identifikdldsa és a toxi-
kus hatds patomechanizmusanak megértése.

A dializis teriiletén Gjdonsag az ,incremental”, fokozato-
san emelkedd dézisi hemodializis kérdése. Jelenleg még
nem eldontdtt, de az incremental” HD mellett érveldk
szerint mérlegelendd, hogy kielégitd rezidudlis vesefunkei6
meglétekor a vesep6tld terdpia inditdsakor heti haromnél
kevesebb alkalommal vezessiik be a dializiskezeléseket. A
cél az életmingség megbrzése mellett a rezidudlis vesefunk-
ci6 fenntartdsa, mivel ez utdbbi tényezd nagyban befolyésol-
ja a talélést. Felvetddote az is, hogy az incremental” HD
bevezetésével a magas, a HD elsd néhdny honapjaban beko-
vetkezd korai mortalitds csokkenthetd volna. Erre az gj
kezelési médozatra vald alkalmassagot tiz klinikai kritérium
alapjan célszerd meghatarozni. A beteg dllapotanak, rezidua-
lis vesefunkcidjanak, laboreredményeinek romlasakor kell a
dializisdozist megnovelni. Ugyanakkor nem kérddjelezhetd
meg a magas 6raszama és gyakori HD-kezelés 1étjogosultsa-
ga sem, tovabba hogy az idGs betegeknél mérlegelni kell a
konzervativ terdpit vesep6tlo kezelés bevezetése helyett. A
HD szamos veszélyt is rejt a betegek szdmdra, mint példaul
a kezelés alatti silent ischaemia és az agyi keringés elégte-
lenségének epizodjai.

"Tovdbbra is élénk vita folyik arrdl, vajon a hemodiafiltracié
(HDF) elénydsebb-e, mint a hemodializis. A HDF sz6sz616i
hangsulyozzak az elsGsorban kardidlis, cardiovascularis mor-
talitds csokkenését magas dozisd, 23 liter feletti szubsztitt-
ci6s oldat alkalmazdsaval, azonban az ellenvéleménynek
hangot adé kutaték szerint a mortalitds jobb mutatéit a
betegbevilasztds egyenltlensége magyardzza. Az eltér§
nézetek tisztazasara inditjak el a CONVINCE nemzetkozi
multicentrikus, randomizalt, kontrolldlt klinikai vizsgalatot,
amely a fenti két modalitds alkalmazédsaval elérhetd beteg-
talélést, életmingséget és azok koltségeit hasonlitja majd
oOssze.

Ismertetésre keriilt az Gj vascularis access irdnyelv és
bemutattdk a korai szardst lehetévé tevd, endovascularis
technikadval kialakitott ,,endo-AV-fistulat” is.

A peritonealis dializis vonatkozdsdban kiemelkedd cél a
technikai problémak miatt torténd HD-ra valtés elkeralé-
se. A PDOPPS vizsgalat alapjan, amelynek elsddleges vég-
pontjaként a kezelés technikai kudarcart jelolték meg, az
eddigickben bevont 7500 beteg adatai szerint a korai
technikai problémdkat elsGsorban a katéterdiszfunkciok
és -infekcidk okozzdk, amelyek kovetkeztében a kezelés
elsé 180 napja sordn a betegek 10%-a kiesik a kezelési
modalitasbél. A PD késébbi iddszakdban a modalitds ku-
darca f6ként infekciok kovetkezménye. Fontos annak
szem eldtt tartdsa, hogy hossza dializis-idGtartam esetén a
betegek életében tobbféle modalitdsvaltds is bekovetkez-
het. A betegek életkildtdsait és életmingségét javitja,
finanszirozas szempontjabdl is elényodsebb tranzici6 az ott-
honi PD-HD modalitdsok kozotti valtds, az ,integralt ott-
honi dializis” koncepcidjanak kovetése.

Eltérd nézetek keriltek titkoztetésre a predializis stadiu-
mu elérehaladott veseelégtelen betegek diétdjanak fehérje-
tartalmarél. Mind az alacsony (< 0,6 g/ttkg), mind az ennél
kevésbé szigora fehérjebeviteli megszoritds mellett szdlnak
érvek. Az elébbi esetében mérséklddik az uraemids toxin-
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képzddés, a foszfit- és sébevitel, csokken a PTH és az
FGF23 szintje, rizikgja azonban a fehérje-alultdplaltsig
kialakuldsa. A fehérjebevitel korlatozasa ellen sz6l6k elsGsor-
ban az egészséges étrend jelentdségét hangstlyozzak, a rost-
és a novényi fehérjefogyasztas és a foszfattartalma adalékok
mell6zésének eltérbe helyezésével.

Fontos, bizonyitdst nyert Gjdonsdg, hogy a metabolikus
acidosis bikarbonatbevitellel torténd rendezése lassitja a
veseelégtelenség progresszidjit és javitja a betegtulélést is.

A nagyszamu poszterkidllitds nemcsak a nefrologiai kuta-
tasok eredményeinek bemutatdsit tette lehetévé, hanem
személyes kapcsolatfelvételre és megbeszélésre is lehetdsé-
get nyujtott. Az 1680 kidllitott poszter kozott 18 a hazai szer-
20k munkdir mutatta be alapkutatdsok, epidemiolégiai ada-
tok, klinikai gyermek és felndtt nefrolégiai vizsgalatok, vese-
potl6 kezelések kapcesin végzett vizsgilatok eredményeirdl
és nefrologiatorténeti eseményekrdl.

Biszkék lehetiink felkért eladdink tudomanyos felké-
sziiltségére, azokra, akiktdl kiemelkedd szakmai tevékeny-
ségik eredményeképpen elGaddst vagy poszterbemutat6t
fogadtak el, és arra, hogy a hazai nefrologia elismeréseként
15 hazai nefrol6gust kértek fel iiléselnoki teenddk ellatdsa-
ra.

A kongresszus kiilonleges programja a Renal Run, Run for
Kidneys 2019 volt. A nyari kdnikula ellenére 88 {6 vagott neki
az Ot kilométeres tav teljesitésének. Hazai dicsGség sziile-
tett, a férfiak versenyét Mezer Gergd transzplantalt vesebeteg
nyerte meg. Gratuldlunk, tovabbi sok sikert és jo egyészsé-
get kivanunk neki!

A kongresszus eseményeirdl, elgadasairdl tovabbi szakmai
informéciok és érdekességek olvashatok a Daily Congress
Newspaper harom kiadvdnydban, amelyek tarsasdgunk hon-
lapjan elérhetdk.

Dr. Haris Agnes PhD
Szent Margit Kérhéz, Nefrologia
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Kongresszusi beszamol6 a Magyar Hypertonia
Tarsasag XXVII. kongresszusarol

A hypertonia taldn t6bb s, mint népbetegség. Prevalencidja meghaladja a 35%-ot hazdnkban, és ax orvostdrsadalom
minden erdfesxitése ellenére a haldloxds vexetd oka. Kiemelt hangsiilyt fektet a Magyar Hypertonia Tarsasdg (MHT) a
hypertonia megelozésével, felismerésével és kezelésével foglalkozo klinikai és kisérletes kutatdsi eredmények terjesztésére.
Fxzel a céllal keriilt megrendezésre a XXVII. kongresszus 2019. szeptember 19-21. kozott Sidfokon.

tarsasdg immdaron tébb mint 800 tagjaval egyiitt
Amunkélkodik oregedd populdcionk egészségi alla-

potdnak javitdsdért. Az MMM19 Program (May
Measurement Month — Mjus a vérnyomasmérés honapja)
jeles bizonyitéka annak, hogy a tdrsasig kezdeményezé-
sében indult szdr6programok az orszdg szdmos egyetemi
és terileti intézményét, haziorvosi praxisit fogja dssze. A
program keretében 2019-ben végzett szirémunkaért tobb
centrum részesilt az MH'T elismerésében, felhivva ezzel
a figyelmet a tovabbi egyittmikodés jelentGségére és a
megel6zés fontossagara.

A kongresszus megnyitéja nem csak a kivalé tudoma-
nyos programhoz kivant hasznos idGtoltést. A vezetdség, a
hagyomanyokhoz hiven, hazdnkban a hipertonologusko-
zosségben kiemelkedd teljesitményt nygjtott kollégék el-
ismerésére dijakat adott 4t. Ebben az évben Torok Eszter-
emlékérmet kapott dr. Addm Agnes, akinek eléadésa teljes
képet adott dtfogd munkdssdgardl. F§ kutatési terilletén
elért eredményei jelentds hozzdadott értéket hordoznak
az ABPM-vizsgilat eléviilhetetlen szerepét illetGen az al-
vasi apnoe diagnosztikdjidban. Tarsadalmi munkdssaga és
haziorvosként végzett faradhatatlan munkdja a magyar
orvostarsadalom fiatal tagjainak alternativ életpalyamo-
dellt kindl, sz6l emberségrél, csaladrol, kitartasrol, a tudo-
many szépségérdl és felhivja a figyelmet arra, hogyan kell
és lehet mindezt korunk mindennapjainak gyakorlatava
tenni; Ggy élni vele, benne, hogy az életformava is valjon.
Ezt kovetden mély tisztelettel és elismeréssel adta 4t
kitintetését a Magyar Hypertonia Tarsasag prof. dr. Kékes
FEde tandr drnak és koszonte meg Onzetlen munkdjat a
Marosvari Miklos-emlékérem dtaddsdval a tdrsasdg elnoke,
prof. Jarai Zoltan. Kékes tandr ar 6sszefoglal6 eldaddsdban
ismertette a szivfrekvencia-variabilitds és hypertonia teri-
letén végzett tudomanyos munkdjat és f6bb eredményeit.
Professzor tr életpalydjanak teljességét és hitelességét
kovetendd példaként ismeri el és szivbél méltanyolja e
kitiintetéssel a Magyar Hypertonia Térsasag teljes vezetd-
sége. Végill a jovd generdci6 szdmdra 2019-ben elGszor
adta 4t a vezetdség a Kiss Istvan Ifjasagi Dijat, amelyet ez-
Gttal a tarsasdg egyontetd tdmogatdsaval és az Ifjusagi Bi-
zottsag elismerésével dr. Fejes Imola, a Szegedi Tudomany-
egyetem I. Sz. Belgyogydszati Klinikdjanak belgyogyasza,
egyetemi tandrsegédje kapott.

A kongresszus megnyitasa

Jarai Zoltan, Bojan Jelakovic, Giuseppe Mancia, Nemcsik Janos

A hipertonolégia tudoméanyig nemzetkozi jelentGsé-
géhez nem fér kétség, és a tarsasdg fontosnak targja a
nemzetkozi kapcsolatok dpoldsiat és bévitésér. 2019-
ben az ESH-HSH Joint Meeting (European Society of
Hypertension-Hungarian Society of Hypertension
Koz6s Taldlkozo) elnevezést kapta a nagygyilés, és sza-
mos kiilfoldi el6adot latott vendégil. A tobb mint 450
regisztrilt résztvevd kozel 60 magyar és angol nyelvd
el6adast hallgathatott meg. Az Eurépai Hypertonia
Tarsasdg és a Magyar Hypertonia Tarsasig kozos szek-
ci6iban szinkrontolmdcsolédssal szervezett angol nyelvd
szimpdziumon hallhattunk eldaddsokat tobbek kozott
a legfrissebb ajanldsokr6l a hypertonia kezelését illetd-
en, illetve a szubklinikai érrendszeri kdrosodds jelentd-
ségérbl. A meghivott eladok kozott szerepelt tobbek
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A Magyar Hypertonia Térsasdg szakmai dijainak tadésa Adém
Agnes és Fejes Imola szamara

A kongresszusi terem

kozott prof. Pierre Boutouyrie a francia és prof. Giuseppe
Mancia az olasz hipertonoléguskozosség képviseldje-
ként. Prof. Luis Bronze, prof. Luis Martins, prof. Fernando
Pinto és prof. Manuel de Carvalho Rodrigues a Portugal
Hypertonia Tarsasidgot képviselték 6nall6 szimpozium
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keretében. Ugyancsak megtisztelték a kongresszust és
kival6 elGadast tartottak . Ludovit Gaspar, prof.
Slavomira Filipova és dr. Anna Vachulova Szlovakiabol. A
Szlovak Hypertonia Térsasdg szimpéziuman a célszerv-
kdrosodds és a rezisztens hypertonia keriiltek gércsd
ald. Horvatorszagbhol prof. Bojan Jelakovie, a Horvat
Hypertonia Tarsasdg elnoke és dr. Ana Jelakovic érke-
zett Zagrabbol, akik a kronikus veseelégtelenség
vonatkozdsdban tartottak elGadast.

A kongresszus tudomdnyos programjiban szerepeltek
tovabbd az alvasi apnoe és a hypertonia kapcsolatdrdl tar-
tott eldaddsok, a pitvarfibrillacidval kapcsolatos ismertetd
el6addsok is, valamint helyet kapott a pszichoszomatika.
Napjainkban a mindennapi gyakorlat nagy kérdésére, hogy
»Mekkora a tdvolsig az irdnyelvek és a valosag kozote?”,
hazai regiszteradatok alapjan adott valaszt beszimoldjaban
prof. Jarai Zoltan, dr. Nemcsik Janos, prof. Pall Dénes és dr.
Bencziir Béla, valamint prof. Abrahim Gyirgy és dr. Légrady
Péter. Szakmai mdhelyek keretében az érfalrugalmassag-
mérés, ABPM, EKG-elemzés és boka-kar index mérése
gyakorlati alkalmazdsinak tanulmdnyozasara is lehetdség
nyilt.

Koszonjuk a Magyar Hypertonia Térsasdg vezetGségé-
nek, a kongresszus eldaddinak és tdmogatodinak, szervezdi-
nek, mindenkinek, akik tevékenyen kapcsolédnak a
hypertoniabetegség megfékezéséért folytatott, multidisz-
ciplindris szemléletmdédot igényl§ harchoz, valamint min-
den résztvevének, akik bizalmukkal, jelenlétiikkel, aktiv
részvételikkel tdmogattak, hogy az MHT XXVII. kong-
resszus és ESH-HSH Joint Symposiuma eredményesen,
4j ismeretekkel és tapasztalatokkal gazdagon zarulhatott.

Barmely, a beszdmoloban fel nem tiintetett vagy név
szerint nem szerepeltetett eldadd pusztdn a beszdmold
terjedelmére tekintettel nem kerile irdsos emlitésre. A
teljes program megtekintése a tarsasdg honlapjan tovabb-
ra is lehetséges (www.hypertension.hu).

Dr. Cseprekal Orsolya,
a kongresszus f6titkara,
az MHT Ifjasagi Bizottsag elnoke
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Akkreditalt tovabbképzés Jenei Zoltin: A hypertonia kezelése stroke-  Alfoldi Sandor: A hyperurikaemia mint

. p prevencidban és ax akut elldtas sordn az @y cardiovascularis rizikdfaktor: djidonsdgok
TISZte|t O|VaSO I Furépai - Hypertoma (ESH, 2018) és
Kardiologus (ESC, 2018) T1irsasdg, vala-
mint a Magyar Hypertonia ldrsasde (MH1,

A teszt megolddsdaval 20 akkreditdcis pontot g ‘
2018) ajanldsa alapydn

lehet szerezni. A vdlaszok bekiildése elektroni-
kus formdaban (e-mail: hypnet19@gmail.com)
torténhet, a regisztrdciohox sziikséges adatok
megaddsdval (néo, munkahely, orvosi pecsét-
sxdm).

A megkiilditt e-mailben, a regisztrdcios ada-
tokar kivetoen, a 19HNAT jelzést, a kér-
désszdamot és a helyes megoldds betdjelér kell
feltiintetni.

Elfogaddsi iddszak:

2019. oktober 23.—2019. november 26.

Laszl6 Andrea, Léndrt Lilla, Illésy
Lilla, Fekete Andrea, Nemcsik J4nos:
Az agyi eredetii neurotrop faktor pszicho-
patologiai és cardiovascularis jelentdsége:
pszichoszomatikus kapcsolatok

1. Az agyi eredetd neurotrop faktor
mellett melyik masik molekula
tartozik még a neurotrop moleku-
lak csaladjabar
a) Szomatotrop hormon.

b) Neurotrofin-3.
¢) Vascularis endothelialis noveke-
dési faktor.

2. Az agyi eredetd neurotrop faktor
mely tulajdonsdggal nem rendel-
kezik?

a) Segiti az idegsejtek novekedé-
sét és differencidlodasat.

b) Segiti az idegsejtek talélését.

c¢) Segiti az idegsejtek
pusztuldsat.

3.Az agyi eredetd neurotrop faktor
szérumszintje hogyan viltozik
depresszidoban?
a) Emelkedik.
b) Nem viltozik.
c) Csokken.

4. A Framingham vizsgalat
betegeinél az agyi eredetl neuro-
trop faktor emelkedett szintje és a
cardiovascularis morbiditds, morta-
litds kozott milyen kapesolat
figyelhetd meg?

a) Egyenes ardnyossag volt megfi-
gyelhetd.

b) Forditott volt a kapcsolat.

¢) Nem igazolédott dsszefiiggés.

5. Melyik allitas igaz stroke primer
prevenci6jaban a hypertonids beteg
vérnyomdsa esetén?

a) 65 év felett a 130-139 Hgmm-es
céltartomany elérése javasolt.

b) 135 Hgmm-es szisztolés érték-
nél még igen nagy kockazat ese-
tén sem javasolt terdpia.

¢) 120/80 Hgmm ald kell csokken-
teni a vérnyomast.

d) 80 év felett csak a > 160 Hgmm-
es szisztolés érték esetén java-
solt kezelés.

6. Melyik az akut ischaemids stroke
ellatasakor javasolt vérnyomascsok-
kentésre igaz allitas?

a) Ischaemids stroke esetén azonnali
vérnyomascsokkentés javasolt.

b) Lysis esetén a minél kordbbi
140/90 Hgmm ala torténd
csokkentés javasolt.

¢) £220/110 Hgmm esetén 72
6raig nincs sziikség a vérnyomds
csokkentésére.

d) TIA esetén sem szikséges a vér-
nyomds azonnali csokkentése.

7.Melyik allitds igaz hypertonia keze-

1ésére vonatkozoéan a szekunder

prevenciéban?

a) 140/90 Hgmm alatti vérnyomasnél
nem javasolt gybgyszeres kezelés.

b) Ismert hypertonia esetén a
kordbbi gybgyszeres kezelést
lehetéleg keriilni kell.

¢) > 140/90 Hgmm esetén csak nem
gyogyszeres kezelés javasolt.

d) Szekunder prevenci6ban 65 év
alatt a 120-129 Hgmm szisztolés
célrartomany elérése javasolt.

8. Hogyan javasolt a hypertonia keze-
lése a stroke primer és szekunder
prevenci6jaban?

a) ACEi/ARB alapt monoteripia.

b) Nem gy6gyszeres kezelés csak
> 150/90 Hgmm-es vérnyomas-
nél indokolt.

¢) ACE/ARB és kalciumcsatorna-
blokkold vagy diuretikum lehe-
téleg fix kombindacidja a valasz-
tando terdpia.

d) B-blokkol6 nem adhat6 stroke
utdn.

a kezelési ajanldsokban

9. A hyperurikaemia és a metaboli-
kus szindréma kapcsolatdra mely
allitas igaz?

a) A hyperurikaemia a metaboli-
kus szindroma egyes tiinetei-
nek fiiggetlen rizikéfaktora.

b) A hyperurikaemia nem befolya-
solja fuggetlentil a cardiovascu-
laris rizikot.

¢) A hyperurikaemia nem befolya-
solja a 2-es tipusa diabetes
kockazatat.

10. A fokozott fruktézbevitel hogyan
befolyédsolja a hyperurikaemia és
a metabolikus szindréma kocka-
zatat?
a) Nem befolyésolja.
b) MindkettSt noveli.
¢) Mindkett6t csokkenti.

11.Az allopurinolkezelés serdiil6kori
hyperurikaemids hypertonidsok-
ban az ambuldns vérnyomadst
hogyan befolyésolja?
a) 7/5 Hgmm-rel csokkentette.
b) Nem befolyésolta.
¢) Szignifikdnsan novelte.

12.Az alabbi allitdsok kozil melyik
helyes?

a) Az allopurinol ajanlott kezdd
dézisa normdlis vesefunkci6
esetén 50 mg, amit fokozato-
san kell feltitrdlni a hagysav-
célérték eléréséig.
Koszvényben az adag akar
600 mg/napig emelhetd.

b) Az allopurinol ajanlott kezdd
dézisa normdlis vesefunkci6
esetén 100 mg, amit fokozato-
san kell feltitrdlni a hagysav-
célérték eléréséig.
Koszvényben az adag akar
600 mg/napig emelhetd.

¢) Az allopurinol ajanlott kezdd
dézisa 30-60 ml/min eGFR
esetén 100 mg, amit fokozato-
san kell feltitrdlni a hagysav-
célérték eléréséig.
Koszvényben az adag akar
600 mg/napig emelhetd.
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