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a.

Ezúton gratulálunk a Magyar Nephrologiai Társaságnak, hogy 2019. június 13–16. között házi -

gaz dája lehetett Budapesten az 56. ERA-EDTA konferenciának. A konferencián a világ minden

tájáról 6733 fô és 2298 kiállító vett részt. A MANET önálló szimpóziuma – Special Track – Glo -
bá lis és regionális perspektívák – nagy sikert aratott.

Jelen lapszámunkban László Andrea és munkatársai a cardiovascularis betegségek és a hangulat-

zavarok kapcsolatát elemezték, és elsôsorban az agyi eredetû neurotrop faktor (brain derived

neurotrophic factor) szerepét hangsúlyozták, amelynek mint mediátornak szerepe lehet mind-

két betegségcsoport patomechanizmusában. Bárczi Adrienn és munkatársai nagyon fontos kér-

déssel foglalkoznak, mert a krónikus vesebetegségben szenvedô gyermekeknél igen magas a

hagyományos és uraemiával összefüggô cardiovascularis rizikófaktorok elôfordulása, és ezek

korai észlelése a kezelés fontos része. Munkájukban kiemelik a szubklinikus szervelváltozások

kimutatására szolgáló és jelenleg alkalmazható noninvazív vizsgálómódszerek gyakorlati értékét.

Winkler Gábor közleményében áttekinti a GLP-1-receptor-agonisták farmakológiai jellemzôit,

glykaemiás és nem glykaemiás hatásait, a cardiovascularis végpontú vizsgálatok tapasztalatait,

valamint e csoport helyét a 2-es típusú diabetes kezelésében. Jenei Zoltán az ESH és ESC, vala-

mint az MHT 2018. évi irányelvei alapján beszámol a hypertonia kezelésérôl stroke-prevenció-

ban és a stroke akut ellátása során. Vályi Péter az Egészséges élet rovatunkban azt a mindennapi

életünkben gyakran felmerülô kérdést feszegeti, hogy mi a helyes napi étrendbeosztásunk,

milyen napszakokban, milyen beosztással és gyakorisággal kell étkeznünk egészséges állapo-

tunk optimális elérése érdekében. A Háziorvosi képzés, továbbképzés rovatunkban Alföldi
Sándor hangsúlyozza, hogy az új ajánlások szerint nagy cardiovascularis kockázatú betegekben

hyperurikaemia vagy köszvény esetén az elsôként választandó szer az allopurinol, és a hyper uri -

kae mia célértékig történô kezelése indokolt. Simonyi Gábor ismerteti az Európai Hypertonia

Társaság (ESH) munkacsoportja, valamint az Európai Obesitas Társaság (EASO) közös publi-

kációját, amely az elhízás és diabetes által okozott fôbb cardiovascularis betegségekkel, illetve

ezek megelôzési lehetôségeivel és cselekvési programjával foglalkozik. Ez hasznos gyakorlati

tanácsokat szolgáltat a gyakorló orvosok számára. Örömmel számolunk be társaságunk nagy -

gyûlésérôl, amelynek idei elnevezése – ESH-HSH Joint Meeting (European Society of Hyper -

ten sion-Hungarian Society of Hypertension) Közös Találkozó – jelzi azt a törekvésünket, hogy

minél nagyobb mértékben kapcsolódjunk be a nemzetközi tudományos életbe a hypertonia

szakmakörében. Most sem nélkülözzük Vályi kitûnô referátumát.

Alföldi Sándor Kékes Ede

fôszerkesztô felelôs szerkesztô

Kedves Olvasóink!
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Bevezetés 

A neurotrop molekulák (NT-k) családjába olyan trofikus

hatással bíró molekulák tartoznak, amelyek az idegsejtek

növekedését, túlélését és differenciálódását segítik mind

a centrális, mind a perifériás idegrendszer területén (1).
Az NT-család tagjai strukturális hasonlóságot mutatnak

(2); emlôsökben az alábbi négy típusuk van jelen: agyi

eredetû neurotrop faktor (brain derived neurotrophic fac-

tor – BDNF), idegi növekedési faktor (nerve growth fac-

tor – NGF), neurotrofin-3 (NT-3) és neurotrofin-4 (NT-

4) (3). Az érett NT-k biológiai hatásai három tirozinkináz-

receptor, a tropomiozin-receptorkináz A, B vagy C (TrkA,

TrkB, TrkC) egyikének vagy többeknek az aktiválódásán

keresztül valósulnak meg. Az NT-k proneurtofinokból

proteolitikus hasítással válnak érett NT-vé. A proneurtro-

finok elsôsorban a p75 neurotrofinreceptor (p75Ntr) akti-

válásával apoptotikus folyamatokat indukálnak (3). A pro-

ÖSSZEFOGLALÁS A cardiovascularis betegségek és a hangulatzavarok világszerte
fontos népegészségügyi problémát jelentenek. Kapcsolatuk széles körben kutatott
és a neurotrop molekulák – különösképpen az agyi eredetû neurotrop faktor (brain
derived neurotrophic factor – BDNF) – szerepe mindkét kórcsoportban felmerült.
Ennek ellenére a szakirodalomban nincs olyan összefoglaló közlemény, amely a
cardiovascularis betegségek és a hangulatzavarok kapcsolatát a BDNF-en alapulva
tárgyalná. Igazolódott, hogy a BDNF depresszió esetén csökken, illetve a csökkent
BDNF-szint az artériás baroreceptorokon, a renin-angiotenzin rendszeren és az
endothelialis nitrogén-monoxid-szintáz-aktivitáson keresztül szerepet játszhat a
hypertonia kórélettanában. A BDNF emellett a cardiovascularis események elôre-
jelzôjének is bizonyult. Munkánkban összefoglaljuk a jelenleg rendelkezésre álló
ismereteket, azzal a céllal, hogy a cardiovascularis betegségek és a hangulat -
zavarok közötti kapcsolatot a BDNF lehetséges mediátor szerepének tükrében tár-
gyaljuk. Ezek az adatok új pszichoszomatikus kapcsolódási pontra világíthatnak rá,
és olyan terápiás célponthoz vezethetnek a jövôben, amely a hangulatzavarok és a
cardiovascularis betegségek szempontjából is elônyös lehet.

Kulcsszavak: neutrop faktor, pszichopatológia, cardiovascularis betegségek

The importance of brain-derived neurotrophic factor in psychopathology and
cardiovascular conditions: psychosomatic connections
László A, Lénárt L, Illésy 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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Az agyi eredetû neurotrop faktor pszichopatológiai 
és cardiovascularis jelentôsége: 
pszichoszomatikus kapcsolatok
LÁSZLÓ Andrea1, 2, LÉNÁRT Lilla3, 4, ILLÉSY Lilla3, FEKETE Andrea3, 4, 
NEMCSIK János1, 5

osszefogl_laszlo__Layout 1  2019.10.21.  20:42  Page 212



2019;23(5) AZ AGYI EREDETÛ NEUROTROP FAKTOR PSZICHOPATOLÓGIAI ÉS CARDIOVASCULARIS JELENTÔSÉGE 213

neutrofinhasítás fontos mozzanat, miután a két receptor-

család (a Trk-k és a p75Ntr) aktiválódása ellentétes hatást

fejt ki több élettani funkció tekintetében (4).
A cardiovascularis betegségek a morbiditás és a mortali-

tás vezetô okai világszerte a rendelkezésünkre álló haté-

kony gyógyszeres kezelési lehetôségek ellenére is. Miután

a cardiovascularis betegségeknek kiemelt a népegészség-

ügyi szerepe, fontos az olyan kórélettani folyamatok feltá-

rása, amelyek potenciálisan új prevenciós és terápiás lehe-

tôségekkel bírnak. Ilyen új lehetôség lehet az NT-k szere-

peinek tisztázása, amelyeknek különféle funkciói lehet-

nek a fejlôdô és a felnôtt cardiovascularis rendszerben. Az

NT-k expressziója az élet során folyamatos, hatást gyako-

rolva a hypertonia, az atherosclerosis, a diabetes és a myo-

cardialis ischaemia folyamataira (5). 
A hangulatzavarok, amelyek szoros kapcsolatban állnak

a cardiovascularis betegségekkel, az euroatlanti társadal-

makban szintén fontos népegészségügyi problémát jelen-

tenek (6). Összefüggés igazolódott az NT-k, különösen a

BDNF és az NGF alacsony szérumszintje és a bipoláris

betegség (7, 8), a major depresszió (9), a mánia (10) és az

obszcesszív-kompulzív zavar között (11). Bár az NT-k a

hangulatot közvetlenül nem befolyásolják, szerepük alap-

vetô a hálózatok aktivitásfüggô befolyásolásában és a

plaszticitásban, amelyekbôl következô változások a hangu-

latra is hatást gyakorolnak (12).
Miután az NT-k átjutnak a vér-agy gáton, potenciálisan

egyidejûleg gyakorolhatnak hatást a cardiovascularis rend-

szerre és a pszichopatológiára. A BDNF amellett, hogy

átmegy a vér-agy gáton (13), a keringésben, a vérlemez-

kékben is tárolódik (14).
Összefoglaló közleményünk célja, hogy áttekintsük az

NT-k közül a legtöbbet kutatott BDNF szerepét különbö-

zô pszichiátriai és cardiovascularis kórképekben, valamint,

hogy feltárjuk a pszichoszomatikus folyamatok esetlege-

sen új kapcsolódási pontját. Egy nemrégiben megjelent

angol közleményünkben áttekintettük az NT család mind

a négy tagjának a szerepét ebben a vonatkozásban (15),
jelen közleményünk ennek az összefoglalónak a BDNF-re

vonatkozó részét tartalmazza. 

Agyi eredetû neurotrop faktor (BDNF), 

általános jellemzôk

A BDNF a legtöbbet kutatott NT. Az endoplazmatikus

reticulumban képzôdik elômolekulája, a prepro-BDNF.

Enzimatikus hasítást követôen keletkezik a pro-BDNF,

amelyet extracelluláris proteázok alakítanak át érett

BDNF formává (16, 17). 
Az érett BDNF nagy affinitással kötôdik a Trk család

receptoraihoz, különösképpen a TrkB-hez, így kifejtve

hatását a sejt túlélésére és differenciálódására, a dendriti-

kus tüskék komplexitására, a szinaptikus plaszticitásra és

az idegi hálózatok átstrukturálására (18–20). A pro-BDNF

is mutat biológiai aktivitást, amely a p75Ntr-receptorhoz

való kötôdés közvetítésével valósul meg. Hatása ellenté-

tes az érett BDNF-ével; csökkenti a sejtnyúlványok

komplexitását és sûrûségét, valamint közrejátszik az ideg-

sejt pusztulásában (21, 22). 

A BDNF és a hangulatzavarok kapcsolata

A BDNF szerepét a depresszió patofiziológiájában számos

klinikai vizsgálat igazolta (23). A szérum és plazma BDNF-

szintjének csökkenését írták le depresszióban (17, 24),
valamint olyan alanyok esetében, akik öngyilkosságot kísé-

reltek meg (25, 26). Alacsonyabb szérumszintet találtak

antidepresszánst nem szedô major depresszióban szenve-

dô betegekben egészséges kontrollokhoz képest (27). Ezt

az eredményt egy nagy kohorszvizsgálaton kívül (28)
három metaanalízis is megerôsítette (9, 29, 30).

A BDNF pszichopatológiában betöltött szerepének sza-

bályozási háttere részleteiben nem tisztázott, de epigene-

tikai mechanizmusok (kromatinátalakítás, DNS-metilá-

ció) szerepe feltételezhetô. Mind depresszióban, mind

szkizofréniában igazolták a BDNF DNS-ének I-es promó-

ter régiójában lévô, specifikus CpG lokalizációjának meti-

lációját, ami a BDNF gén transzkripciójának csökkenését

eredményezi (31, 32).

A BDNF és a cardiovascularis betegségek 

kapcsolata

A BDNF fontos szerepet tölt be a cardiovascularis rend-

szer fejlôdése során; a TrkB-receptor aktiválása az endo -

thelialis sejtek túlélését segíti, a szív- és érrendszer kiala-

kulásához is hozzájárul (5). Embrionális korban a BDNF

hiánya az intramyocardialis erek hibás fejlôdéséhez és kar-

diális hiperkontraktilitáshoz vezet (33). A BDNF az angio-

genezist is elôsegíti (34), emellett a perifériás erekben

expresszálódva befolyásolhatja a vazoreaktivitást is (35). A
BDNF javítja a véráramlást és szabályozza az ischaemiás

szövetek revascularisatióját (34). Ezen túlmenôen ischae-

miás myocardium mellett javítja a balkamra-funkciót (36).
Felmerül a kérdés: Hogyan tudja a BDNF befolyásolni a

vérnyomást és így a hypertonia kialakulását? Az axonalis

vezetés az egyik magyarázata annak, amilyen módon egy-

máshoz kapcsolódhatnak a hangulatzavarok és a kardiometa-

bolikus betegségek, valamint ezek rizikótényezôi (37), amely

folyamatban a BDNF-nek is szerepe lehet. Az axonalis veze-

tés génmutációi – a BDNF-et is beleértve – az axonalis veze-

tôképesség és kapcsolódás meghibásodását okozzák, ami az

agy és a perifériás szervek károsodásához vezet (38). Az emb-

rionális fejlôdés során a BDNF a ganglionalis neuronok

jelentôs részének túlélési faktoraként szerepel. Ilyenek az

artériás baroreceptorok (39) és glomus caroticum kemoaffe-

rens szenzoros neuronjai is (40). Emellett a BDNF születés

után az idegdúcokban expresszálódik és az idegsejtekbôl

aktivitásfüggôen fel is szabadul (41, 42). A BDNF az artériás

baroreceptorokban és a központi végzôdésükben, a nucleus

tractus solitariusban is in vivo expresszálódik. A BDNF gang-

lionalis idegsejttenyészetbôl való felszabadulása olyan elekt-

romos stimulációra fokozódik, ami imitálja a baroreceptor-

afferensek in vivo mûködését (43). Mindezek alapján a

BDNF nemcsak a baroreceptorok fejlôdésében, hanem a

felnôttkori nor má lis mûködésükben is szerepet játszik. 

Normális körülmények között, amikor a vérnyomás emel -

kedik, a baroreflex aktiválódik és a negatív visszacsatolás

következtében a szívfrekvencia és a vérnyomás csökken.
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Emellett az emelkedett vérnyomás aktiválja a gátló GABA-erg

idegsejteket a hypothalamusban, ami a vérnyomásemelô

vazopresszin szekréciójának gátlásához vezet (44). Különbözô

kórélettani folyamatok befolyásolhatják a baroreflex

mûködését. Igazolt, hogy a magas étkezési só bevitel a vérnyo-

mást NT mediálta homeosztatikus változásokon keresztül is

befolyásolhatja. Choe és munkatársai állatkísérletekben kimu-

tatták, hogy az emelkedett sóbevitel a TrkB-receptor BDNF-

függô aktivitásának változásával gátolja a baroreceptor mediál-

ta vazopresszinkiválasztás csökkenését, valamint a kálium/klo-

rid kotranszporter blokkolásával a gátlóhatású GABA-erg jelát-

vitelt (45). Emellett a csökkent BDNF-szint egérben emelke-

dett szívfrekvenciával jár együtt, míg a BDNF agykamrákba

való injektálása megszünteti ezt a hatást (46). Igazolták, hogy

heterozigóta mutáns BDNF +/– egérben az agytörzsi cardio-

vagalis idegsejtekben a GABA-erg-válasz fokozott, amibôl arra

következtettek, hogy a BDNF növeli a paraszimpatikus neu-

ronok aktivitását, ami a szívfrekvencia csökkenéséhez vezet

(46). Összefoglalva: A BDNF szükséges a glomus caroticum

normális beidegzésének a kialakulásához, a baroreceptorok

mûködéséhez és a szívfrekvencia szabályozásához. Ezen funk-

ciók károsodhatnak olyan kóros körülmények között, mint az

emelkedett sóbevitel, így a BDNF a hypertonia kialaku lá sá -

ban is közremûködhet.  

Egy másik mechanizmus a renin-angiotenzin rendszer

(RAS), amely magyarázhatja a BDNF, a cardiovascularis

kórélettan és a pszichopatológia közötti kapcsolatot. A

fokozott központi idegrendszeri RAS-aktivitás több car -

dio vascularis betegség, mint például a hypertonia vagy a

szív elégtelenség velejárója (47, 48). Másrészt egyre több

kutatás foglalkozik a RAS neuroprotekcióban, kognitív

funkciókban és agyi vasodilatatióban betöltött szerepével.

Az angiotenzin (AT) 1–7 nem cardiovascularis jellegû

funkciókat is befolyásol az agyban, mint például a tanulás,

a memória és az idegsejtek védelme (49). Klinikai vizsgá-

latok igazolták, hogy az AT-II 1-es receptort (AT1R-) gát-

lók, függetlenül a vérnyomáscsökkentô hatásuktól, idôs

hypertoniás betegekben javítják a kognitív funkciót (50).
Ennek a jelenségnek a hátterét állatkísérletekkel is tanul-

mányozták. Goel és munkatársai eredményei alapján a

hypertoniára jellemzô krónikus idegi gyulladásos állapot és

memóriakárosodás – amely összefüggésben áll az apopto-

tikus sejthalállal és a β-amyloid-lerakódással – megelôz -

hetô kandezartankezeléssel, amely hatás részben a

BDNF/CREB (cAMP-válasz alkotórészkötô fehérje)

emel kedett expressziójával magyarázható (51). A RAS és a

TrkB jelátvivô rendszer közötti kapcsolat mind in vitro
(52), mind in vivo bizonyított, miután Becker és munkatár-

sai hím patkányokon igazolták a BDNF-TrkB rendszer

mediátor szerepét az AT-II által kiváltott vérnyomás-

emelkedés és renalis szimpatikus idegi aktivitásfokozódás

terén (53). Mindezek alapján feltételezhetô, hogy a RAS-

gátlók a BDNF-hatás visszaállítását a TrkB jelátvivô rend-

szeren keresztül érik el.

Egyre több bizonyíték utal a BDNF endothelialis disz-

funkcióval való kapcsolatára is. Állatkísérletes modellben

az AT1R-gátló kandezartan stroke utáni védôhatását az

endothelialis nitrogén-monoxid (NO) közvetíti és ez

pozitív korrelációt mutat a BDNF-expresszióval (54). A

BDNF feltehetôleg közvetve kapcsolatban áll a NO-rend-

szerrel, miután fokozza a vascularis endothelialis növeke-

dési faktor (VEGF) expresszióját, ami érújdonképzôdést

indukál (8), emellett a VEGF növeli az endothelialis sej-

tek NO-termelését (55). Az endothelialis diszfunkcióval

való kapcsolatot alátámasztja az a megfigyelés is, amely

igazolta a BDNF kapcsolatát az 1-es típusú vascularis sejt -

adhéziós molekulával (VCAM-1), ami az endothelialis

diszfunkció egyik elfogadott markere (56).
Számos adat támasztja alá a BDNF kapcsolatát különbözô

cardiovascularis kórállapotokkal. Átlagpopulációt vizsgálva

pozitív korrelációt írtak le a plazma-BDNF-szint és a diaszto-

lés vérnyomás között, valamint nemi különbségek jelenlétét a

különbözô lipidparaméterek vonatkozásában (57). Miután ez

keresztmetszeti vizsgálat volt, így nem egyértelmû, hogy a

kóros vérnyomás- és vérzsírértékek oka-e a BDNF, vagy ez a

jelenség egy kompenzatórikus folyamat része; mindenesetre a

szérum-BDNF és a hypertonia kapcsolatát egy saját vizsgála-

tunk is megerôsítette (58). Érdekes módon, ezzel szemben

hypertoniában csökkent endothelialis BDNF-expresszió volt

kimutatható (35), így az emelkedett szérum- és plazmaszintek

feltehetôen nem endothelsejt-eredetûek. Megnövekedett

BDNF-expressziót írtak le elmeszesedett emberi koszorú -

erekben (59) és csökkent plazmaszint volt metabolikus szind-

rómában (60), akut coronariaszindrómában (61), valamint 2-es

típusú diabetesben (62).
Angina pectoris miatt kezelt betegekben Jiang és mun-

katársai kimutatták, hogy a plazma-BDNF fordított kap-

csolatban áll a triglicerid- és LDL-szinttel, a férfi nemmel

és az életkorral, míg pozitívan korrelált a HDL-szinttel.

Ezen túlmenôen, az alacsony plazma-BDNF-szint függet-

len elôrejelzôje volt a koszorúér-eseményeknek és a halá-

lozásnak (63). A BDNF cardiovascularis eseményekre és

halálozásra vonatkozó prediktív értékét más tanulmányok

is megerôsítették. A Framingham vizsgálat keretében iga-

zolták, hogy a magasabb szérum-BDNF-szint csökkent

cardiovascularis morbiditással és mortalitással jár együtt

(64). Ezzel szemben, szintén a Framingham kohorszon

vizsgálva, a csökkent szérum-BDNF-szint emelkedett

stroke/TIA rizikóval állt kapcsolatban (65).

A BDNF közvetlen pszichoszomatikus 

kapcsolatai

Csupán néhány eredményt írtak le, amelyekben a BDNF-et

vascularis és pszichiátriai kórállapotokban egyidejûleg vizs-

gálták. Az affektív temperamentumok (depresszív, cyc -

lothym, hyperthym, ingerlékeny és szorongó) szubklinikus,

személyiséghez kapcsolódó megjelenési formái, sôt gyakran

elôfutárai a minor és major hangulatzavaroknak (66).
Nemrégiben igazoltuk, hogy domináns ingerlékeny, szoron-

gó, cyclothym vagy depresszív affektív temperamentumú

krónikus hypertoniás betegekben a BDNF szérumszintje

alacsonyabb domináns temperamentummal nem rendelke-

zô hypertoniás alanyokkal összehasonlítva (67). Krónikus

hypertoniás betegekben a hyperthym temperamentum

pontszáma egyenes arányosságot mutatott a szérum-BDNF-

szinttel (58). Miután kimutattuk, hogy a hyperthym tempe-

ramentum kifejezôdése fordított arányban áll a koszorúér-

elmeszesedéssel (68), feltételezhetô, hogy a BDNF a
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hyperthym temperamentum védôhatásának közvetítôje car-

diovascularis kórállapotokban. Ugyan akkor hypertoniában

nem kizárható, hogy a BDNF emelkedett szintje gyógyszer-

hatás következménye; egy tanulmányunkban három hóna-

pos antihipertenzív kezelés hatására a szérum-BDNF-szint

tendenciózus emelkedést mutatott (69). Ebben a vizsgálat-

ban a betegek túlnyomó része az ACE-gátló perindoprilke-

zelésben részesült, amelyrôl bár csak az agyban, de igazolt,

hogy befolyásolja a BDNF-szintet (70).

A BDNF-szint helyreállításának lehetôségei

Figyelembe véve, hogy a BDNF részt vesz élettani és kór -

élettani cardiovascularis folyamatokban, valamint az ideg-

sejtek képzôdésének és alkalmazkodásának elôsegítése

révén növeli az idegsejtek metabolikus és excitotoxikus

stresszel szembeni ellenálló képességét (71), felmerül

mind a cardiovascularis, mind a pszichiátriai kórképek

szem pontjából a BDNF-szint helyreállításának lehetôsége

mint új terápiás célpont. 

Az életmódváltás keretén belül a fizikai aktivitás foko-

zása, mint a futás vagy más aerob típusú testedzés (72, 73),
emellett a kalóriabevitel megszorítása (71) a cardiovascu-

laris rendszerre gyakorolt jótékony hatását legalább rész-

ben a BDNF közvetítésével váltja ki. 

Különbözô antidepresszánsokkal való gyógyszeres keze-

léssel szintén helyreállítható a szérum-BDNF-szint (30,
74). Állatkísérletes modellekben a szelektív szerotonin-

visszavétel-gátló, a szelektív noradrenalinvisszavétel-gátló

és a monoamin-oxidáz-gátló kezelés emelte a BDNF-

mRNS-szintet a hippocampusban (75). A pszichiátriai gya-

korlatban a BDNF szintjének emelkedése nemcsak

gyógy szeres, hanem elektrokonvulzív terápiával is elérhe-

tô (76). Cardiovascularis farmakológiai szempontból az

AT1R-gátló kandezartan bizonyítottan helyreállítja a

BDNF-szintet (54), és az ACE-gátló perindopril is jóté-

kony hatásúnak bizonyult (70), de érdekes módon ez a

tulajdonság, úgy tûnik, hogy a ramiprilnél hiányzik (77). 
A jövôben a BDNF-szint helyreállításának egy lehetôsége

lehet a lebontás gátlása. A BDNF degradációjának me cha -

nizmusa nem teljesen tisztázott, csupán néhány irodalmi

adat áll rendelkezésünkre. A keletkezett BDNF több mint

25%-a a lizoszómákban bomlik le. A szolúbilis sortilin a leg-

fontosabb fehérje, amely a BDNF-et ebben a folyamatban

irányítja. A sortilin a BDNF speciális kötôhelyéhez kapcso-

lódva azt az endoszómához irányítja, így a BDNF el tudja

kerülni a lizoszomális lebontást. Egyelôre nem áll a rendel-

kezésünkre olyan hatóanyag, amely a BDNF lebomlását

megakadályozná. A sortilin hatásának befolyásolása, akár a

szintjének növelése, akár a kötôképességének a fokozása

révén, egy opció lehet a BDNF-szint növelésére a lizoszomá-

lis lebontás csökkentése révén (78). Egy másik, még rendel-

kezésre nem álló lehetôség lehet a jövôben a BDNF-szint

emelésére a közvetlenül a TrkB-receptort aktiváló ligan-

dok/agonisták alkalmazása. A BDNF összefoglalónkban

eddig felsorolt pszichopatológiai és cardiovascularis hatásai

ismeretében ezek a gyógyszeres lehetôségek mindkét nagy

kórélettani csoportra jótékony hatásúak lehetnek.

Összefoglalás

Egyre több adat támasztja alá a BDNF-nek mind a pszi-

chopatológiában, mind pedig a cardiovascularis kórállapo-

tokban betöltött szerepét. Mindezek alapján feltételezhe-

tô, hogy a hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely

és az autonóm idegrendszer szerepe mellett a BDNF-nek

is jelentôsége lehet a pszichoszomatikus folyamatok köz-

vetítésében. Ennek a hátterét képezi a TrkB- és a p75Nt-

receptorok közvetítette jelátvitel, amelyek mind pszicho-

patológiai, mind cardiovascularis folyamatokat mediálnak.

Errôl a területrôl összegyûlt eddigi ismereteinket foglal-

juk össze az 1. ábrán.
Ugyanakkor még több, nemcsak keresztmetszeti, ha -

nem követéses és intervenciós vizsgálat is szükséges a

1. ábra. A BDNF szerepe a cardiovascularis rendszerben és a
pszichés betegségekben

A neurotrofinok családjába tartozó brain derived neurotrophic
factor (BDNF) elôször proformában szintetizálódik és proteoli-
tikus hasítás révén érett formává alakul. Mind a pro-, mind az
érett forma biológiailag aktív, viszont egymással ellentétes
hatást indukálnak. A pro-BDNF jellemzôen apoptotikus útvo-
nalakat aktivál a p75 neurotrofin receptoron (p75Ntr) keresztül.
Az érett formájú BDNF a tropomiozin-kináz B (TrkB) recepto-
ron keresztül fôleg sejttúlélést és sejtdifferenciálódást segít
elô. A BDNF a cardiovascularis rendszerben elôsegíti az an -
gio genezist közvetlenül a vascularis endothelsejteken keresz-
tül, vagy közvetve fejti ki hatását más endogén faktorok aktivá-
ciója révén. BDNF szükséges továbbá az artériás barorecepto-
rok túléléséhez. Pszichés betegségekre szintén hatással van a
BDNF: a depresszió patofiziológiájában kiemelkedô szerepe
van, depressziós betegekben csökkent szérum- és plazma-
BDNF-szint mutatható ki. A renin-angiotenzin rendszerben
(RAS) az egyik lehetséges molekuláris útvonal, amely magya-
rázhatja az összefüggést a BDNF és a cardiovascularis funkci-
ók, valamint a pszichés betegségekre való hajlam között.
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pszichopatológiai és cardiovascularis paraméterek egy ide -

jû elemzésével, hogy a BDNF mediáló szerepének hipoté-

zise megerôsítést nyerjen. Ha ez igazolódik, felmerül egy

új terápiás célpont lehetôsége, amely mindkét nagy beteg-

ségcsoportra jótékony hatással lehet és kiemelt népegész-

ségügyi szereppel bírhat. 
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A szív- és érrendszeri rizikó noninvazív vizsgálata
krónikus vesebeteg gyermekeknél

BÁRCZI Adrienn1, DÉGI Arianna Amália1, KIS Éva2, REUSZ György1

ÖSSZEFOGLALÁS A cardiovascularis betegségek a krónikus vesebeteg (CKD)
gyermekek leggyakoribb halálokai közé tartoznak. A felnôttekhez hasonlóan a CKD-
vel rendelkezô gyermekeknél rendkívül magas a hagyományos és az uraemiával
összefüggô cardiovascularis rizikófaktorok elôfordulása. Az elmúlt években sorra
jelentek meg tanulmányok, amelyek a cardiovascularis kockázatot, a betegség
mechanizmusait és a cardiovascularis betegségek korai markereit vizsgálták ebben
a populációban. A cardiomyopathiára jellemzô elváltozások, mint például a balkam-
ra-hypertrophia és -diszfunkció, az atherosclerosis markerei, úgymint a carotisar -
tériák intima-media rétegének kiszélesedése vagy az aorta fokozott érfalme rev sé -
ge, gyakori elváltozások CKD-s gyermekeknél, amelyek már a betegség kezdetén
jelen lehetnek. Gyermekkorban a prevenció kiemelt fontosságú, a tünet nélküli el -
té rések kimutatása lehetôséget ad az idôben elkezdett kezelésekre, ami a gyerme -
kek hosszú távú túlélésére és életminôségére is hatással van. A közelmúltban új
noninvazív képalkotó technikák váltak elérhetôvé lehetôséget adva a szubklinikai
szervkárosodás korai felismerésére ebben a speciális betegpopulációban. Az
össze foglalóban a krónikus vesebeteg gyermekeknél alkalmazható szubklinikai
szervkárosodás diagnosztikai lehetôségeit tekintjük át.

Kulcsszavak: krónikus vesebetegség, cardiovascularis rizikó, érfalmerevség,
echokardiográfia

Non-invasive evaluation of cardiovascular risk in pediatric chronic kidney disease
patients
Bárczi A, Dégi AA, Kis É, 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 krónikus vesebetegeknél a szív- és érrendszeri (car -

dio vascularis) betegségek határozzák meg leginkább a

hosszú távú túlélést. Az emelkedett cardiovascularis

rizikó azonban nem csak a felnôttpopulációt érinti.

Nemzetközi dialízis- és transzplantációs regiszterek

adatai alapján a krónikus vesebeteg gyermekek halálozá-

sa harmincszoros a normálpopulációhoz képest, amely-

nek mintegy 40-50%-áért a szív- és érrendszert érintô

megbetegedések felelôsek (1). Az AHA (American Heart

Association), valamint a NIH (National Institute of

Health) irányelvei szerint a krónikus vesebetegségben

(CKD) szenvedô gyermekek a legmagasabb cardiovascu-
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laris rizikójú betegcsoportba tartoznak olyan betegségek

mellett, mint az 1-es típusú diabetes, familiáris hyper-

cholesterinaemia, Kawasaki-betegség következtében

kialakult coronariaaneurysma vagy szívtranszplantáció

(2, 3). Az emelkedett rizikó hátterében, a tradicionális

kockázati tényezôkön kívül, az uraemiaasszociált fakto-

rok, mint például az anaemia, megváltozott kalcium-

foszfát anyagcsere vagy krónikus gyulladás egyaránt köz-

rejátszanak (1. ábra) (4). 
Epidemiológiai és klinikai vizsgálatok is bizonyítják,

hogy a cardiovascularis elváltozások a vesebetegség korai

szakaszában már kialakulnak és a dialízis megkezdésével

gyorsan progrediálnak. Az elmúlt évtizedekben a szerv -

transzplantáció területén bekövetkezô folyamatos javulás

jelentôsen csökkentette a CKD-ban szenvedô gyermekek

általános morbiditását és mortalitását. Bár a vesetransz -

plantáció javítja a túlélést és jótékonyan befolyásolja a

korábbi uraemiás károsodásokat, nem jelent definitív terá-

piát. Mi sem mutatja ezt jobban, mint hogy a betegeknél

a korábbi dialízisterhelésbôl adódó rizikófaktorokon kívül

a lassan beszûkülô vesefunkció, illetve az élethosszig tartó

immunszuppresszív kezelés újra teret ad a cardiovascula-

ris betegségek kialakulásának (5). Ugyanakkor fontos ki -

emelni, hogy a tünetekkel járó cardiovascularis betegsé-

gek gyerekkorban relatíve ritkán fordulnak elô, az esetle-

gesen fennálló rendellenességek egészen a késôi stádiu-

mig nem válnak nyilvánvalóvá. 

A közelmúltban új noninvazív eszközök váltak elérhetô-

vé, amelyek lehetôséget adnak a szív és érrendszer korai

funkcionális és morfológiai elváltozásainak kimutatására.

Ezek a módszerek olyan köztes végpontok azonosítására

alkalmasak, amelyek prediktív értéke prospektív vizsgála-

tokban már igazolt felnôttpopulációban. Mivel a hosszú

távú, kemény végpontú klinikai tanulmányok hiányoznak

gyermekeknél, ezért egyre nagyobb figyelmet kap a szív

és érrendszer noninvazív vizsgálata és a köztes cardiovas-

cularis markerek felmérése. 

Jelen összefoglaló célja, hogy pontosabb képet adhas-

sunk a krónikus vesebeteg gyermekek cardiovascularis

betegségének és korai szervkárosodásának kimutatására

szolgáló újabb módszerekrôl.

Szubklinikai cardiovascularis 
elváltozások vizsgálata

Pulzushullám-terjedési sebesség mérése

Az elmúlt években egyre nagyobb jelentôséget tulajdoní-

tanak az artériás érfalmerevségnek (stiffness) a cardiovas-

cularis betegségek patomechanizmusában. Az artériák

csökkent rugalmassága nagymértékben hozzájárul a magas

szisztolés vérnyomás és pulzusnyomás kialakulásához,

ezáltal növeli a balkamra-hypertrophia, szívelégtelenség,

valamint a cardiovascularis mortalitás kockázatát (6). A

pulzushullám-terjedési sebesség (PWV) általánosan

elfogadott, mint a legegyszerûbb, nem invazív és jól repro-

dukálható mérési módszere az artériás érfalmerevségnek.

A mérés azon alapszik, hogy a szívciklus során generált

nyomáshullám egy adott sebességgel végigterjed az ér -

rendszeren, amely függ az érrendszer geometriai és elasz-

tikus tulajdonságaitól. Minél merevebb az érfal, annál

gyorsabban terjed a pulzushullám, azaz annál nagyobb a

PWV (7). Mérésére számos eszköz áll rendelkezésre, mint

például az applanációs tonométerek, oszcillometriás ké -

szülékek, Doppler-echokardiográfia vagy MRI, ugyanak-

kor jelenleg aranystandardként csak a carotis és femoralis

artériák felett mérhetô centrális PWV-t tekintik. Gyer -

mekekben leggyakrabban az applanációs tonométereket

vagy oszcillometriás készülékeket alkalmazzák, amelyek a

közelmúltban végzett összehasonlító tanulmányok alapján

jó egyezést mutattak (8, 9). A PWV egyszerûen kiszámol-

ható a carotis és femoralis mérési pontok között mért fel-

színi távolság, valamint a pulzushullám terjedési idejének

hányadosaként.

Felnôtteken végzett vizsgálatok egyértelmûen igazol-

ták, hogy az emelkedett PWV megelôzi az arteriosclerosis

kialakulását, valamint független és erôs prediktora a car -

dio vascularis mortalitásnak és morbiditásnak (10). Jelen tô -

ségét az is mutatja, hogy mind az Európai Hipertónia

Társaság, mind az Európai Kardiológiai Társaság javasolja a

PWV értékelését a magas rizikójú betegeknél (11). Az

újabb irányelvek szerint már a 10 m/s feletti PWV-érték

1. ábra. Krónikus vesebetegséghez társuló szív- és érrendszeri
betegségek patomechanizmusa
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egyértelmûen elôre jelzi a cardiovascularis mortalitást fel-

nôttekben (12).
Gyermekeknél is nagyobb hangsúlyt kap az artériák

funkciójának vizsgálata, ugyanis számos gyermekkori kró-

nikus betegségrôl derült ki, hogy összefüggést mutat a

csökkent érfalrugalmassággal, jelentôsen megnövelve ez -

által a cardiovascularis rizikót. A kutatásoknál elôrelépést

jelentett, hogy a közelmúltban több munkacsoport is

meghatározta a PWV-normálértékeket a különbözô moda-

litásoknak megfelelôen, így lehetôség nyílik a magas rizi-

kójú gyerekek idôben történô kiszûrésére (13, 14).
Gyerekeknél a hosszú távú követéses vizsgálatok hiánya

miatt a kimenetelt elôre jelzô cut-off érték nem húzható,

náluk jelenleg a 95 percentilis fölötti érték tekinthetô

kórosnak. 

A végstádiumú vesebetegséggel együtt járó metabolikus

változások, a felnôttekhez hasonlóan, a gyerekek érrend-

szerét sem kímélik. CKD-s gyermekeknél végzett vizsgá-

latok azt mutatják, hogy jelentôsen emelkedett a PWV az

egészséges társaikhoz képest, ami a foszfátszinttel, vala-

mint a kalcium-foszfát szorzattal mutatott összefüggést

(15). Vesetranszplantációt követôen a PWV csökkent

ugyan a dialízis során mérthez képest, mégsem érte el tel-

jesen az egészséges gyerekekben mértet (16). Az eredmé-

nyek alapján arra lehet következtetni, hogy az uraemia és

metabolikus változások hatásai döntô szerepet játszhatnak

az artériás merevség kialakulásában, amelyet a vese -

transzplantáció javíthat.

A PWV-mérés gyermekkori alkalmazásának azonban is -

mertek limitációi. Bár számos noninvazív technika elérhe-

tô jelenleg, ezek többségét etikai okokból nem validálták

invazívan gyermekekben. További problémát jelent, hogy

a leggyakrabban alkalmazott tonometriás eszközök nagy-

mértékben igénylik a vizsgáló tapasztalatát és ügyességét,

másrészt a vizsgálatok megfelelô együttmûködést is meg-

kívánnak a gyerekek részérôl, ami sokszor nem egyszerû

feladat. A valódi intraarteriális távolság becsléséhez szük-

séges testfelszíni távolságmérésre szintén nincsen egy ér -

tel mû ajánlás gyerekeknél. 

Krónikus vesebeteg gyermekeknél a PWV-mérés alkal-

mas az artériás érfalmerevség meghatározására, amely ér -

té kes információt szolgáltat a szív- és érrendszer mû kö -

désérôl. A mindennapi klinikai gyakorlatban szintén meg-

fontolandó használata, ehhez azonban a különbözô mérési

metódusok standardizálása elengedhetetlen.

Carotis intima-media vastagság mérése

Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a nagyerek és koszorú-

erek atheroscleroticus elváltozásai már gyermekeknél és

serdülôknél is kimutathatók. Ez a folyamat az artériák

intima-media rétegét egyaránt érinti, amely a plakkok

megjelenésével, valamint az érfal rugalmasságának csök-

kenésével jellemezhetô (17). Az arteria carotis intima-

media vastagságának (cIMT) nagy felbontású B-módú

ultrahangos vizsgálata a korai atherosclerosis értékelésé-

nek egyik leghatékonyabb eszköze. Az újabb ultrahangké-

szülékek a nagy frekvenciájú transzducerek segítségével

lehetôvé teszik az arteria carotis intima-media rétegének

gyors és könnyen reprodukálható vastagságmérését, amely

a szövettani elemzésekkel is jól korrelál (18). Az elmúlt

években számos prospektív vizsgálat rámutatott arra, hogy

az emelkedett cIMT fokozza a stroke és myocardialis

infarctus kockázatát felnôtteknél (19). A cardiovascularis

rizikófaktorokkal mutatott egyértelmû összefüggése miatt

klinikai vizsgálatokban helyettesítô végpontként is szol-

gál. 

Magas rizikójú gyerekek és serdülôk körében széles kör-

ben alkalmazzák a cIMT-vizsgálatot a korai szubklinikai

eltérések kimutatására. 2013 óta a 4C-munkacsoportnak

köszönhetôen rendelkezünk gyermekkori normálértékek-

kel is (20). Általános gyermekpopulációban végzett vizsgá-

latok eredményei arról számolnak be, hogy a metabolikus

szindróma komponenseiként ismert obesitas, hyperlipi -

dae mia, hypertonia és cukoranyagcsere-zavar összefüggést

mutat az emelkedett cIMT-vel, valamint ezek a gyermek-

kori rizikófaktorok a fiatal felnôttkori cIMT-t is meghatá-

rozzák (21). Bizonyítékokat találtak arra is, hogy a cIMT

kiszélesedése visszafordítható, amennyiben a kockázati

té nyezôket kezelik. Mindezek alapján az Európai Gyer -

mek kardiológiai Társaság ajánlja használatát magas ri zi -

kójú gyermekek szûrésére (22). 
A közelmúltban több vizsgálat is foglalkozott a CKD-s

és vesetranszplantált gyermekek tünetmentes atheroscle-

rosisának elemzésével. A tanulmányokból kiderül, hogy a

cIMT már a CKD korai idôszakában kiszélesedik, amely a

vesebetegség progressziójával párhuzamosan romlik és

transzplantációt követôen emelkedett marad a kontroll-

csoporthoz képest.

A CKD-hoz társuló atherosclerosis azonban eltér a ha -

gyományos folyamattól, ugyanis ebben a betegcsoportban

sokkal nagyobb jelentôséggel bír a nagyerek típusosan

tunica mediájában kialakuló kalcifikációja, az úgynevezett

Mönckeberg-féle mediasclerosis. A korábbi évek alapkuta-

tásai alátámasztották, hogy az uraemia során károsodott

csontmetabolizmus következményeként kialakult hyper -

phosphataemia és hypercalcaemia elôsegíti az érfali sima-

izomsejtek osteoblast típusú sejtekké történô fenotípusos

változását, ezáltal az osteogenesis aktív folyamatának elô -

rehaladását, amely a mediaréteg kalcifikációjához és ki szé -

lesedéséhez vezet (23). Ezek alapján nem meglepô, hogy a

cIMT legerôsebben a károsodott csontanyagcserével és

hypertoniával mutat összefüggést vesebeteg gyermekek-

nél. 

A hagyományos carotison mért IMT mellett más rugal-

mas artériák intima-media vastagságának mérésére is le -

he tôség van. Mivel az atheroscleroticus elváltozások

elôször az aortát érintik, és kisebb gyerekeknél a nyaki

mé rések nehezen kivitelezhetôk, alternatívaként szolgál-

hatnak az aorta abdominalison végzett mérések. Ugyan -

akkor ez a technika megköveteli az éhgyomri állapotot, és

kellemetlenséggel is járhat a hason végzett vizsgálat a

gyermek számára (24). 
Az IMT-mérés egy egyszerû, jól reprodukálható mód-

szer, nem invazív jellege miatt vonzó eszköz a cardiovascu-

laris kockázat felméréséhez és a vascularis változások
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monitorozásához magas rizikójú, krónikus vesebeteg gyer-

mekeknél.

Hagyományos transthoracalis 
echokardiográfia

Az uraemia során bekövetkezô hormonális, hemodinami-

kai és anyagcsere-változások a myocardiumon is strukturá-

lis és funkcionális változásokat indukálnak. A CKD-val

leg gyakrabban a balkamra-dilatáció, szisztolés és diaszto-

lés diszfunkció, valamint balkamra-hypertrophia (LVH)

jár együtt. Az LVH jelentôségét az adja, hogy önmagában

erôs és független prediktora a krónikus vesebeteg felnôt-

tek cardiovascularis mortalitásának. Vesebetegséggel élô

gyermekek körében az LVH a leggyakoribb kardiális elté-

rés, amely a CKD 2-es stádiumában már megjelenhet, és a

vesepótló kezelésben részesülô gyermekek több mint

50%-ában kimutatható (25). Ugyanakkor az LVH reverzibi-

lis lehet egy bizonyos mértékig, amit vesetranszplantált

gyermekek körében végzett vizsgálatok is igazolnak (26).
A hagyományos transthoracalis echokardiográfia az el -

sôdlegesen alkalmazandó noninvazív módszer a myocar -

dium és billentyûk struktúrájának és funkciójának meg-

ítélésére. Nagy elônye, hogy lehetôvé teszi a különbözô

struktúrák valós idejû mozgásának vizsgálatát, emellett

olcsó és széles körben elérhetô. A technika azonban nagy-

mértékben függ a vizsgáló gyakorlottságától és tapasztala-

tától, így az interobserver variabilitás nagy lehet. Nagy

frekvenciájú ultrahang segítségével egy-, két- és háromdi-

menziós módszerek állnak rendelkezésre a bal kamra

izom tömegének (LVM) meghatározására. Az LVM mérése

legelterjedtebben 2D vezérelt M-mód echokardiográfiával

történik. A mérés során diasztoléban kell meghatározni a

bal kamra átmérôjét (LVID), az intraventricularis septum

(IVS) és a hátsó fal vastagságát (PWT). Az izomtömeget

az ajánlások szerint a Devereux-formula:

LVM = 0,8 × [1,04 × (IVS + LVID + PWT)3–LVID3] × 0,6
segítségével kell kiszámolni (27). Tekintettel arra, hogy a

bal kamra tömege nem független a testméretektôl, külön-

bözô indexelési technikákat szükséges alkalmazni. Gyer -

mekeknél az LVM-et méterben kifejezett testmagasság

2,7-ik hatványára vonatkoztatják, amely legkevésbé függ a

testdimenzióktól (27, 28). Szem elôtt kell tartani, hogy bár

rendelkezünk az LVM-index tekintetében normálérté-

kekkel, a gyermekek korral változó testméretei miatt

jelenleg nincs konszenzus az LVH meghatározását és defi-

nícióját illetôen. A vesebeteg gyermekpopulációban pedig

az alacsonyabb testmagasság és megváltozott testösszeté-

tel különösen limitáló tényezôket jelentenek a módszer

szempontjából. Az echokardiográfia további hátránya,

hogy kis mérési hibák, különösen aszimmetrikus kamra

esetén torzíthatják az eredményt és a hibás mérések a

Devereux-formula szerinti köbre emelôdnek (29). 
A közelmúltban a 3D módszer megjelenése jelentôs elô -

relépést jelentett a 2D echokardiográfiához képest mind a

balkamra-funkció és térfogatok meghatározásában, mind

reprodukálhatóságában, különösen szabálytalan kamrai

geometria esetén. A 3D ultrahanggal mért paraméterek jól

korrelálnak a szív-MR értékeivel, amely a kamraiizomtö-

meg-meghatározás aranystandard módszere. Je lenleg a 3D

képalkotásra képes ultrahangkészülékek limitáltan elér-

hetôk, és a szoftverek magas költsége határt szab minden-

napos használatának (30). Továbbá az irodalmat tekintve

gyermekkori alkalmazhatóságával kapcsolatban egyelôre

kevés adat áll rendelkezésünkre.

A balkamra-funkció meghatározására hagyományosan al -

kalmazott paraméterek, mint a frakcionált rövidülés vagy

ejekciós frakció (EF), gyakran megôrzött CKD-ban, ezek

károsodása már manifeszt szívbetegségre utal (31). CKD-

ban sokkal gyakrabban jelentkezô korai szisztolés vagy

diasztolés diszfunkció kimutatására a hagyományos echo-

kardiográfia önmagában nem eléggé szenzitív.

A korai cardiovascularis rendellenességek felismeréséhez

tehát újabb, érzékenyebb eszközökre van szükség. Az

elmúlt években egyre nagyobb figyelmet kap az úgyneve-

zett deformációs képalkotás, amely a myocardium szívcik-

lusok alatt bekövetkezô geometriai változásából következ-

tet a funkcióra. Ilyen technikák a továbbiakban részletezett

szöveti Doppler vagy speckle tracking echokardiográfia.

Szöveti Doppler (TDI)

A hagyományos Doppler-technika fejlôdésével lehetôvé

vált, hogy a korábban zajnak hitt myocardialis eredetû

nagyobb amplitúdójú jeleket felerôsítsék és a vörösvértes-

tek mozgásából adódó nagy frekvenciájú, de kis amp li tú -

dójú jeleket kiszûrjék. Az újabb technika, a szöveti Dopp ler

(tissue Doppler imaging – TDI) segítségével a myocardium

és mitralis anulus elmozdulásának sebessége mérhetô, és

ezáltal a szegmentális és globális falmozgásról és a kamra-

funkcióról kaphatunk részletesebb képet. Tipikus TDI-

mérések során három sebességkomponenst lehet megkü-

lönböztetni: szisztolés kontrakció (s’), korai diasztolés (e’)

és késôi diasztolés (a’) relaxáció sebességének markerei

(32). Az egyes sebességek csökkenése számos cardiovascula-

ris kórképben prognosztikai értékkel rendelkezik, és az

általános populációban is elôre jelzik a cardiovascularis mor-

talitást (33). Gyermekeknél végzett TDI-vizsgálatok azt

mutatják, hogy mind a dializált, mind a transzplantált

betegcsoport jelentôsen rosszabb diasztolés funkcióval ren-

delkezik a kontrollcsoporthoz képest. Számos rizikófaktor

közül az LVH és anaemia voltak a diasztolés diszfunkció

legerôsebb prediktorai (34, 35). Simpson és munkatársai a

diasztolés diszfunkció mellett csökkent szisztolés funkciót

is leírtak CKD-s betegeknél (36).
Még ha az EF normális is, a myocardiumban elôfordul-

hatnak szegmentálisan kontrakciós-relaxációs rendelle-

nességek. Ezt a jelenséget használja ki az úgynevezett de -

formációs echokardiográfia, amely egyre inkább teret hó -

dít a kardiális funkció meghatározásában. A szisztolé során

a szív egy rendkívül bonyolult mozgást végez, amely há -

rom fô komponensre bontható fel: hosszanti (a bázisról a

csúcs felé), radiális (a hossztengely körül) és circumferen-

tialis (az üreg közepe felé) irányokba történô rövidülések-
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re. A különbözô irányú hosszváltozásoknak (rövidülés,

hosszabbodás) megfelelôen fejezhetô ki az adott szövet

deformációjának kvantitatív jellemzôi, a strain és a strain

rate, amely a deformáció sebességét adja meg. A TDI

sebességmérésen kívül alkalmas a longitudinális és radiá-

lis strainparaméterek mérésére is. 

Ugyanakkor nagy hátránya, hogy jelentôs mértékben

függ az ultrahangnyaláb és a myocardium által bezárt szög-

tôl, az eredményt a szomszédos myocardialis területek is

befolyásolhatják, továbbá a szív háromdimenziós mozgása

csak egy dimenzióban értékelhetô. Az irodalomban elér-

hetô tanulmányok csekély mennyisége, valamint az ismert

limitációk miatt modernebb módszerek alkalmazhatók a

strain mérésére. 

Speckle tracking echokardiográfia

A speckle tracking echokardiográfia (STE) a TDI-nél egy

újabb képalkotási lehetôség, amely a strain és strain rate

mérésére alkalmas. Mûködésének lényege, hogy egy spe-

ciális szoftver felismeri és képkockáról képkockára követi

a szürke skálás ultrahangfelvételeken a természetes

akusz tikus markereket, az úgynevezett speckle-ket. A

TDI-hez képest nagy elônye, hogy a longitudinális strain

mellett a radiális és circumferentialis strain mérésére is

alkalmas. Az alap echokardiográfiás technikától függôen

mind két-, mind háromdimenziós STE alkalmazható,

amely utóbbi további háromdimenziós strainparaméterek

megadásával nyújt átfogó képet a balkamra-funkcióról

(37). Az STE által mért deformációs paraméterek közül a

globális longitudinális strain (GLS) bizonyult a legalkal-

masabbnak a korai kamrai diszfunkció kimutatására. A

GLS prognosztikai értékét bizonyították myocardialis in -

farctusban, emellett az EF-tôl pontosabb elôrejelzôje a

cardiovascularis eseményeknek és mortalitásnak felnôtt-

populációban. Klinikai alkalmazását mind az Amerikai

Echo kardiográfiás Társaság, mind az Európai Kardio vasz -

kuláris Képalkotó Társaság ajánlja (38).
A károsodott strain értékei azonban már gyermekkorban is

kimutathatók obes, hypertoniás vagy diabeteses betegeknél

(39–41).Gyermekkori vesebetegek esetén végzett STE-vizs-

gálatokból azonban keveset ismerünk. A 4C (The

Cardiovascular Comorbidity in Children with CKD) multi-

centrikus vizsgálatban 272 CKD-s gyermek szívultrahang-

felvételein megôrzött EF mellett csökkent radiális és cir-

cumferentialis straint mutattak ki koncentrikus LVH maga-

sabb prevalenciájával (42). Van Huis és munkatársai a 4C

tanulmány jelentésével ellentétben csökkent longitudinális

straint mértek vesetranszplantált és dializált gyerekeknél.

Az alábbi eredmények alapján felmerül, hogy a CKD külön-

bözô stádiumaiban és a transzplantáltaknál a balkamra-

mechanika különbözô lehet (43). Rumman és munkatársai

egy retrospektív vizsgálatban a CKD kontinuum balkamra-

mechanikára kifejtett hatását elemezte. 48 gyermek STE-

vizsgálatát végezte el CKD-ban, majd dialízis alatt és a

transzplantáció után egy évvel. Az EF mindvégig összemér-

hetô maradt a kontrollcsoportéval, míg a longitudinális

strain jelentôsen csökkent dialízis alatt, amely a transzplan-

táció után a CKD-s idôszakhoz hasonló értékre tért vissza,

de az egészséges gyermekekben mértet nem érte el (44). 
Bár limitált az irodalmi adat a strainparaméterek vese-

beteg gyermekpopulációban történô alkalmazhatóságával

kapcsolatban, mégis látható, hogy szubklinikai myocardia-

lis diszfunkció alakul ki CKD során, amely tovább romlik

dialízis alatt és a transzplantáció után is perzisztálhat.

Mindezek az eltérések hagyományos echokardiográfiával

nem, csak fejlettebb módszerek segítségével mutathatók

ki. Az STE egy olyan értékes képalkotó technika lehet,

amely alkalmas a magas kockázatú gyerekek korai kardiá-

lis elváltozásainak azonosítására, ezáltal megfelelô idôben

történô beavatkozásra és késôi cardiovascularis esemé-

nyek megelôzésére ad lehetôséget. Bár a speckle tracking

technika a korszerû ultrahangkészülékekkel kivitelezhetô,

széles körben jelenleg még nem elterjedt. 

A szív mágneses rezonanciás vizsgálata 

A legújabb képalkotó eljárás a szív mágneses rezonanciás

vizsgálata (CMR), amely nagy érzékenységének köszön-

hetôen az EF, balkamra-volumenek és LVM meghatározá-

sának referencia-standard módszerének tekinthetô fel-

nôttekben. Gyermekek esetén a CMR elsôsorban a conge-

nitalis szívbetegségek funkcionális és anatómiai jellemzé-

sénél nyújt segítséget, újabban egyéb betegcsoportok

szubklinikai szervkárosodásának diagnosztikájában is sze-

repet kap. Mivel a technika még gyerekcipôben jár, az iro-

dalomban csak elvétve találunk adatokat vesebeteg gyer-

mekekre vonatkoztatva.

A CMR nagy elônye az echokardiográfiához képest,

hogy a mérések volumenektôl és geometriától függetle-

nek, ezáltal egy jól reprodukálható és kiváló pontossággal

rendelkezô módszert kínál a szív vizsgálatához (45). Az

MR olyan esetben is hasznos lehet, amikor a rossz akusz-

tikus ablak miatt a szív nem vizsgálható megfelelôen ult-

rahanggal. Egy friss tanulmány leírta, hogy a CMR alkal-

masabb eszköz az LVH kimutatására, ugyanis a szívultra-

hang túlbecsli az LVM mértékét a vesebeteg gyermekpo-

pulációban (46). A morfológiai elváltozásokon kívül a korai

kardiális diszfunkció kimutatására is alkalmas a CMR kró-

nikus vesebeteg és vesetranszplantált gyermekeknél. Az

új szoftvereknek köszönhetôen CMR-rel szintén megha-

tározhatók strainértékek, ezáltal a myocardialis deformá-

ció mértéke megítélhetô. Malatesta-Muncher és munkatár-

sai csökkent circumferentialis strainértékeket, azaz csök-

kent szisztolés funkciót mértek dializált és transzplantált

gyermekeknél (47). Egy másik friss vizsgálat a szöveti fázis

mapping technikát alkalmazta, amely egy újfajta módszer

a falmozgás nyomon követesére a szívciklusok alatt. CKD-s

és transzplantált gyermekeket megvizsgálva a bal kamra

korai diasztolés mozgászavarát igazolták, annak ellenére,

hogy hypertrophiájuk nem volt (48). 
Speciális szekvenciák és kontrasztanyag alkalmazásával

szövetspecifikus információ is nyerhetô a szívizomzatról,

így lehetôség van az uraemiás cardiomyopathiát jellemzô
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korai myocardialis fibrosis kimutatására. Az egyik ígéretes

kutatási irány a kontrasztanyag nélküli technika, a T1 rela-

xációs idô mérése, amelynek megnyúlása nagy specificitás-

sal jelzi a myocardialis oedema vagy fibrosis jelenlétét (49).
A kontrasztanyagok veseelégtelen és veseátültetett be -

te gekben történô alkalmazásakor további szempontokat is

figyelembe kell vennünk. Egyrészt ismert, hogy a régebbi,

lineáris kontrasztanyagokból a gadolínium könnyebben

disszociál és veseelégtelenségben akár fatális nephrogen

szisztémás fibrosishoz vezethet. Az új, ciklikus vegyüle-

tekkel ennek a veszélye csekély, de alkalmazásuk ennek

ellenére egyéni mérlegelést igényel (50). Ezen túlmenôen

korlátot jelent a készülékek és a vizsgálatok magas költsé-

ge. További hátrány, hogy a vizsgálatok hosszadalmasak és

a kisebb gyermekeknél szükséges lehet az altatás. 

A CMR mindezek alapján egy ígéretes, sokoldalúan al -

kalmazható technikának mutatkozik a cardiovascularis

elváltozások korai kimutatására a CKD-s betegcsoport kö -

rében. Ahhoz, hogy megtaláljuk a CMR helyét a minden-

napi gyakorlatban, szükséges a gyermekkori normálérté-

kek meghatározása, valamint cardiovascularis végpontok

azonosítása és ezek prognosztikai értékének bizonyítása a

vesebeteg populációban. 

Összefoglalás

CKD-s gyermekeknél a cardiovascularis eltérések már

korán kialakulnak, és ezek regressziója transzplantáció

esetén sem teljes, így fokozott rizikóval érik el a felnôtt-

kort. A cardiovascularis mortalitás megelôzéséhez és keze-

léséhez a képalkotó módszerek alkalmazása kétségkívül

kulcsfontosságú. Az elmúlt évek fejlesztéseinek köszön-

hetôen egyre szenzitívebb modalitások állnak rendelkezé-

sünkre, amelyek alkalmasak lehetnek a szubklinikai szerv-

károsodások kimutatására anélkül, hogy különösebb meg-

terhelést jelentenének a gyermekek számára. A PWV- és

cIMT-mérés továbbra is a legegyszerûbben alkalmazható

noninvazív módszerek az artériák károsodásának megítélé-

sére. A hagyományos szívultrahang könnyû hozzáférhetô-

sége miatt fontos szerepet tölt be a cardiovascularis

betegségek azonosításában, azonban nem eléggé szenzitív

a korai szervkárosodás kimutatására. Újabb módszerek,

mint a deformációs képalkotáshoz tartozó speckle track -

ing echokardiográfia, hamarabb jelzik a szívmûködés káro-

sodását a hagyományos echokardiográfiánál, így hasznos

kiegészítô vizsgálattá válhatnak a mindennapi gyakorlat

során. A szív funkcionális és morfológiai paramétereinek

megítélésére alternatívaként szolgálhat a szív MR-vizsgá-

lata, amely speciális szekvenciák segítségével a szívizom-

ról szövetspecifikus információkat ad. Annak ellenére,

hogy a cardiovascularis károsodások korai felismerésében

jelentôs elôrehaladás történt, a gyermekeknél továbbra is

hiányoznak a hosszú távú követéses vizsgálatok, amelyek

elengedhetetlenek ahhoz, hogy bizonyítékokon alapuló

ajánlások szülessenek a szív- és érrendszeri betegségek

megelôzéséhez.

A munka az Emberi Erôforrások Minisztériuma ÚNKP-18-3-I-
SE-31 kódszámú új nemzeti kiválósági programjának, valamint
NKFI 124549 támogatásával készült. 
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GLP-1-receptor-agonisták a 2-es típusú diabetes
kezelésében
WINKLER Gábor

Bevezetés

A glükagonszerû peptid (GLP) -1-receptor-agonista (RA)

csoport (1, 2), majd a nátrium-glükóz kotranszporter

(SGLT) -2-gátlók megjelenése, hatástani sajátosságaik,

valamint a cardiorenalis elônyeikkel kapcsolatos adatok

megismerése, biztonságosságuk hosszú távú megfigyelé-

sekben is megerôsített volta új távlatokat nyitott a 2-es

típusú diabetes (T2DM) vércukorcsökkentô kezelésében,

egyúttal a terápiás algoritmusok (3–5) újragondolását is

eredményezte. Jelen munka a GLP-1-RA-k farmakológiai

és klinikai jellemzôinek áttekintésével foglalkozik, külön

kiemelve a cardioprotectiv természetüket alátámasztó

megfigyeléseket.

ÖSSZEFOGLALÁS A glükagonszerû peptid (GLP) -1-receptor-ago-
nista-csoport, majd a nátrium-glükóz kotranszporter (SGLT) -2-
gátlók megjelenése, hatástani sajátosságaik, cardiorenalis elônyeik
megismerése, biztonságosságuk hosszú távú igazolódása új távla-
tokat nyitott a 2-es típusú diabetes kezelésében. A közlemény
áttekinti a GLP-1-receptor-agonisták farmakológiai jellemzôit,
glykaemiás és nem glykaemiás hatásait, a cardiovascularis vég-
pontú vizsgálatok tapasztalatait, va la mint e csoport helyét a kórkép
kezelésének hatályos állásfoglalásaiban. Igazolódott, hogy a
hosszú hatású GLP-1-receptor-agonisták glykaemiás és súly -
csökkenést elôsegítô hatása felülmúlja a rövid hatású változatokét,
valamint, hogy cardiovascularis végpontú vizsgálatokban csökken-
tik a nem fatális infarktus, nem fatális stroke és a keringési erede-
tû halálozás összetett végpontjának relatív kockázatát. Alkal ma -
zásuk ezért már a 2-es típusú diabetes korai szakaszában, a met-
formin után kombinációban javasolt.

Kulcsszavak: GLP-1-receptor-agonisták, farmakológia, prandialis és
nem prandialis hatású származékok, glykaemiás és nem glykaemiás
hatások, cardiovascularis végpontú vizsgálatok

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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A GLP-1-RA-csoport

A csoport elsôként forgalomba került származéka, az exe-

natid (mai nevén: exenatid b.i.d., a hazai nevezéktanban:

exenatid naponta kétszer) megjelenése óta további öt

származék került terápiás eszköztárunkba. A jelenleg for-

galmazottak mindegyike parenteralisan adagolandó, de

már a törzskönyvezés közelébe került az elsô oralisan

adható változat is (6). A jelen terápiás eszköztárban sze-

replô készítmények fôbb farmakológiai jellemzôit az 1.
táblázatban foglaltuk össze.

Az exenatid b.i.d. és a lixiszenatid alkotja az úgyneve-

zett prandialis alcsoportot, míg a többiek – exenatid qw (a

hazai nevezéktanban: exenatid hetente egyszer), dula-,

albi-, szemaglutid – a nem prandialis szerek közé tartoz-

nak. A két alcsoport az éhomi és az étkezés utáni (post -

prandialis – pp.) vércukorszint, valamivel kisebb mérték-

ben az éhomi és a pp. széruminzulinszint befolyásolása

tekintetében különbözik egymástól (1, 2) (2. táblázat).
A GLP-1-RA-csoport mind a szerkezet, mind a moleku-

laméret, mind a hatástartam tekintetében heterogén

összetételû. Egyes adatok szerint különböznek receptor-

kötôdésük erôsségében és tartamában is (1, 2, 6, 7). Egyes

csoportosítások rövid és hosszú hatású származékokat,

mások rövid, közepes és hosszú, vagy a két utóbbi helyett

hosszú és ultrahosszú változatokat különböztetnek meg,

külön entitásként kezelve a liraglutidot. E csoportosításo-

kat váltotta fel a prandialis/nem prandialis felosztás.

A készítmények prandialis/nem prandialis természe-

te, a hatástartam, adagolási gyakorisága részben elôbbi,

részben a receptoriális kapcsolódás függvénye. A rövid

hatású változatok a gyomorfal GLP-1-receptorait is sti-

mulálják, ezáltal lassítják a gyomorürülést és erôtelje-

sebben mérséklik a pp. vércukorszintet. A hosszú hatá-

sú változatok esetében tachyphylaxis révén e hatás nem

vagy csak kevéssé érvényesül, a napszakos glykaemiát

azonban az elôzô alcsoporténál egészében erôteljeseb-

ben csökkentik. A molekulaméret a központi idegrend-

szer GLP-1-receptorait érintô hatást befolyásolja: míg az

alacsony molekulatömegûek átjutnak a vér-agy gáton, a

nagy molekulatömegûek nem. Ez utóbbiak étvágycsök-

kentô hatása így csak neuralis közvetítéssel, döntô mér-

tékben a vaguson keresztül érvényesül. A pran dia -

lis/nem prandialis megkülönböztetés ez utóbbiak, külö-

nösen a heti egyszer adagolandó változatok glykaemiás

hatásának igazoltan erôteljesebb volta, valamint a súly-

leadás tekintetében is elônyösebb természete folytán

mára aktualitását veszítette. Ezt támasztják alá újabb

kísérletes és klinikai megfigyelések is. Úgy látszik, hogy

mind a gyomorürülés, mind a bélperisztaltika lassulása a

hosszú hatású változatok adagolását is kísérheti (9).
Az egyes származékok egyedi tulajdonságainak ismer-

tetésére, terjedelmi okok folytán, e helyütt nem térhe-

tünk ki, e tekintetben utalunk korábbi munkákra (1, 2).
Valamennyi készítmény elvben alkalmazható monoterá-

piásan és add-on kezelésként, más antidiabetikum

kiegészítéseként (ez utóbbiba az inzulint is beleértve).

A nemzetközi irányelvek – és ehhez igazodva a hazai

útmutatás is – a GLP-1-RA-kat metformin után, a máso-

dikként választható készítménycsoportok között sorolja

fel. Az exenatid qw kivételével valamennyi készítmény

esetében kisebb a kezdô dózis, ami szükség szerint

nagyobb fenntartó adaggal folytatható. A dulaglutid

kezdô adagja változhat annak függvényében, hogy

monoterápiás vagy korábbi antidiabetikus kezelés kiegé-

szítéseként, add-on jelleggel kerül alkalmazásra. Hazai

gyakorlatunkban a monoterápiás al kal mazás kiemelt

támogatással nem rendelhetô. 

A GLP-1-RA-k anyagcserehatásai 

A csoport valamennyi képviselôje farmakológiai

erôsségû GLP-1-hatást fejt ki. Ennek megfelelôen, vér-

cukorfüggô módon – saját, a hagyományos inzulinszekre-

tagóg szerekétôl, a szulfanilureákétól és a glinidekétôl

különbözô felszíni receptoron keresztül – fokozzák az

inzulinelválasztást és gátolják a glükagonfelszabadulást.

Készítménytípu son ként eltérô módon – l. a 2. táblázat-
ban foglaltakat – csökkentik a vércukorszintet. A vércu-

korfüggô hatásból eredôen hypoglykaemia-kockázatuk

alacsony. Egyes adatok szerint a hosszú hatású változa-

tok közvetlenül is gátolják a hepaticus inzulintermelést

(8). A központi idegrendszeri GLP-1-receptorok révén

fokozódik a jóllakottságérzet, ami csökkent táplálékfel-

vételhez és súlycsökkenéshez ve zet. A súlyleadás, a glü-

kagonrelease gátlása és a hepaticus glükózkibocsátás

mérséklése révén csökkentik mind az egész test, mind a

hepaticus inzulinrezisztenciát.

E készítmények adagolásának kezdetén gastrointesti-

nalis mellékhatásként émelygés, hányinger, hasi disten-

sio, flatulentia jelentkezhet, amelyek általában csak

átmeneti jellegûek. Kis kezdô adagok alkalmazásával

gyakoriságuk és intenzitásuk is csökken, a panasz szá-

mos esetben nem vagy csak alig észrevehetôen jelentke-

zik. A súlycsökkenés és e mellékhatások esetleges fellé-

pése független egymástól, fogyás olyan esetekben is

megfigyelhetô, amikor emésztôszervi mellékhatás egy -

általán nem jelentkezett (10).

Az anyagcsere-változásoktól független
hatások

A GLP-1-RA-k szénhidrát-anyagcserén túlmutató, pleiot-

rop vagy nem glykaemiás hatásai közé sorolható – az egye-

sek szerint ugyancsak idesorolt súlycsökkentés mellett – a

vasodilatatio in vitro igazolt elôsegítése, a szív kontraktilitá-

sának fokozása, a szisztolés és diasz tolés vérnyomás kis -

mértékû csökkentése (1, 8, 11, 12). Bár alkalmazásuk során a

szívfrekvencia minimális mértékben nô, e hatások összessé-

gükben ellensúlyozzák a pulzusszám emelkedését. Számos

megfigyelés támasztja alá a gyulladásos citokinek termelô-

dését mérséklô (11), valamint antioxidáns tulajdonságukat

(13, 14). Ez utóbbiak részben a sejtproliferációt is szabályo-

zó extracelluláris szignál regulálta kinázok (ERK 1/2) gátlá-
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sa (14), részben egy transzkripciós faktor, a nuclear factor

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) aktiválása útján ér vé nye -

sülnek. Az Nrf2 a redoxegyensúly fenntartásának kulcs té -

nyezôje, az antioxidáns védelemben sze repet játszó számos

gén expressziójának regulátora (14, 15). 
Az elôzôekben áttekintett folyamatok képezhetik a

GLP-1-RA-k klinikailag is megfigyelt endothelvédô és car-

dioprotectiv tulajdonságának molekuláris mechanizmu-

sait. Ugyancsak antiinflammatorikus és oxidatív stresszt

mérséklô hatások állhatnak a glomerularis filtrációt

(GFR), a vesekeringést, valamint a nátrium- és kálium ürí -

tést fokozó hatás hátterében. Bár egyes megfigyelések

szerint csökken az albuminürítés is alkalmazásuk során

– mind a micro-, mind a macroalbuminuria – és kedvezôen

befolyásolják a vese hemodinamikáját is, a csoport vesét

érintô hatásai még nem minden tekintetben tisztázottak. 

Biztató megfigyelések ismertek a GLP-1-RA-k steatosis

hepatist mérséklô természetérôl (16), in vitro adatok neu-

roprotectiv (17), valamint az atherogenesist lassító tulaj-

donságukról (8, 18).

A heti egyszer adandó GLP-1-receptor-
agonisták összevetése

Számos adat, elemzés ismert az egyes GLP-1-RA-változa-

tok összehasonlításáról mind az anyagcsere, mind a car -

diovascularis hatásokat illetôen. Rendelkezünk közvetlen

összevetô, „head-to-head” megfigyelésekkel, post hoc

elemzésekkel és metaanalízisekkel is (2, 19–24). Az ada-

tok egybehangzóan megerôsítik, hogy a hosszú hatású

változatok glykaemiás hatékonysága erôteljesebb a rövid

hatású változatokénál. A HbA1c-csökkenés tekintetében

a szemaglutid bizonyult a legkedvezôbbnek, a dulaglu-

tid, a liraglutid 1,8 mg-os adagja, valamint a heti egyszer

adagolt exenatidé ettôl valamelyest elmaradt. Hason -

lóan alakult az egyes változatok éhomi vércukorszintet

csökkentô hatása is. A testsúly mérséklése tekintetében

szintén a szemaglutid bizonyult a legkedvezôbbnek,

meg elôzve a liraglutid 1,8 mg-os adagját és a dulagluti-

dot. Ez az „erôsorrend” természetesen viszonylagos, hi -

szen az adatok az elemzésekbe vontak számának emel-

kedésével, idôvel módosulhatnak (19, 20). A mellékhatá-

sok jellege, gyakorisága tekintetében az egyes származé-

kok között érdemi különbség nem mutatkozott, meg-

említendô azonban a retinopathia romlása a szemaglu-

tiddal folytatott SUSTAIN-6 vizsgálatban. Ezzel kapcso-

latban fontos kiemelni, hogy e károsodás kizárólag olyan

személyekben fordult elô, akiknek retinopathiája már a

vizsgálatba vonáskor fennállt, egyidejûleg inzulint is kap-

tak és a HbA1c-csökkenés > 2% volt. Az esetek túlnyomó

többségében a rosszabbodás átmenetinek bizonyult. A

gyors anyagcsere-javulás retinopathiát érintô hatása nem

új keletû megfigyelés. Észlelték már az intenzív konzerva-

tív inzulinkezelés eredményességét elemzô korai tanul-

mányokban (például az OSLO, a STENO-1 vizsgálatban)

is. Mindenesetre felhívja a figyelmet a körültekintô anyag-

1. táblázat. A GLP-1-RA-csoport generikus nevei és forgalmazásban lévô készítménynevek

Rövid hatású prandialis Hosszú hatású nem prandialis készítmények

Exanetid b.i.d Lixiszenatid Liraglutid Exenetid qw Dulaglutid Albiglutidx Szemaglutid

Byetta® Lyxumia® Victoza® Bydureon® Trulicity® Eperzanx Ozempic®

x Üzletpolitikai megfontolásból a gyártó a közeljövôben a készítmény visszavonását tervezi.

2. táblázat. A rövid és hosszú hatású GLP-1-receptor-agonisták fôbb hatástani jellemzôi (1, 7, 8)

Laboratóriumi/klinikai jellemzôk Rövid hatású (prandialis) készítmények Hosszú hatású (nem prandialis) készítmények

Vércukorszint, éhomi ↓  ↓↓

Vércukorszint, pp. ↓↓ ↓

Széruminzulin, éhomi  ↑ ↑↑

Széruminzulin, pp. ↓ (?)  ↑

Szérumglükagon ↓ ↓

Gyomorürülés lassul nem változik vagy mérsékelt hatás*

Vérnyomás ↓ (1–3 Hgmm) ↓ (2–3 Hgmm)

Pulzusszám nv/ ↑ (0–2 ütés/perc) ↑  (2–5 ütés/perc)

Súlycsökkenés 1–4 kg 2–5 kg

Mellékhatás émelygés, hányinger** émelygés, hányinger**

? Ellentétes adatok ismeretesek.
* Bár a gyomorfali GLP-1-receptorok GLP-1-érzékenysége csökken, egyes esetekben megfigyelhetô a gyomorürülés kismértékû las-
sulása.
** Az esetek 20–40%-ában jelentkezik, elsôsorban az adagolás elsô idôszakában, kis kezdô adagok esetében ritkább, négy-nyolc
hét alatt általában elmúlik.
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csere-vezetés szükségességére, a gyors HbA1c-csökkentés

elkerülésére, különösen inzulint is kapó személyek eseté-

ben (25).

Cardiovascularis végpontú vizsgálatok

Amióta az általános döbbenetet keltô metaanalízis – a

roziglitazont szedôk körében fokozott infarktus-elôfordu-

lás – megjelent, azóta kiemelt figyelmet kap az antidiabe-

tikumok cardiovascularis biztonságossága. Cardio vas cu -

laris kemény végpontú vizsgálatok nélkül új készítmény

bevezetésére sem az amerikai, sem az európai gyakorlat-

ban nem kerülhet sor (26). E vizsgálatok nagyon részlete-

sen minden szempontból kielégítôek voltak (27). Az ese-

ménygyakoriság mellett újabban elôtérbe került egy

másik, korábban talán kevesebb figyelmet kapó szövôd-

mény, a szívelégtelenség és az emiatt szükségessé váló

kórházi beutalások gyakoriságának elemzése is. Ez utóbbi

ugyanis nemcsak atheroscleroticus szívbetegség, hanem

kisérkárosodás következménye is lehet, s a diabetesre jel-

lemzô korai károsodás, a diasztolés diszfunkció az esetek

egy részében nem vagy csak késôbbi szakaszában okoz

panaszokat, klinikai tüneteket (28, 29).
GLP-1-RA-kkal ez idáig hat cardiovascularis kimenetelt

vizsgáló tanulmány fejezôdött be. Közülük egyet – a li -

xiszenatiddal folytatott ELIXA tanulmányt (30) – pran -

dialis hatású szerrel végezték, a többi – a liraglutiddal

indított LEADER (31), a szemaglutid e hatásait elemzô

SUSTAIN-6 (32), az exenatid qw-t vizsgáló EXSCEL (33),
valamint az albiglutiddal indított HARMONY Outcomes

(34) – tanulmány nem prandialis hatású, a liraglutid kivéte-

lével heti egyszer adagolandó készítménnyel történt. Be -

fe je zôdött a dulaglutiddal folytatott REWIND tanulmány

is, eddig azonban csak az összetett végpont tekintetében

szuperior volta és biztonságossága vált ismertté, a részle-

tes adatok még nem kerültek közlésre. Noha a vizsgálatba

vontak eltérô összetételébôl adódóan az eredmények egy-

mással közvetlenül nem összevethetôk, fontos annak ki -

emelése, hogy a hosszú hatású változatokkal folytatott

valamennyi tanulmány kedvezônek bizonyult az összetett

végpont tekintetében. Nemcsak a kontrollágon találttal

egyezô esélyhányados volt igazolható (noninferioritás),

hanem az annál szignifikánsan kedvezôbb érték is (szupe-

rioritás) (3. táblázat).
Ezt támasztotta alá az önmagában szuperioritást nem

igazoló ELIXA vizsgálatot is magába foglaló, a GLP-1-RA-

kkal addig napvilágot látott valamennyi nagy tanulmányt

magába foglaló metaanalízis is. Ez összességében 0,9-es

HR-t, azaz 10%-os relatívkockázat-csökkenést mutatott ki

az összetett végpont tekintetében (95%-os CI 0,82–0,99,

p = 0,033) (35, 36). A szívelégtelenség miatt történô kór-

házi beutalások tekintetében nem volt hasonló elôny

megerôsíthetô a kontrollágéhoz képest. 

A GLP-1-receptor-agonisták helye 
a 2-es típusú diabetes vércukor -
csökkentô kezelésében

A GLP-1-RA-k erélyes vércukorcsökkentô és súlyleadást

elôsegítô hatása, alkalmazásuk alacsony hypoglykaemia-

kockázata, az inzulint is beleértve, más antidiabetiku-

mokkal jól kombinálható volta, gyulladáscsökkentô,

ectopiás zsírlerakódást mérséklô tulajdonsága (36), klini-

kai tanulmányokban is megerôsített cardio- és nephro-

protectiv természete (13–15) számos elônyt jelent a

T2DM kezelésében (16, 17). Az idôközben bevezetett

másik innovatív gyógyszercsoporttal, az e helyütt nem

tárgyalt nátrium-glükóz kotranszporter (SGLT) -2-gát-

lókkal együtt a kezelési irányelvek újragondolását is

eredményezték. Az SGLT-2-gátlókkal folytatott nagy

vizsgálatok (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS

Program, DECLARE) is cardioprotectiv hatást – egyes

elsôdleges értékelési szempontokban a kontrollágon

észlelthez viszonyított szuperioritást – igazoltak, meg-

erôsítést nyert nephroprotectiv tulajdonságuk, sôt szig-

nifikáns mértékben csökkentették a szívelégtelenség

miatti kórházi beutalások relatív kockázatát is (26, 37,
38). E tulajdonságai révén az SGLT-2-gátló csoport is a

korai antidiabetikum-kombináció részévé vált. 

3. táblázat. A GLP-1-receptor-agonistákkal folytatott cardiovascularis végpontú randomizált, kontrollált vizsgálatok kompo -
zit végpontra, illetve szívelégtelenség miatti hospitalizációra vetített esélyhányadosra (29–34). A kompozit végpont az ELIXA
vizsgálat kivételével úgynevezett hárompontos MACE (nem fatális infarktus, nem fatális stroke és cardiovascularis eredetû
halálozás). Az ELIXA vizsgálat esetében egy negyedik elemmel, az instabil angina elôfordulásával bôvül

Kompozit végpont (MACE) Hospitalizáció szívelégtelenség 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) < 0,001 ni = 0,06 sup. 0,94 (0,78–1,13) ns

SUSTAIN-6 0,74 (0,58–0,85) < 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 eredetû halálozás és a szívelégtelenség miatti kórházi beutalás együttes végpontja. 
ni = noninferioritás; sup. = superioritás
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A T2DM vércukorcsökkentô kezelésének 2018 ôszén

megújított közös amerikai-európai (ADA-EASD) állás-

foglalásában a metformin (és életmódkezelés) utáni an -

ti diabetikum választásakor meghatározó mérlegelési

szem pont lett atheroscleroticus szívbetegség (ASCD)

és/vagy szívelégtelenség (HF), illetve krónikus vesebe-

tegség (CKD) fennállása vagy azok hiánya. Eszerint, ha

a klinikai képben az ASCD a meghatározó – HF és/vagy

CKD nem áll fenn –, cardiovascularis végpontú vizsgá-

latban igazolt elônnyel rendelkezô GLP-1-RA vagy

SGLT-2-gátló vá lasztása célszerû. Ha HF és/vagy CKD

áll fenn, elônyös keringési hatású SGLT-2-gátló kombi-

nációként történô bevezetése. Ha intolerancia vagy

ellenjavallat (például az eGFR-érték alacsony volta)

foly tán ez utóbbi esetben SGLT-2-gátló nem adható, ke -

ringési elônnyel rendelkezô GLP-1-RA kiegészítô al -

kalmazása a célszerû lépés. ASCD, illetve HF vagy CKD

fennállásakor megfontolható a fenti kezelésváltás rende-

zett anyagcsere-állapot esetén is (3, 39). A korábbi irány-

elvekben szereplô fô mérlegelési szempontok – a hy po -

glykaemia-kockázat, illetve a súlygyarapodás minimali-

zálása, valamint a másutt sem elhanyagolható költségvo-

natkozások – az elôzôekben felsoroltakhoz képest hát-

rébb szorultak (3). A hazai irányelv ez év végéig hatályos,

megújítása napirenden van. Az ADA-EASD állásfoglalás

szempontjai nagy valószínûséggel beemelésre kerülnek

majd. Az amerikai endokrinológiai társaságok kezelési

útmutatása (4) még az említett közös állásfoglalás meg -

je lenése elôtt, ez év elején született. A GLP-1-RA-cso-

port és az SGLT-2-gátlók azonban ott is a metformin

utáni kombinációban kerültek felsorolásra. A felsoroltak

alapján nem meglepô, hogy e két gyógyszercsoport he -

lyet kapott az Amerikai Kardiológiai és az Amerikai Hy -

pertonia Társaság primer prevenciós irányelvében is (5).
A GLP-1-RA-k, elsôsorban hosszú hatású változataik,

jelentôs elôrelépést hoztak a T2DM kezelésében nem-

csak metabolikus, hanem azon túlmutató cardiorenalis

elônyeik miatt is. További kedvezô hatásaik – például az

inzulinrezisztenciát kísérô steatosis hepatis mérséklésé-

nek – klinikai vizsgálatokban történô megerôsítése, vala-

mint oralis változat(ok) forgalomba kerülése újabb pers-

pektívákat nyithat majd.
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R E F E R Á T U M

Az álcázott hypertonia és a fehérköpeny-hypertonia prog-

nosztikai szerepe: a kezelésben részesülô magas vérnyo-

másban szenvedô idôs személyek tízéves mortalitása

Prognostic role of masked and white-coat hypertension: 10-years
mortality in treated elderly hypertensives. Spannella F, Filipponi
A, Giulietti F, Balietti P, Bernardi B, Rosettani G, Sarzani R. J
Hum Hypertens. Elôzetes elektronikus közlés: 2018. december 5.
DOI: 10.1038/s41371-018-0140-4. 

A nem megfelelôen kezelt fehérköpeny-hypertonia és a

nem megfelelôen kezelt álcázott hypertonia gyakran for-

dul elô idôskorban. Ezeknek a hypertonia-fenotípusoknak

a prognosztikai szerepét még nem határozták meg teljes

mértékben az idôs személyekben. A közlemény célja a

hypertonia miatt gyógyszert szedô idôs személyekben a

nem megfelelôen kezelt fehérköpeny-hypertonia és a nem

megfelelôen kezelt álcázott hypertonia hosszú távú prog-

nosztikai szerepének a vizsgálata volt. A megfigyeléses

tanulmányt 120, egymást követô, magas vérnyomás miatt

kezelt idôs személynél végezték. A páciensek állapotát az

elsô klinikai vizitkor, 2006-ban mérték fel. Tíz év múlva

minden vizsgálati személyt vagy hozzátartozóit megkeres-

ték, hogy meghatározhassák a túlélési arányt. A páciensek

bevonásának a fô vizsgálati kritériumai az alapvizsgálatkor

a következôk voltak: ≥ 65 éves életkor, korábban megálla-

pított magasvérnyomás-betegség, megbízható 24 órás

ambuláns vérnyomás-monitorozási (ABPM) eredmény.

Minden páciens vérnyomáscsökkentô gyógyszert szedett a

tízéves idôszak alatt, az elemzés során a tízéves mortali-

tást vizsgálták. A tanulmány kezdetekor a vizsgálatban

részt vevô személyek alapvetô jellemzôi a következôk

voltak: átlagéletkor 71,2  ±  5,3 év; a nôk aránya 53,3%; a

páciensek 15,1%-ának volt tartósan megfelelôen kezelt

magas vérnyomása, 35,8%-ának nem megfelelôen kezelt

fehérköpeny-hypertonája, 10,8%-ának nem megfelelôen

kezelt álcázott hypertoniája és 38,3%-ának nem megfele-

lôen kezelt tartósan magas vérnyomása. A tízéves megfi-

gyelési periódus alatt 32 személy (26,7%) halt meg. Az

elhunyt betegek idôsebbek voltak, az antihypertensiv

kezelésük kevésbé volt megfelelô, a HDL-koleszterin-

szintjük és a becsült glomerularis filtrációs arányuk alacso-

nyabb volt, mint a túlélô személyeké. Figyelembe véve

ezeket a változókat, a tartósan megfelelôen kezelt hyper-

toniával összehasonlítva a nem megfelelôen kezelt álcá-

zott hypertonia (kockázati arány 12,30, p  <  0,001) és a

nem megfelelôen kezelt tartósan magas vérnyomás

(kockázati arány 4,84, p  =  0,007) nagyobb halálozási rizi-

kóval járt együtt, ugyanakkor a nem megfelelôen kezelt

fehérköpeny-hypertonia nem társult nagyobb mortalitási

kockázattal. Az idôs személyekben a megfelelôen kezelt

hypertonia arányának és a prognózisuk javításának kulcs-

fontosságú eszköze az ABPM.

dr. Vályi Péter
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A  K L I N I K A I  M U N K A  A K T U Á L I S  K É R D É S E I  

A hypertonia kezelése stroke-prevencióban és az akut
ellátás során az új Európai Hypertonia (ESH, 2018) és
Kardiológus (ESC, 2018) Társaság, valamint a Magyar
Hypertonia Társaság (MHT, 2018) ajánlása alapján 

JENEI Zoltán

ÖSSZEFOGLALÁS A hypertonia a stroke legjelentôsebb, életmóddal is befolyásol-
ható rizikótényezôje. Gyakorisága a stroke-on átesett betegek között megközelítô-
leg 60-70%. A hypertonia kezelésének kedvezô hatása a stroke rizikójának csökken-
tésében igazolt, ám az optimális preventív és a stroke következményeit csökkentô
célértékek tekintetében ellentmondásosak voltak az adatok. Az európai (ESC/ESH
2018) és magyar (MHT, 2018) hypertoniaajánlásban hangsúlyt kapott a stroke
primer és szekunder prevencióján túl a stroke ellátása során alkalmazott hypertoni-
aterápia is. A primer prevenció során az ACCORD, SPRINT és HOPE-3 eredményei,
illetve metaanalízisek alapján az alacsony szisztolés vérnyomásnak (SBP)
< 120 Hgmm stroke tekintetében nincs elônyös hatása, így 65 év alatt
120–129 Hgmm-es, e felett 130–139 Hgmm-es céltartományt javasolnak a hyper-
toniás betegeknél megfelelô tolerancia esetén (IA). Az akut ellátásban vérzéses
stroke esetén csak ≥ 220 Hgmm-es vérnyomásnál fontolandó meg óvatos csökken-
tés (IIaB), 180 Hgmm alá. Ischaemiás stroke esetén a thrombolysis határozza meg
a kívánt kezelést. Lysis alatt 180/105 Hgmm alatt célszerû tartani a vérnyomást 24
óráig (IIaB). Amennyiben a nem lizált beteg vérnyomása ≤ 220/110 Hgmm, a 48–72
órán belüli kezelésnek elônye nincs (IA). Nagyobb, mint 220/110 Hgmm esetén
nem lizált betegeknél esetleg megfontolandó a vérnyomás 15%-os csökkentése
egy nap alatt (IIbC).
Szekunder prevencióban ismert vagy kezelt hypertonia fennállásakor 72 órával a
stroke-ot követôen < 65 év esetén 120–129 Hgmm-es, > 65 évesen
130–139 Hgmm-es céltartomány javasolt (IA). Kisebb mint 140/90 Hgmm esetén a
gyógyszeres vérnyomáscsökkentés esetleg megfontolható (IIbA). A jelenlegi új
ajánlás a renin-angiotenzin rendszert blokkolók mellett a kalciumantagonistákat és
a tiazidokat vagy tiazidszerû diuretikumokat tartja a legkedvezôbb választásnak dön-
tôen fix kombinációban alkalmazva (IA). A 120 Hgmm alá történô csökkentés egyik
korcsoportban sem javasolható a jelentôs mellékhatások és szövôdmények miatt
sem primer, sem szekunder prevencióban.

Kulcsszavak: hypertonia, stroke, prevenció, akut stroke-ellátás

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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Bevezetés

A WHO adatai szerint a stroke az egyik legjelentôsebb

korai halálozáshoz és tartós fogyatékossághoz vezetô nép-

betegség. Globális adatok szerint míg 2005-ben a stroke-

eredetû halálozások száma 5,7 millió, az új stroke inciden-

ciája 16 millió volt, egyes becslések alapján 2030-ra 7,8

millió halálesettel és 23 millió új stroke-eseménnyel kell

majd számolni (1).
A stroke Magyarországon is népbetegség, évente körül-

belül 45 ezer ember kerül akut agyi vérkeringési zavar

miatt kórházba (2, 3). A stroke-halálozás Magyarországon

1980-ban tetôzött, akkor évente 100 000 lakosra vonatko-

zóan több mint 220 haláleset történt. 2007 és 2017 között

közel 28%-kal csökkent ugyan a stroke-mortalitás (4),
ennek ellenére Magyarországon – hasonlóan a legtöbb or -

szághoz – a korai halálozás és az egészségkárosodás miatt

együttesen elveszett évek tekintetében a stroke a máso-

dik leggyakoribb oki tényezô (5).
A hypertonia a stroke (ischaemiás vagy haemorrhagiás

stroke és lacunaris infarctus), a cardiovascularis betegsé-

gek és a globális korai mortalitásnak legfontosabb élet-

móddal módosítható rizikófaktora. Gyakorisága a stroke-

on átesettek körében megközelíti a 70%-ot (6).
Epidemiológiai adatok alapján 2015-ben világszerte 10

millió haláleset és közel 200 millió halálozás vagy egész-

ségkárosodás miatt elveszett életév hátterében állt hyper-

toniabetegség. Ez utóbbi, dacára a magas vérnyomás

korszerû diagnosztikai és terápiás fejlôdésének, 40%-kal

növekedett 1990 óta. A legtöbb, 140 Hgmm feletti vér -

nyo máshoz köthetô halálozás ischaemiás szívbetegség (4,9

millió), vérzéses stroke (2 millió) és ischaemiás stroke

(1,5 millió) következtében jön létre (7).
A stroke-incidencia és a hypertonia kapcsolata folytonos

és ez független a kortól, nemtôl, etnikumtól, valamint

egyéb vascularis betegség fennállásától. A kockázat az

általános populációban 115/75 Hgmm-es vérnyomástól

folyamatosan emelkedik, így az optimális vérnyomás

(< 120/80 Hgmm) vagy a hypertonia meghatározása és

definíciója (≥ 140/90 Hgmm) az aktuális evidenciákon

nyugvó konszenzuson nyugszik (8). Ezzel szemben a

hypertoniás személyek kezelésében követendô célértékek

vagy a legújabban javasolt céltartományok tekintetében,

továbbá az akut ellátás során alkalmazandó terápiás straté-

gia vonatkozásában gyakorta ellentmondásosak az ered-

mények és igen gyakran változnak az irányelvek.

Figyelembe véve a kedvezôtlen epidemiológiai adatokat

is, fontos és jelentôs eseménynek tekinthetô, hogy a leg -

újabb vizsgálati eredmények konzekvenciái alapján meg-

születtek az új európai (ESC/ESH 2018) hypertoniaaján-

lás és ennek alapján a Magyar Hypertonia Társaság (MHT,

2018) átdolgozott irányelvei is (7, 9). Az ajánlásban a

korábbiakhoz képest még nagyobb hangsúlyt kapott a

stroke primer és szekunder prevencióján túl a stroke ellá-

tása során alkalmazott hypertonia terápiája is. A hatékony

kezelésnek és a megfelelô céltartományok elérésének úgy

az akut ellátásban, mint a primer és szekunder prevenció-

ban kulcsfontossága van. A nem, vagy nem megfelelôen

kezelt hypertoniás betegek stroke-kockázata többszöröse

a normotoniás személyekhez viszonyítva, másfelôl az akut

eseményt követô idôszakban alkalmazott helytelen keze-

lés rontja a túlélést, a stroke súlyosságát, növeli a fogyaté-

kosság mértékét és az újabb stroke elôfordulásának kocká-

zatát. Ezen túlmutatóan a vérnyomás hatékony kezelésé-

nek igen komoly népegészségügyi és gazdasági jelentôsé-

ge van. A megfelelô módon kezelt vérnyomás és az opti-

mális célértékek meghatározása tehát kulcsfontosságú.

Az új ajánlásokban (ESC/ESH, 2018 és MHT, 2018) az

az elgondolás, hogy a cardiovascularis kockázatot csökken-

teni kell a minél optimálisabb vérnyomástartomány eléré-

sével, ám ennek pontos mértéke az elmúlt évtizedben

folyamatosan változott. Az egyik legjelentôsebb metaana-

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 (IIaB). 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 (IIaB). If the patient is not eli gible
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 (IIaB). 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
in primary or secondary stroke prevention.

Keywords: hypertension, stroke, prevention, stroke acute care
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lízis eredménye alapján a 10 Hgmm-es vérnyomáscsök-

kentés jelentôsen, 20%-kal csökkentette a major cardio-

vascularis események elôfordulásának kockázatát. Ezen

belül a coronariabetegségeknél 17%-os, a stroke-nál 27%-

os, a szívelégtelenség tekintetében 28%-os, míg a teljes

mortalitásban 13%-os relatívkockázat-csökkenést lehetett

kimutatni. A 10 Hgmm-es vérnyomáscsökkentés elônye

nagy rizikójú csoportokban és alacsonyabb kiindulási vér-

nyomástartomány esetén (130–139 Hgmm) is igazolható

volt (8). 
Több randomizált, kontrollált vizsgálat (ACCORD,

SPRINT, HOPE-3) tûzte ki célul annak elemzését, hogy

az intenzívebb terápiának – ahol a cél a szisztolés vérnyo-

más (SBP) < 120 Hgmm elérése volt – a hagyományos

(SBP < 140 Hgmm) stratégia ellenében van-e mortalitást

és cardiovascularis végpontokat csökkentô hatása (10). A

SPRINT vizsgálatba magas kockázatú betegek kerültek

bevonásra, és az elsôdleges kombinált végpontok mellett a

szívelégtelenség és a cardiovascularis halálozás tekinteté-

ben kedvezôbb volt az intenzívebb terápia. Ugyanakkor a

stroke, továbbá a coronariaesemények vonatkozásában

nem bizonyult elônyösnek az intenzív vérnyomáscsökken-

tés. Az ACCORD-ban pont a stroke tekintetében volt

szignifikánsan jobb (39%-os csökkenés) eredmény az

intenzív csoportban, igaz, diabeteses betegek körében.

Mindkét vizsgálatban az intenzívebb vérnyomáscsökken-

tés szignifikáns módon emelte a mellékhatások számát. A

HOPE-3 vizsgálatban alacsonyabb kockázatú, cardiovascu-

laris betegségtôl mentes személyeknél a vérnyomáscsök-

kentés kedvezô hatását csak a 140 Hgmm feletti kiindulá-

si érték esetén igazolták (10). Ettehad és munkatársainak

átfogó metaanalízise (8) alapján a 130 Hgmm alatti céltar-

tomány a mortalitás mellett – a veseelégtelenséget kivé-

ve – valamennyi cardiovascularis végpont szempontjából

elônyös, így stroke esetén 130–139 Hgmm-es kiindulási

szisztolés vérnyomás esetén 10  Hgmm-es csökkentés

27%-os relatív stroke-kockázat-csökkenéssel jár.

Hypertonia és stroke primer prevenciója

A számunka mértékadó európai (ESC/ESH) ajánlás a stroke

primer prevenciója céljából a kezdeti < 140/90 Hgmm-es cél

(I/A) után 65 év alatt 130/80 Hgmm-re vagy ez alá

(120–129/70–79 Hgmm-es tartomány) történô vérnyo más -

csökkentést (I/A), illetve 65 év felett 130–139/70–79

Hgmm céltartomány elérését (I/A) szintén javasolja (7, 9).
Fontos kiemelni, hogy az ajánlás hangsúlyt helyez a meg-

felelô toleranciára, hiszen a mellékhatások (hypotonia,

syn cope) minimalizálása esetén bízhatunk a megfelelô

terápiás adherenciában, amely az eredményes kezelés

egyik feltétele. A vérnyomást primer prevencióban sem

kívánatos 120/70 Hgmm alá csökkenteni (7, 9). A gyógy-

szeres kezelés azonnali elkezdésének határa ren de lô ben

mérve  140/90 Hgmm nagy vagy igen nagy kockázat ese-

tén (I/A), míg kis és közepes kockázat esetén há rom-hat

hónapos sikertelen életmód-változtatás és eredménytelen

vérnyomáscsökkenés után (IIa/B) (7, 9). Gyógyszeres keze-

lés és életmód-változtatás szükséges 80 év felett

SBP/DBP ≥ 160/90 Hgmm esetén. 

Újdonság, hogy magas-normális vérnyomás (130–139/85–89

Hgmm) esetén igen magas kockázatú személyeknél (tár-

sult egyéb cardiovascularis betegség) esetleg megfontol-

ható a gyógyszeres kezelés elindítása (IIb/A). A gyógysze-

res kezelés mellett minden hypertoniafokozat esetén a

nem gyógyszeres kezelés fontosságát nem lehet elégszer

hangsúlyozni (7, 9).

Gyógyszeres vérnyomáscsökkentô
kezelés

A vérnyomáscsökkentô kezelési stratégia alapját az an ti -

hypertensiv gyógyszerek közül a renin-angiotenzin

rend szerre (RAS) ható angiotenzinkonvertázenzim-

(ACE-) gátlók és az angiotenzinreceptor-blokkolók

(ARB-k), továbbá a β-blokkolók, a kalciumantagonisták

és a diuretikumok (tiazidok és tiazidszerû diuretikumok

[hazánkban elérhetô az indapamid]) képezik, mert ran-

domizált klinikai vizsgálatokban e szerek hatékonyan

csökkentették a vérnyomást és a cardiovascularis esemé-

nyek elôfordulását (I/A) (7, 9).

Életmódbeli változtatások hypertonia
esetén

Minden emelkedett-normális vérnyomású és minden hy -

pertoniás beteg esetében megfelelô életmód-változtatás

(só bevitel és alkoholfogyasztás megszorítása, zöldségek-

ben, gyümölcsökben, nem telített zsírsavakban, zsírsze-

gény tejtermékekben gazdag étrend, testtömegkontroll,

rendszeres fizikai aktivitás, dohányzáselhagyás) bevezeté-

se javasolt (I/A) (7, 9).

Gyógyszeres vérnyomáscsökkentô
kezelés

A legtöbb hypertoniás beteg kezdeti terápiájára is már

kombinációs kezelés javasolt. A kombinációs kezelésen

be lül a jobb terápiahûség és a kevesebb mellékhatás miatt

a fix kombináció a preferálandó forma (I/B). A javasolt

kombinációnak tartalmaznia kell egy RAS-gátlót (vagy

ACE-gátlót, vagy ARB-t), általában kalciumantagonistával

vagy diuretikummal, de az öt nagy antihipertenzív csoport

egyéb kombinációi is alkalmazhatók (I/A) (9). A vérnyo-

máscsökkentô kezelés megkezdése két gyógyszer egytab-

lettás fix kombinációjával javasolt, de alkalmazható mono-

terápia is emelkedett-normális vérnyomású, nagy kockáza-

tú személyek vagy idôs, esendô betegek, továbbá elsô

fokozatú kis kockázatúak esetén (I/B). Amennyiben két-

tablettás fix kombinációval nem lehet kontrollálni a vér-

nyomást, akkor három szerrel történô egytablettás kombi-
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náció javasolt, ahol ACE-gátló vagy ARB mellett kalcium -

antagonisták és a diuretikumok (tiazidok és tiazidszerû

diuretikumok) kerülnek alkalmazásra (I/A). További

gyógyszerek adása válhat szükségessé (aldoszteron,

epleron, amilorid, α- vagy β-receptor-blokkolók), ha a

beteg vérnyomása hármas kombináció mellett sem kont-

rollálható. Megfelelô antihypertensiv terápiával a cereb-

rovascularis károsodások kialakulásának kockázata

>  40%-kal csökkenthetô. Az egyes antihypertensiv

gyógyszercsoportok közül a β-blokkolók stroke-ot meg-

elôzô hatása gyengébb, mint a többi hatástani csoportba

tartozó szeré (7, 9).

Vérnyomás kezelése akut stroke során

A hypertonia következtében átmeneti ischaemiás roham

(TIA), ischaemiás és haemorrhagiás stroke, valamint prog-

resszív kognitív diszfunkció keletkezhet. Akut stroke-ban

a betegek vérnyomása legtöbbször magas, azonban ez a

stroke-ot követô elsô hét napon belül csökken vagy nor-

malizálódik a legtöbb esetben. Az akut szakaszban észlel-

hetô emelkedett vérnyomás azonban részben protektív,

hiszen biztosítja a károsodott autoreguláció miatt veszé-

lyeztetett, de irreverzibilisen nem károsodott stroke kör-

nyéki agyi területek, az úgynevezett penumbra perfúzió-

ját, javítva ezzel a stroke kimenetelét (11). Ugyanakkor a

jelentôsen emelkedett vérnyomás vérzéses stroke esetén

fokozhatja a haematoma expanzióját, a társult oedemát,

míg ischaemiás stroke esetén a vérzéses transzformáció

kockázatát is. Akut stroke kapcsán kialakult hypertonia

részben reflexes folyamat, amelynek hátterében a foko-

zott adrenerg hatás, a RAS-rendszer aktivitása és bizonyos

esetekben, ahol az intracranialis nyomás emelkedik, a

Cushing-reflex áll (11). Egyéb, az agyi ischaemiához nem

direkten köthetô faktorok (fájdalom, pszichés stressz)

sem elhanyagolható tényezôk. Az autoregulációnak kulcs-

szerepe van az agyi véráramlás fenntartásában, amely lehe-

tôvé teszi, hogy az agy az arteriolák vasoconstrictiója, illet-

ve vasodilatatiója révén az agyi perfúziós nyomás változá-

saihoz széles határon belül (60–150 Hgmm) tudjon alkal-

mazkodni (11). Krónikus hypertonia esetén az arteriolák

simaizomzata hypertrophizálódik és strukturálisan is

átalakul, ezzel egyidejûleg az agyi véráramlás és agyi per-

fúziós nyomás görbéje jobbra tolódik. Ez a folyamat a köz-

ponti idegrendszer nagyobb védelmét jelenti akár jelentô-

sebb vérnyomás-emelkedéssel szemben is (11). Akut

stroke esetén megszûnik vagy jelentôsen károsodik az

autoreguláció, így az ép agyi részek véráramlása lineárisan

fog függeni az agyi perfúziós nyomástól. Ez utóbbit pedig

az artériás középnyomás, valamint az intracranialis nyomás

határozza meg. A stroke nyomán kialakult hypoxia és aci-

dosis dilatálja az agyi ereket, biztosítva ezzel a penumbra

megfelelô vérellátását. Az akut stroke-ot követô permisz-

szív hypertonia szerepe tehát igen jelentôs a stroke kime-

netele szempontjából. A DBP 25%-os csökkentése meg-

négyszerezi a súlyos fogyatékosság kockázatát, míg a szisz-

tolés vérnyomás minden 10%-os csökkenése megduplázza

azt (11). A stroke következményeinek drasztikus romlása

független attól, hogy spontán vagy gyógyszeres kezelés

hatására következett be hypotonia. 

Haemorrhagiás stroke 

Vérzéses stroke esetén a hypertonia gyakori jelenség, fo -

koz hatja a haematomaexpanziót, a halálozás rizikóját és

ront hatja a neurológiai tünetek javulásának mértékét.

Ugyanakkor az akut ellátásban vérzés esetén, amennyiben

az SBP < 220 Hgmm, vérnyomáscsökkentés nem javasolt

(III/A). Csak ≥ 220 Hgmm-es SBP-nél fontolandó meg

óvatos csökkentés (IIa/B) 180 Hgmm SBP alá (1. ábra) (7,
9). A gyors, 140/90-es szintnél kisebb értékre történt vér-

nyomáscsökkentés több klinikai vizsgálatban is biztonsá-

gos volt ugyan, kisebb volt a haematoma kiterjedése, de

nem csökkent a halálozás és a fogyatékosság mértéke há -

rom hónappal a stroke után, valamint emelkedett a rena-

lis szövôdmények gyakorisága (INTERACT, ATACH-2)

(10). Kórházi körülmények között a vérnyomás csökkenté-

se ötpercenkénti vérnyomásmérések mellett folyamatos

intravénás infúzióban adott gyógyszerekkel javasolt. A cél-

vérnyomás 160/90 Hgmm körül legyen! Fontos az intracra-

nialis nyomás monitorozása is (9).

Hypertonia kezelése akut ischaemiás
stroke-ban

Ischaemiás stroke esetén a thrombolysis határozza meg a

kívánt kezelést. Lysis alatt 180/105 Hgmm alatt célszerû

tartani a vérnyomást 24 óráig (IIa/B). Amennyiben a nem

lizált beteg vérnyomása ≤ 220/110 Hgmm, 48–72 órán

belüli kezelésnek elônye nincs, majd ezt követôen javasolt

vérnyomáscsökkentô terápia visszaadása (IA). Nagyobb

1. ábra. Hypertonia terápiás stratégiája akut vérzéses stroke
esetén (ESC/ESH, 2018 ajánlás)
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mint 220/110 Hgmm esetén nem lizált betegeknél eset-

leg megfontolandó a vérnyomás 15%-os csökkentése egy

nap alatt (2. ábra) (7, 9).

Vérnyomáskezelés TIA esetén

Hypertoniás betegekben az átmeneti ischaemiás agyi

funkcionális károsodás után jelentôsen nô a definitív

stroke kockázata. A TIA-t követôen ezért a vérnyomás

azonnali normalizálása javasolt (SBP-cél < 65 év ese-

tén: 120–129 Hgmm), ami a betegek túlnyomó több-

ségében képes kivédeni a stroke-ot és az akut myocar-

dialis infarctust is (IIa/B). A vérnyomás csökkentésére

kalciumantagonisták, RAS-gátlók és diuretikumok

javasoltak. Amíg tehát definitív stroke-ban az SBP

≤ 220 Hgmm esetén nem javasolt 72 órán belül antihy-

pertensiv kezelés, TIA esetén ezt azonnal javasolható

elkezdeni (7, 9).

2. ábra. Hypertonia terápiás stratégiája akut ischaemiás stroke esetén (ESC/ESH, 2018 ajánlás)

3. ábra. Hypertonia terápiás stratégiája akut ischaemiás stroke után, szekunder prevenció (ESC/ESH, 2018 ajánlás)
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Hypertonia és szekunder 
stroke-prevenció

Szekunder prevencióban ismert vagy kezelt hypertonia

fennállásakor 72 órával az ictus után < 65 év esetén

120–129 Hgmm-es, > 65 évesen 130–139 Hgmm-es cél-

tartomány (I/A) javasolt a korábbi kezelés visszaadása mel-

lett, míg < 140/90 Hgmm-es vérnyomás esetén a vérnyo-

máscsökkentés haszna nem kellôen alátámasztott, esetleg

megfontolható (IIb/A) magas-normális vérnyomás esetén

(3. ábra). Újdonság tehát, hogy az új ajánlás igen magas

rizikó (például stroke) esetén már magas-normális vérnyo-

más esetén is „esetleg megfontolhatónak” tartja a gyógy-

szeres kezelés elkezdését (IIb/A) (7, 9).
Az antihypertensiv kezelést illetôen korábban vala-

mennyi fô hatástani csoportba tartozó gyógyszert java-

solták stroke-prevencióban. A jelenlegi új ajánlás a

RAS-gátlók mellett a kalciumantagonistákat és a tiazi-

dokat tartja a legkedvezôbb választásnak (IA) (PROG-

RESS és ACCESS vizsgálatok). Természetesen a tár-

sult betegségek figyelembevételével a β-blokkolók is

alkalmazhatók, különösen coronariabetegség jelenléte

esetén, de a legújabb metaanalízis alapján a többi

gyógyszercsoporthoz képest a preventív hatásuk lé -

nye gesen gyengébb (7, 9, 10).

Összefoglalás

Az új európai hypertoniaajánlás cerebrovascularis betegsé-

gekre vonatkozó része sok szempontból hasonló az amerikai

irányelvekhez (12). A 2013-as ESH-ajánláshoz képest

viszont több helyen tapasztalható változás, így a primer

prevencióban ≥ 140/90 Hgmm esetén javasolt terápia (80 év

felett ≥ 160 Hgmm esetén). Az ajánlás a vérnyomás csök-

kentésétôl várható kockázat/nyereség mérlegelése alapján

céltartományokat fogalmaz meg, amelyben a beteg életkora

meghatározó. Idôsebb korban (65 év felett) a 130–139

Hgmm-es tartomány, fiatalabb korban a 130 Hgmm vagy ez

alatti (120–129 Hgmm SBP) céltartomány elérése esetén

várható legnagyobb stroke-prevenciós hatás. Ugyanakkor

hangsúlyosan találhatjuk meg az ajánlásban, hogy mindez a

beteg toleranciájának is függvénye. A 120/70 Hgmm alá tör-

ténô csökkentés egyik korcsoportban sem javasolható a

jelentôs mellékhatások és szövôdmények miatt sem primer,

sem szekunder prevencióban (7, 9).
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E G É S Z S É G E S  É L E T

Mikor együnk, hogy jól legyünk?
„Reggelizz, mint egy király, ebédelj, mint egy herceg, vacsorázz, mint egy földmûves!” – írta az egészséges életvitelrôl Maimonides, a
középkorban élt (1135–1204) orvos és filozófus. Vajon a jelenlegi ismeretek alapján helyes-e a megfigyelés, és mi lehet a mechanizmusa?

A mai rohanó életben gyakran nem figyelünk az étkezések idôpontjára, gyakoriságára. Sokan úgy igyekeznek fogyókúrázni, hogy a
reggelit kihagyják vagy a délelôtt folyamán csak „fogyasztó turmixokat” isznak. A gyerekek gyakran reggeli nélkül mennek az iskolába,
legjobb esetben zsebpénzt kapnak: „Vegyél valamit az iskolai büfében!” Ugyanakkor mindezt a napi háromszori fôétkezéshez, a „megszo-
kott idôben”, „rendszeresen” fogyasztott reggelihez, ebédhez, vacsorához viszonyítjuk, aminek, úgy gondoljuk, nagyon régi hagyományai
vannak.

Fontos kérdések

Naponta hányszor, milyen idôpontban kell étkezni, hogy

az az egészséget szolgálja? Mit nevezünk étkezésnek, és

mit nassolásnak? Más-e a hatása a gyorsan bekapott étel-

nek vagy a hosszabb ideig tartó étkezésnek? Függ-e az

étkezés idôpontja, gyakorisága a biológiai órától, vagy

éppen a nem megfelelô idôpontban és gyakorisággal törté-

nô étkezés „átállíthatja-e” a biológiai órát, annak számos,

a szervezet összehangolt mûködését megzavaró következ-

ményeivel, és ezeket az összefüggéseket befolyásolják-e a

nem, az életkor, a hagyományok, a társadalmi-gazdasági

viszonyok? Nem is olyan egyszerû, és a jelenleg rendelke-

zésre álló adatok alapján nem is olyan egyértelmû ezeknek

a kérdéseknek a megválaszolása. A közeljövôben megala-

pozottabbak lehetnek-e válaszaink? 

A témakör azért fontos, mert a levegô mellett az étele-

ink (beleértve a folyadékfogyasztást is) jelentik a leggya-

koribb „környezeti intervenciót”. 

Egy kis történelem

A nyugati kultúrában általánosan elfogadott a napi három-

szori fôétkezés, amit gyakran az étrendi szakemberek

tanácsa alapján, az éhségérzés és ezáltal az egyes étkezé-

sek során elfogyasztott energiamennyiség csökkentésére,

egy délelôtti és egy délutáni, esetleg az éjszakai evéskény-

szer mérséklésére a lefekvés elôtti kisebb étkezéssel szok-

tunk kiegészíteni. Máris elérkeztünk a ma ideálisnak tar-

tott napi öt-hatszori étkezéshez. A napi háromszori fôét-

kezés azonban nem tekinthetô mindenhol általánosan

elterjedtnek, és bármilyen meglepô, viszonylag „modern

vívmány”. Az ókori rómaiaknál egy fôétkezés volt 16 óra

körül (coena), mert úgy gondolták, hogy a többszöri

nagyobb étkezés egészségtelen. A reggeli (ientaculum) és a

déli (prandium; vö. postprandialis állapot) étkezés néhány

falat gyors elfogyasztását jelentette. A szerzetesi életnek

jelentôs hatása volt az étkezési szokásokra. Ekkor vált

általánossá a reggeli, azaz az éjszakai koplalást megszakító

(l. angolul: break fast) étkezés, amit a reggeli imának szen-

teltek. A reggeli alatt a szerzetesek nem beszélhettek,

egyikük hangosan vallási tárgyú szöveget olvasott fel

(gyakran a Giovanni Cassiano által írt gyûjteménybôl;

Collationes, amibôl a reggeli olasz neve, a colazione ered). A

reggelinek az ipari forradalom alatt is fontos szerepe volt,

a munkába menet elôtti étkezést jelentette. A vacsora és

az idôpontja csak a mesterséges világítás bevezetése után

jelent meg. Ettôl az idôtôl, hogy a nappali világosságot

minél jobban a munkavégzésre fordíthassák, a világosság

elôtti étkezés jelentette a reggelit, a sötétedés utáni a

vacsorát. A magyar reggeli szó a „reg” ôsi, ugor vagy talán

finnugor kori szóból ered, amely nagyjából annyit tesz:

meleg, forró, hôség, szellô. A reggeli tehát az éjszakai

hidegebb idôszak utáni felmelegedést szolgáló étel. Az

ebéd és a vacsora a szláv „obed” és „vecser” szavakból

erednek. 

Általános módszertani problémák

Az Egészséges élet rovatban korábban is foglalkoztunk a

táplálkozással kapcsolatos tanulmányok módszertani

problémáival. A keresztmetszeti tanulmányok csak pil-

lanatfelvételt jelentenek, gyakran a vizsgálatban részt

vevô személyeknek vissza kell emlékezniük egy bizo-

nyos idôszakban elfogyasztott ételre, az étkezések gya-

koriságára. A prospektív megfigyeléses vizsgálatokba

gyakran kevés személyt vonnak be, a megfigyelési idô is

rövid, néhány napig vagy hétig tartanak, az eredmény

sokban függ attól, hogy a páciensek mennyire követik a

szakmai elôírásokat. A véletlenszerû betegbesorolásos

vizsgálatoknál nehézséget jelent a „placebokontrollált”,

a „vak” elrendezés megvalósítása, és minél tovább

tartanak, annál valószínûbb a vizsgálati terv megsértése.

A kevés személyt bevonó tanulmányokat összegzô meta-

analízisek eredményeit nagyon gondosan át kell nézni,

mert az alapul szolgáló vizsgálatok betegbesorolása,

módszertana, a statisztikai módszerek, azok interpretá-

lása általában rendkívül heterogén, bizonyító erejük ál -

ta  lában gyenge, legfeljebb közepes.
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Fontosabb vizsgálatok

Az 1960-as években végzett kezdeti epidemiológiai vizs-

gálatok elsôsorban az étkezések gyakoriságának, idôzítésé-

nek csak az egyes metabolikus paraméterekre, testsúlyra,

glükózszintre, lipidszintekre gyakorolt vagy a lakossági

epidemiológiai vizsgálatok az elhízás, a 2-es típusú diabe-

tes mellitus gyakoriságára kifejtett hatást elemezték.

A 2000-es évek elejétôl került elôtérbe, hogy ne csak az

egyes vizsgálati eredmények, az egyes betegségek gyako-

riságát elemezzék, hanem komplexebb módon, az étkezé-

sek gyakoriságának és idôzítésének a cardiovascularis

egészségre vagy a kardiometabolikus állapotra gyakorolt

hatását vizsgálják. 

2010-ben Smith és munkatársai közölték követéses meg-

figyeléses vizsgálatuk eredményeit. Arra voltak kíváncsi-

ak, hogy a reggeli kihagyásának milyen hatása van a kar -

diometabolikus egészségre. 1985-ben 9–15 éves ausztrál

gyerekekbôl álló országos mintán vizsgálták, vajon fogyasz-

tanak-e általában reggelit az iskolába menetel elôtt. A

követés során 2004–2006-ban 2184 résztvevô (26–36

éves) töltötte ki az elôzô napra vonatkozó, az étkezési gya-

koriságot tartalmazó kérdôívet. A reggeli kihagyása a 6–9

óra közötti étkezés hiányát jelentette. Az életkor, a nem,

a szociodemográfiai és életmódi tényezôk figyelembevéte-

le után azok között a személyek között, akik mind gyer-

mekkorban, mind felnôttkorban kihagyták a reggelit,

nagyobb volt a haskörfogat (átlagos különbség 4,63 cm;

95%-os CI: 1,72–7,53 cm), az éhomi inzulin (átlagos

különbség 2,02 mU/l, 95%-os CI: 0,75–3,29 mU/l), az

összkoleszterin (átlagos különbség: 0,40 mmol/l; 95%-os

CI: 0,13–0,68 mmol/l) és az LDL-koleszterin (átlagos

különbség: 0,40 mmol/l; 95%-os CI: 0,16–0,64 mmol/l),

mint azok között az egyének között, akik sem gyermek-

korban, sem felnôttkorban nem hagyták ki a reggelit. Az

étrend minôségének és a haskörfogatnak a figyelembevé-

telekor gyengült az összefüggés a kardiometabolikus vál-

tozókkal, de a különbség továbbra is szignifikáns mértékû

maradt.

A National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES) 1999–2006-os adatai alapján Deshmukh-
Taskar és munkatársai a reggeli kihagyásának és az elfo-

gyasztott reggeli típusának összefüggését elemezték a

túl súllyal/el hízással, az abdominalis obesitassal, egyéb

kardiometabolikus kockázati tényezôkkel és a metaboli-

kus szindrómával fiatal felnôttekben. A 20–39 éves fia-

talembereket há rom csoportba sorolták a 24 órás étrend-

re vonatkozó adatokat figyelembe véve: reggelit nem

fogyasztók, kész ga bonakészítményeket fogyasztók és

egyéb reggelit fogyasztók. A befolyásoló tényezôk figye-

lembevételével hasonlították össze a vizsgálati csopor-

tok között a kockázati té nyezôkre gyakorolt hatást. Az

5316 fiatal személy 23,8%-a nem fogyasztott reggelit,

16,5%-a kész gabonakészítményt fogyasztott és 59,7%-a

más típusú reggelit evett. A reggelit kihagyó páciensek-

kel összehasonlítva, a kész ga bo nakészítményeket

fogyasztók között 31%-kal volt ki sebb a túlsúly/elhízás

vagy az abdominalis obesitas valószínûsége, 39%-kal az

emelkedett vérnyomásé, 37%-kal az emelkedett összko-

leszterinszinté, 23%-kal az emelkedett LDL-koleszteri-

né, 40%-kal a csökkent HDL-koleszteriné, 42%-kal az

emelkedett inzulinszinté. A más típusú reggelit fo -

gyasztókkal összehasonlítva, a reggelit kihagyók között

24%-kal volt nagyobb a valószínûsége az emelkedett

összkoleszterinszintnek, 26%-kal az emelkedett LDL-

koleszterin-szintnek, 44%-kal az alacsonyabb HDL-

koleszterin-szintnek. A más típusú reggelit fogyasztók-

kal összehasonlítva a kész gabonaféléket fogyasztók

között 22%-kal volt kevésbé valószínû a túlsúly/elhízás,

31%-kal a hasi elhízás és 24%-kal az emelkedett vérnyo-

más elôfordulása. Összességében az eredmények arra

utaltak, hogy a reggeli fogyasztása, különösen a gabona-

keverékeké, a kardiometabolikus profil javulásával járt

együtt.

Cahill és munkatársai a reggeli fogyasztása és az elôre

nem látható coronariabetegség összefüggését tanulmá-

nyozták az Egyesült Államok férfi egészségügyi dolgozói

között. A Health Professionals Follow-up Studyban car -

diovascularis betegségtôl és ráktól mentes 45–82 éves

26 902 férfinél 1992-ben felmérték az étkezési szokáso-

kat, beleértve a reggeli fogyasztását is. A 16 éves követési

idô alatt 1527, elôre nem látható coronariabetegséget

diagnosztizáltak. A demográfiai, az étrendi, az életviteli

adatokat és más coronariakockázati tényezôket figyelem-

be véve, a reggelit kihagyó férfiak között 27%-kal, szigni-

fikáns mértékben volt nagyobb a coronariabetegség kocká-

zata a rendszeresen reggelizôkkel összehasonlítva. Azok -

kal a személyekkel összehasonlítva, akik nem étkeztek

késô este, a coronariabetegség kockázata statisztikailag

jelentôs mértékben, 55%-kal volt nagyobb a lefekvést kö -

vetôen, éjszakai étkezés céljából felkelô egyének között.

(Meg kell jegyezni, hogy ez a kóros étkezési forma ritka

volt, a részt vevô személyek csak 1%-a számolt be errôl.)

Ezek az összefüggések a testtömegindexen, a hypertoni-

án, a hypercholesterinaemián és a diabetes mellituson

keresztül érvényesültek. Nem találtak összefüggést az

étkezés gyakorisága (naponta hányszori étkezés) és a coro-

nariabetegség kockázata között.

Monzani és munkatársai az irodalmi adatokat áttekint-

ve azt elemezték, hogy milyen összefüggés állapítható

meg a reggeli kihagyása és a kardiometabolikus kockáza-

ti tényezôk között gyerekeknél és serdülôknél.

2008–2019 között 39 olyan klinikai vizsgálatot találtak,

amelyek megfeleltek az elemzési kritériumoknak. 33

országból összesen 286 804 gyermek és serdülô adatait

tekintették át. A túlsúly/elhízás, a reggeli kihagyása és a

tápanyag-összetétel definíciója az egyes tanulmányok-

ban igen heterogén volt. A befolyásoló tényezôkrôl is rit-

kán számoltak be. A reggeli kihagyásának a gyakorisága

10-30% volt, a serdülôk, különösen a lányok között

növekvô tendenciájú. A reggeli kihagyása a vizsgálati

személyek 94,7%-ában túl súllyal/el hízással járt együtt.

16 310 személynél a kardiometabolikus kimenetelt is

vizsgálták. A reggeli kihagyása rosszabb lipidértékekkel,

vérnyomással, inzulinrezisztenciával, a metabolikus

szindróma nagyobb gyakoriságával társult. Öt tanul-

mányban a reggelit kihagyó egyéneknél rosszabb

minôségû étrendrôl is beszámoltak. Az összefoglaló köz-

egeszseges_elet_valyi_Layout 1  2019.10.21.  15:16  Page 240



lemény eredményei alátámasztják, hogy a reggeli kiha-

gyása a túlsúly/elhízás és a metabolikus betegségek koc-

kázatának egyik könnyen azonosítható jelzôje, függetle-

nül attól, hogy közvetlen oki összefüggésben van-e

ezekkel az állapotokkal. A szerzôk véleménye szerint

szükség van olyan intervenciós tanulmányokra, ame-

lyekben standardi zált, általános érvényû indikátorokat

alkalmaznak. Az eredményeket befolyásoló tényezôket,

az éhezés idejét, a kronotípust és a táplálkozás minôsé-

gét is ismerni kell ahhoz, hogy az obesitas kockázatának

a felmérésekor azokat alkalmazni tudják a mindennapi

gyakorlatban. 

Eddig úgy tûnik, hogy a tanulmányok nagyobb része

szerint a reggeli kihagyása elôsegítheti az elhízást, összes-

ségében növelheti a napi energiabevitelt. Ezt cáfolni lát-

szik Sievert és munkatársainak a metaanlízise. 13 olyan kli-

nikai vizsgálat eredményeit foglalták össze, amelyeket

kedvezô gazdasági helyzetû országok lakosain végeztek.

Az eredmény arra utal, hogy ha minimális mértékben is (a

vizsgálati csoportokba sorolt személyek átlagos testsúlyá-

nak a különbsége 0,42 kg volt), de a reggelit rendszeresen

fogyasztó személyek testsúlya jobban növekedett, mint a

reggelit kihagyóké, és a reggeli kihagyása nem járt a nap

többi részében túlzott mértékû energiafelvétellel. Hang -

súlyozzák, hogy az egyes tanulmányok eredményei rendkí-

vül heterogének voltak, több esetben a statisztikai feldol-

gozás sem történt megfelelô módszerrel.

Az eddigi legújabb közleményben Rong és munkatársai a

reggeli kihagyásának az összefüggését vizsgálták a cardio-

vascularis és a teljes halálozással. A prospektív kohorszta-

nulmány az 1988–1994 között zajlott National Health and

Nutrition Examination Survey III-ben részt vett 6550,

40–75 éves, országosan reprezentatív személy adatait dol-

gozta fel. A tanulmányban részt vett 6550 személy (átlag -

életkor 53,2 év; férfiak aránya 48,0%) közül 5,1% sohasem

fogyasztott reggelit, 10,9% ritkán reggelizett, 25,0%

hetente néhány napon evett reggelit, 59,0% reggelizett

minden nap. A 112 148 személy-évet kitevô követés során

2318 haláleset következett be, közöttük 619 cardiovascu-

laris okból. Az életkor, a nem, a rassz/etnikum, a szociális-

gazdasági helyzet, az étkezési és életviteli tényezôk, a

testtömegindex és a cardiovascularis kockázati tényezôk

figyelembevétele után a sohasem reggelizôk között a car-

diovascularis halálozás kockázati aránya 1,87 (95%-os kon-

fidenciaintervallum: 1,14–3,04), a teljes halálozásé 1,19

(95%-os konfidenciaintervallum: 0,99–1,42) volt a rend-

szeresen reggelit fogyasztó személyekkel összehasonlítva.

Összefoglalóan megállapították, hogy a reggeli kihagyása a

cardiovascularis okból bekövetkezô halálozás kockázatá-

nak a szignifikáns növekedésével járt együtt, a rendszeres

reggelizés elônyösen befolyásolja a cardiovascularis egész-

séget.

Az egyes vizsgálatok eltérô eredményei már 2017-ben

arra ösztönözték az American Heart Associationt, hogy

állásfoglalást adjon ki az étkezés idôzítésének, gyakoriságának a
jelentôségérôl. Ebben részletesen tárgyalják:

– A reggeli kihagyása és a kardiometabolikus kockázat

kapcsolatát vizsgáló tanulmányok eredményeit, beleértve

a reggeli kihagyásának az összefüggését az étrend minôsé-

gével, az obesitassal/túlsúllyal, más cardiovascularis kocká-

zati tényezôkkel, a cardiovascularis betegségek kockázatá-

val. Az epidemiológiai vizsgálatok eredményei alapján szo-

ros kapcsolat bizonyítható a reggeli kihagyása és a kardio-

metabolikus kockázat között, ami magába foglalja a túl-

súly/elhízás, a metabolikus kockázati profil, a diabetes

mellitus, a cardiovascularis betegségek és a hypertonia

fokozott rizikóját. Úgy tûnik, hogy ez a kockázat független

az étrend minôségétôl. Bár a megfigyeléses vizsgálatok

önmagukban nem alkalmasak az ok-okozati összefüggés

bizonyítására, de arra igen, hogy felhívják a figyelmet a

kísérletes és klinikai intervenciós tanulmányok elvégzésé-

nek a szükségességére. Az eddigi intervenciós vizsgálatok

eredményeit nehéz értékelni, mert azokban kisszámú

(legfeljebb 100) páciens vett részt, az idôtartam egy-két

nap–12 hét volt. Úgy tûnik, hogy a reggeli elfogyasztása

nem közvetlenül, hanem az egészségesebb étkezési szo-

kások elôsegítésével javíthatja a kardiometabolikus kocká-

zati profilt.

– A koplalás (alternáló – minden másnap vagy intermit-

táló – a hét vagy a hónap bizonyos napjain) és az étkezés

gyakorisága, illetve a kardiometabolikus kockázati ténye-

zôk, betegségek közötti összefüggéseket vizsgáló megfi-

gyeléses tanulmányok eredményei ellentmondásosak,

tendenciaszerûen a koplalás és a napi gyakoribb étkezés

kedvezôen befolyásolhatják a metabolikus paramétereket.

A klinikai intervenciós tanulmányok eredményei alapján

az éhezés (mind az alternáló, mind az intermittáló) hatá-

sos lehet a testsúlycsökkentésben, bár arra vonatkozó ada-

tok nincsenek, hogy a fogyás tartósan megmarad-e. A kop-

lalás csökkenti a trigliceridszintet, de nem befolyásolja az

LDL- és a HDL-koleszterin szintjét. Az étkezés kihagyá-

sa a vérnyomást is csökkentheti, de csak akkor, ha a test-

súly legalább 6%-kal csökken. Az intermittáló koplalás

csökkenti az inzulinszintet, az inzulinrezisztenciát, de az

éhomi glükózszintet nem befolyásolja. Az éhezésnek a

hosszú távú (egy évnél több) hatását eddig nem vizsgálták

véletlenszerû besorolásos, kontrollált tanulmányokban. Az

étkezések gyakoriságának a hatását a kardiometabolikus

állapotra több prospektív tanulmányban elemezték, ame-

lyekbe azonban kisszámú személyt és legfeljebb kettô-

négy hétig vontak be. Volt olyan tanulmány is, amelyikben

a napi egy-háromszori étkezésnek a hatását a hat-, kilenc-,

12- és 17-szeri étkezéssel hasonlították össze a testsúlyra,

a lipidszintekre, a glükózszintre, az inzulinszintre, az

inzulinrezisztenciára. Összefoglalóan az volt megállapítha-

tó, hogy önmagában az étkezés gyakorisága, ha a napi tel-

jes kalóriabevitel változatlan marad, nem befolyásolja a

kardiometabolikus mutatókat.

– Az étkezés idôpontjának és a kardiometabolikus

egészségnek az összefüggését csak egy megfigyeléses vizs-

gálatban elemezték: a korábban is említett, Cahill és mun-

katársai által végzett tanulmányban a lefekvés utáni,

éjszakai étkezés nem tekinthetô általános mintának (1%-

ban fordult elô). Az étkezések idôpontjának a kardiometa-

bolikus egészségre gyakorolt hatását csak kevés (legfel-

jebb néhány tíz) személyt bevonó, rövid ideig tartó pros-

pektív, kontrollált vizsgálatban elemezték. Úgy tûnik,

hogy a nap korai idôszakára korlátozódó étkezés (azaz az
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esti, éjszakai étkezés kerülése), a hosszabb étkezésmen-

tes idôszak, elsôsorban a teljes energiabevitel csökkené-

sén keresztül, a testsúlyt is mérsékelheti. Ezeknek a vizs-

gálati eredményeknek az értékelésekor azt is figyelembe

kell venni azonban, hogy több tanulmányban váltó (két

vagy három) mûszakban dolgozó személyeken történtek a

megfigyelések.

– Kevés adat van róla, de ezek alapján úgy tûnik, hogy a

gyorsan „bekapott” étel jobban hizlal, jobban emeli a glü-

kózszintet, mint a lassan elfogyasztott, gondosan megrá-

gott étel.

Mit tartunk étkezésnek, nassolásnak,
megfelelô minôségû reggelinek?

Az American Heart Association állásfoglalása külön kieme-

li, hogy azért is nehéz az egyes étkezési tanulmányok

eredményét összehasonlítani, mert nincs egységes definí-

ciója az étkezésnek, a nassolásnak, a megfelelô minôségû

reggelinek. A javaslat szerint étkezésnek a napi energiabevi-

tel 15%-át meghaladó ételfogyasztás tekinthetô, az ennél

kisebb energiatartalmút nassolásnak kell nevezni. Jó minô -
ségû reggelinek a leghosszabb alvási idôszak után két-három

órán belül elfogyasztott, a napi energiabevitel 15-25%-át

tartalmazó, nagy tápértékû, a napi kalcium, kálium, D-

vitamin, rosttartalom legalább 20%-át tartalmazó, szilárd

és folyékony ételt is magába foglaló étkezést kell tartani.

A meghatározásokat azonban befolyásolhatják az egyes or -

szágok étkezési szokásai, a hagyományok, a napszaki élet-

ritmus, a munkabeosztás stb.

Az egészséges étkezéssel kapcsolatos
ismereteink jövôje

Az elôzôkben leírtak azt mutatják, hogy az étkezésnek, a

gyakoriságának, az idôzítésének, az összetételének az

egészségre, ezen belül is a cardiovascularis egészségre gya-

korolt hatásával kapcsolatos ismereteink jelenleg még kor-

látozottak. Az utóbbi 15 évben jelentôsen bôvültek az

ismereteink a cirkadián ritmus biológiai jelentôségérôl

(kronobiológia). 2017-ben Jeffrey C. Hall, Michael Rosbach és
Michael W. Young kapta az orvosi-élettani Nobel-díjat az

élôlények „belsô napi biológiai órájának” mûködéséért

felelôs molekuláris mechanizmus alapjainak a feltárásáért.

A krononutríció egy kialakulóban lévô tudományág, amely a

természetes élettani ritmus, a táplálkozás és az anyagcse-

re komplex összefüggéseit vizsgálja. A környezet ritmikus

változásaihoz való alkalmazkodást a szervezetünkben

található cirkadián óra segíti. A központi cirkadián óra a

hypothalamus nucleus suprachiasmaticus (SCN) magjá-

ban helyezkedik el. Az emberben, mint a legtöbb emlôs-

ben, a fény-sötétség váltakozása vezéreli a központi cirka-

dián órát. Az SCN sejtjei a fény serkentôhatása nélkül is

akár hetekig képesek összehangolt ritmikus mûködésre,

és sejttenyészetben állandó körülmények között tartva

hetekig autonóm cirkadián aktivitást mutatnak. Az SCN-

ben található idegsejtek különbözô idegpályákon keresz-

tül szabályozzák a táplálékfelvétel, az aktivitás/pihenés és

a testhômérséklet napszaki ritmusát. A perifériás cirkadi-

án óra legtöbb szervünkben megtalálható. Az SCN az

autonóm idegrendszeren keresztül központi pacemaker -

ként képes a perifériás órák mûködésének szabályozására.

A perifériás órák azonban önálló, az SCN szabályo zó sze -

repétôl független mûködésre is képesek. Egyes szervek-

bôl nyert szövettenyészetekben néhány napig fokozatosan

csillapodó amplitúdóval a cirkadián gének ritmikus exp-

ressziója mutatható ki. Az önálló sejtek továbbra is fenn-

tartják ritmusukat, sôt a sejtosztódás során átadják ezt a

tulajdonságukat az utódsejteknek. A cirkadián órát a fény

mellett számos tényezô, hômérséklet, hormonális mecha-

nizmusok és az étkezés során keletkezô anyagcseretermé-

kek is képesek befolyásolni. Az ember céltudatos, értékte-

remtô tevékenysége, a társadalmi-gazdasági környezet is

befolyásolják, áthangolhatják az óragének mûködését.

Példaként a mesterséges világításra, a fénykibocsátó esz-

közökre, a nem a nappal-éjszaka ciklikusságát követô

munkatevékenységre, étkezésre utalok. A cirkadián rit-

musos tevékenység befolyásolja az anyagcsere és az ener-

giafelhasználási folyamatokat a bél, a máj, az endokrin

szervek, a zsírszövet, a vázizomzat sejtjeiben kimutatott

óragének ritmikus expresszióján keresztül. Ugyanakkor ez

kihat az emésztés, a táplálékfelvétel, az anyagcsere-folya-

matok, a hormonális és metabolikus szabályozás, az étvágy,

a táplálkozási szokások, a fizikai aktivitás idôzítésére. A

cirkadián ritmus és az anyagcsere-folyamatok közötti kap-

csolat egy igen komplex, oda- és visszajelentô mechaniz-

musokat magába foglaló szabályozásnak köszönhetô.

Amellett, hogy a cirkadián ritmus az egész étkezési folya-

matot és annak a szervezetre gyakorolt hatását befolyásol-

ja, a táplálékfogyasztás, az azzal kapcsolatos tudatos em -

beri tevékenység, az ezt meghatározó gazdasági, kulturá-

lis, társadalmi tényezôk visszahatnak a szervi, szöveti,

sejtszintû perifériás cirkadián órákra, például a májban, a

bélrendszerben, a zsírszövetben. Az utóbbi évek kutatásai

alapján egyre nyilvánvalóbb, hogy az intestinalis mikrobio-

ma is fontos szerepet játszik mind a cirkadián ritmus köz-

vetítésében, mind a szabályozásában. 

Az ételeink energiatartalma, minôsége, tápértéke mel-

lett az étkezések idôpontjának, gyakoriságának, a nap -

pal/éjszaka, az ébrenlét/alvás és az étkezés/éhezés ciklu-

sok összhangjának egyre nagyobb szerepet tulajdonítunk a

kardiometabolikus egészségben, illetve az összhang meg-

bomlásának, az egyes ciklusok közötti eltolódásnak, az

anyagcsere-folyamatok központi és perifériás szabályozása

közötti szétkapcsolódásnak a kardiometabolikus betegsé-

gek kialakulásában.

Az elkövetkezô idôszak vizsgálómódszerei, a metabolo-

mikai, a proteomikai elemzés lehetôvé fogják tenni, hogy

a vér vizsgálata alapján pontosan meg lehessen határozni,

hogy az elmúlt 24 órában az ember mit fogyasztott, az

hogyan metabolizálódott, az anyagcseretermékek milyen

átalakuláson mentek át, azok hogyan befolyásolták a test -

összetételt. Következésképpen, nem a kérdôívekre adott

válaszok, az egyes klinikai vizsgálatokban részt vett sze-
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mélyek visszaemlékezései alapján fogjuk értékelni a táp-

lálkozással kapcsolatos tanulmányok eredményeit.

A „Nagy Reggeli Tanulmány”

Ahhoz, hogy az étkezés idôpontjának, gyakoriságának, az

egyes makro- és mikrotápanyagok elfogyasztása idôzítésé-

nek a szerepét jobban megismerjük és hogy az ismere -

teink széles körû tudományos bizonyítékokon alapuljanak,

az Egyesült Királyságban a Medical Research Counsil tá -

mo gatásával most tervezik a „The Big Breakfast” tanul-

mányt. A klinikai vizsgálat alapvetô céljai: 

– megismerni, hogy az energiafelhasználás egyes össze-

tevôit (a teljes napi energiafelhasználás, a nyugalmi anyag-

csere, az egyes ételeknek a termikus hatása, a fizikai tevé-

kenység) hogyan befolyásolja az étkezés idôpontja, a cirka-

dián ritmus, és az ember céltudatos tevékenységével, az

azt meghatározó társadalmi, gazdasági, kulturális környe-

zettel, személyes tulajdonságokkal összefüggô tényezôk; 

– megérteni azokat a mechanizmusokat (például hor-

monok, anyagcseretermékek, gyomor ürülése), amelyek

meghatározzák, hogy az egyes napszakokban milyen

különbség van a szervezet energiafelhasználásában, meny-

nyire fontos szerepe van a napi energia-egyensúlyban a

reggeli és az esti fôétkezésnek.

A tanulmány során speciális vizsgálómódszereket fognak

alkalmazni (például stabil izotópokat) a teljes napi energia-

felhasználás, a gyomorürülés, az egész test víztartalmának a

meghatározására; a cirkadián szabályozást mesterséges fény

és sötétség alkalmazásával, az alvás és az étkezések eltérô

idôzítésével; az étrend teljes ellenôrzése mellett fogják fel-

mérni a fiziológiai és magatartási tényezôk hatását a külsô

óraidô, a belsô cirkadián ritmus, az energiafelhasználás és az

energia-egyensúly (testtömeg) közötti összefüggésekre;

meg fogják határozni, hogy az étkezések idôpontja hogyan

befolyásolja az étvágyat, a glükózanyagcsere, a fizikai aktivi-

tás, a gyomorürülés és az energiafelhasználás komplex össze-

függéseit; ugyancsak vizsgálni fogják, hogy a fényviszonyok

és az akaratlagos emberi tevékenység befolyásolta napi rit-

mus közötti ötórás idôeltolódás (a koraibb és a késôbbi akti-

vitás) hogyan hatnak az anyagcserére, a hormonális szabályo-

zásra, az energiafelhasználásra.

Összefoglalás

A bevezetôben feltett kérdésre a mai ismereteink alapján

még nem tudunk egyértelmû választ adni. A közeljövôben

várható tudományos eredmények lehetôvé fogják tenni,

hogy szinte személyre szólóan, az egyes emberek életvite-

lét, életvezetését megismerve tudjunk olyan étrendet

összeállítani, meghatározni az egyes étkezések idôpontját,

gyakoriságát, ami valóban az egészséget szolgálja.

Dr. Vályi Péter,

Valyterápia Bt., Gyôr

Érgondnok Rendelôház, Sopron

Soproni Erzsébet Kórház és Rehabilitációs Intézet,

Kardiológiai Rehabilitációs Osztályok, Ambulancia
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P
ublikációjukban a szerzôk taglalják az elhízással

összefüggô cardialis betegségeket, amelyek közül

elsôként a pitvarfibrillációra tértek ki. Egy nagy,

több mint százezer beteg adatait tartalmazó metaanalí-

zis adatait ismertették, amelyben az elhízás 49%-kal

növelte a pitvarfibrilláció gyakoriságát, a nem elhízott

népességgel összehasonlítva. A Framingham vizsgálat-

ban pedig a BMI minden egyegységnyi emelkedése 4-

5%-kal növeli a pitvarfibrilláció gyakoriságát. A szerzôk

kiemelték, hogy a pitvarfibrilláció kialakulásának kocká-

zata és súlyossága, illetve a rekurrens pitvarfibrillációs

epizódok gyakorisága testtömegcsökkentô programmal

kontrollálható, ugyanakkor megjegyezték, hogy az eset-

legesen fennálló egyéb kockázati tényezôk (például

dohányzás, OSAS, diabetes, hypertonia, alkoholfogyasz-

tás) kezelését sem szabad elhanyagolni. Legalább 10%-

os testtömegcsökkentés esetén csak 3%, míg 3–9%-os

fogyásnál 32%-ra, de 3%-nál kisebb testtömegcsökkenés

már 48%-ra emeli a paroxysmalis pitvarfibrilláció per-

zisztenssé válásának arányát. 

Az elhízás és a szívelégtelenség között is szoros össze-

függést láttak. A Framingham Heart Studyban igazolták,

hogy minden egységnyi BMI-növekedés férfiaknál 5%-kal,

a nôknél 7%-kal emeli a szívelégtelenség gyakoriságát. A

normális BMI-jûekhez képest az elhízás összességében

kétszeresére növeli a szívelégtelenség kialakulásának a

kockázatát. Más vizsgálatokban kiemelték, hogy a szív -

elégtelenség kialakulásában a hasi típusú elhízás játssza a

legnagyobb szerepet. Az elhízás, a hypertonia és a 2-es

típusú cukorbetegség kialakulásának megelôzése ugyan-

akkor jelentôsen hozzájárul a szívelégtelenségtôl mentes

túléléshez. Egy másik érdekes adat arra utalt, hogy elhí-

zottként leélt 20 év esetén 66%-os valószínûséggel, míg

25 éves idôtartamnál már 93%-os eséllyel alakul ki szív -

elégtelenség. 

Elhízásban fokozódik a vérvolumen és a perctérfogat,

továbbá emelkedik a preload is. Mindezek következté-

ben jobb- és balkamra-dilatáció alakul ki és károsodik a

szív pumpafunkciója is. Az elhízás indukálta hypertonia,

a myo cardiumfibrosis egyaránt hozzájárulhat a balkamra-

hypertrophia kialakulásához. Mindezek mellett az athe-

rogen dyslipidaemia által felgyorsult atherosclerosis, az

endotheldiszfunkció gyorsítja a coronariabetegség, illet-

ve a szívizominfarktus megjelenését, amelyek szintén a

szívelégtelenség fontos kockázati tényezôi. Mindezen

evidenciák mellett számos tanulmány jelent meg,

amelyben azt találták, hogy a túlsúly és az elhízás mel-

lett megjelenô szívelégtelenség kedvezôbb prognózisú,

mint a normális súlyúakban, amely mint obesitasparado-

xon vonult be az irodalomba, és amit számos tényezôvel

magyaráztak. Az egyik magyarázat szerint elôrehaladott

szívelégtelenségben a katabolikus folyamatok kerülnek

elôtérbe, és ekkor nagyon is számít a túlsúlyban vagy

elhízásban meglévô metabolikus rezerv. Egy másik

magyarázat lehet, hogy elhízásban a többletsúly miatt

gyakoribb dyspnoe miatt korábbi stádiumban diagnosz-

tizálják a szívelégtelenséget és az „evidence based” kar-

dioprotektív terápia is hamarább kezdôdik, amelyek

kedv ezô hatást gyakorolnak a túlélésre is. Annak ellené-

re, hogy a fogyás javítja a cardialis funkciót és csökkenti

a szívizom-hypertrophiát, kevés evidencia található arra

vonatkozóan, hogy milyen más elônyei lehetnek a test-

tömegcsökkentésnek a szívelégtelenség kezelésében.

Ezzel szemben a bariátriai mûtéteket követôen egy -

értelmûen javul az ejekciós frakció, miközben a szív -

elégtelenség miatt történô hospitalizáció is mérséklôdik

a mûtétet követô egy év alatt.

A szerzôk áttekintették az elhízás és a hirtelen halál

összefüggését is. A Framingham vizsgálat 26 éves követé-

ses adatai arra utaltak, hogy az ez idô alatt elhízott férfiak-

ban 2,6-szeresére, míg nôkben 5,8-szeresére emelkedik a

hirtelen halál kockázata a normális súlyúakhoz képest.

Több tényezôt tesznek felelôssé, hogy elhízottakban

magasabb a hirtelen halál gyakorisága. Elhízásban a foko-

zott szimpatikus aktivitás, a renin-angiotenzin-aldosz te -

ron rendszer túlmûködése, az endothelin, a leptin és más

szignálok szerepe is hangsúlyos.

Az elhízás a stroke önálló kockázati tényezôje, az össze-

függés szoros, mivel minden egységnyi BMI-emelkedés

5%-kal növeli a stroke-kockázatot. A stroke-kockázat

K O M M E N T Á R

Elhízás és cardiovascularis kockázat. Az ESH és az EASO
közös cselekvési programja
SIMONYI Gábor
Szent Imre Egyetemi Oktatókórház, Anyagcsere Központ, Budapest

Az Európai Hypertonia Társaság (ESH) elhízással, diabetesszel és a nagy kockázatú betegekkel foglalkozó munkacso-
portja, valamint az Európai Obezitás Társaság (EASO) közös publikációban foglalkozott az elhízás által okozott
fôbb cardiovascularis betegségekkel, illetve ezek megelôzési lehetôségeivel.
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ugyan  akkor kifejezettebben függ össze az intraabdomina-

lis, mint a subcutan zsírszövet mennyiségével. Megfi gye -

lések szerint az elhízás és a stroke kockázata magasabb

középkorúakban, mint idôsekben. Az elhízás nemcsak a

stroke, hanem a lacunaris infarctusok kockázatát is fokoz-

za. Elhízásban a testtömeg mellett számos más kockázati

tényezô (például hypertonia, pitvarfibrilláció, diabetes

mellitus, OSAS) is befolyásolja a stroke-kockázatot.

Stroke vonatkozásában is megfigyeltek egy obesitaspara-

doxont, mivel a poststroke-mortalitás és a major cardiovas-

cularis események összevont végpontjának (stroke, szív-

izominfarktus vagy vascularis halál) gyakorisága alacso-

nyabbnak bizonyult túlsúlyos vagy elhízott túlélôkben.

Ennek hátterében részben az állhat, hogy elhízottakban a

stroke egy olyan altípusa gyakoribb, ahol a recidíva rit-

kább, illetve stroke után az elhízottak erôteljesebb cereb-

roprotektív terápiában részesülnek, mint a normális sú -

lyúak. 

A szerzôk külön is kitértek a gyermek- és serdülôkori

elhízás és a cardiovascularis kockázati tényezôk kapcsola-

tára. Ez a kérdés nagyon is aktuális, mivel az elmúlt évti-

zedekben a gyermekkori elhízás gyakorisága meghárom-

szorozódott a legtöbb európai országban. Ezzel együtt járt

az elhízáshoz kapcsolódó cardiovascularis kockázati ténye-

zôk gyakoriságának robbanásszerû növekedése. Meg álla pí -

tották, hogy az elhízott gyermekek 39%-a legalább egy,

17%-a kettô, míg 3%-a három vagy több cardiovascularis

kockázati tényezôvel rendelkezik, amelyek közül elôkelô

helyet vívott ki magának a hypertonia. 

A publikációban a továbbiakban megemlékeznek még

az elhízás és a krónikus vesebetegség összefüggéseirôl is.

Ezzel kapcsolatban korábban némileg ellentmondásos

eredmények születtek, azonban egy friss felmérésben az

elhízást az újonnan kialakuló krónikus vesebetegség egyik

legerôsebb kockázati tényezôjének találták. A Fra -

mingham Offspring vizsgálat igazolta, hogy az elhízottak

esélye – a normális súlyúakhoz képest – a harmadik stá -

diu mú krónikus vesebetegségre 68%-kal nagyobb. 

Mint láthattuk, az elhízás számos cardiovascularis koc-

kázattal jár. A szerzôk megvizsgálták a fizikai aktivitás sze-

repét a szív- és érrendszeri kockázat csökkentésében.

Kiemelték, hogy a kardiorespiratorikus fitnesz jelentôsen

befolyásolja a cardiovascularis kockázatot, az összhalálo-

zást mind egészségesekben, mind elhízottakban. A külön-

bözô vizsgálatokban egy kifejezett dózis-hatás összefüggés

körvonalazódott, azaz minél jobb volt a kardiorespiratori-

kus fitnesz, annál kedvezôbbek voltak az életkilátások.

Azonban a kevésbé fitteknek is lehet reményük, mivel

minden 1 MET javulással mintegy 10-25%-kal javulnak az

életkilátások. Elhízásban a legrosszabb kombináció a

gyenge kardiorespiratorikus fitnesz társulása az egyéb car-

diovascularis kockázati tényezôkkel.

Kórházunk anyagcsereközpontjában az egyik részlegen

rendszeresen foglalkozunk elhízottak testtömegcsökken-

tésével. A betegek felvételekor meghatározzuk a vascula-

ris és a metabolikus kockázati tényezôket, amelyek keze-

lésének elindításával csökkenthetjük elhízott betegeink

cardiovascularis kockázatát. A betegek részére teljesítôké-

pességüknek megfelelô, egyéni mozgásprogramot is java-

solunk, amely egyrészt a testtömegcsökkentésben, más-

részt az elért testtömeg megtartásában segít, továbbá a

referált publikációban leírtak szerint a kardiorespiratori-

kus fittség növelésével hosszabb távon javíthatjuk bete -

geink életkilátásait (1, 2).

Forrás

Kotsis V, Tsioufis K, Antza C, et al. Obesity and cardiovascular

risk: a call for action from the European Society of Hy -

pertension Working Group of Obesity, Diabetes and the

High-risk Patient and European Association for the Study

of Obesity: part B: obesity-induced cardiovascular disease,

early prevention strategies and future research directions.
J Hypertens 2018;36:1441-55.
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A hyperurikaemia mint cardiovascularis rizikófaktor:
újdonságok a kezelési ajánlásokban 

ALFÖLDI Sándor

A
köszvény európai prevalenciája 2-6%, és a férfiakban

háromszor gyakoribb, mint a nôkben. A tünetmentes
hyperurikaemia prevalenciája, egy hazai epidemioló-

giai vizsgálat szerint, 15-17%, ennek alapján a gyakori kór-

képek közé tartozik, és mindkét kórkép gyakorisága az

obesitas terjedésével várhatóan tovább emelkedik (1).
Az NHANES hosszú távú követéses, prospektív vizsgá-

lat szerint szoros összefüggés van a szérumhúgysavszint és

a cardiorenalis betegségek, azaz a hypertonia, az obesitas, a 2-

es típusú diabetes, a szívinfarktus, a szívelégtelenség, a

stroke és a krónikus vesebetegség között nemcsak hyper -

urikaemia (nôkben >  360 µmol/l, férfiakban >  420

µmol/l) esetén, hanem már a magas-normális húgysavszint

(310–360 µmol/l) esetében is (2). Az oki kapcsolat fennál-

lását támasztja alá, hogy a szérumhúgysavszint emel -

kedése megelôzte metabolikus szindróma esetén az obe-

sitas, a hypertonia, a diabetes vagy a krónikus nephropat-

hia megjelenését.

Továbbá izolált sejtkultúrákban, valamint állatkísérletes

modellekben azt találták, hogy a fenti kórképekben a

húgysavszintézis kulcsenzime, a xantinoxidáz aktiválódik,

és ez, valamint a társuló hyperurikaemia esetén a vascula-

ris endothel- és simaizomsejtekbe bejutó húgysav oxidatív

stresszt, endotheldiszfunkciót, következményes renin-

ÖSSZEFOGLALÁS A hosszú távú prospektív epidemiológiai vizsgálatok szerint
szoros összefüggés van a szérumhúgysavszint és a cardiorenalis betegségek, azaz
a hypertonia, az obesitas, a 2-es típusú diabetes, a szívinfarktus, a szívelégtelenség,
a stroke és a krónikus vesebetegség között nemcsak hyperurikaemia esetén,
hanem már a magas-normális húgysavszint (310–360 µmol/l) esetében is. Az oki
kapcsolat fennállását támasztja alá, hogy a vizsgálatok szerint a szérumhúgy sav -
szint emelkedése megelôzi a cardiorenalis betegségek megjelenését. A gyógysze -
res terápia részeként elsôként a xantinoxidáz-gátlók (allopurinol, febuxosztat) aján-
lottak. Közülük a febuxosztat használata a közelmúltban megjelent CARES tanul-
mány után háttérbe szorult, mivel az allopurinolhoz képest kevésbé csökkentette a
cardiovascularis és összhalálozást. Az új ajánlások szerint nagy cardiovascularis
kockázatú betegekben hyperurikaemia vagy köszvény esetén az elsôként válasz-
tandó szer az allopurinol, és a húgysavszint célértékig történô csökkentéséig foly-
tassuk a kezelést.

Kulcsszavak: hyperurikaemia, köszvény, metabolikus szindróma, 2-es típusú diabetes,
cardiovascularis kockázat, xantinoxidáz-gátlók, allopurinol

Hyperuricemia as a cardiovascular risk factor: novelties in therapeutic guidelines
Alföldi 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 µmol/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.
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angiotenzin (RAS-) aktivációt, renalis vasoconstrictiót, in -

zulinrezisztenciát, hyperinsulinaemiát és ezáltal renalis

só- és vízretenciót, valamint sószenzitív hypertoniát idéz

elô (1. ábra).
Nagyszámú vizsgálat igazolta, hogy a hyperurikaemia az

egyéb rizikófaktoroktól függetlenül fokozza a hypertonia
kialakulásának kockázatát. Minden 1 mg/dl (= 60 µmol/l)

szérumhúgysavszint-emelkedés 13%-kal fo koz za az új

keletû hypertonia megjelenését (3). A magas húgy sav -

szint gyakoribb továbbá praehypertoniában és serdülô-

kori hypertoniában, mint nor  motenzív egyénekben,

illetve primer hypertoniában a szekunder hypertoniák-

hoz képest (4). Az emelkedett húgy savszint a nehezen

beállítható hypertonia jelentôs elôrejelzôje és független

kockázati tényezôje (5).
Több vizsgálat utal arra, hogy a hyperurikaemia, az

obesitas, a 2-es típusú diabetes, illetve a metabolikus szind-
róma között szoros az összefüggés. A nagy prospektív

kohorszvizsgálat, a Rotterdam tanulmány (6) adatai alap-

ján vetôdött fel, hogy a 2-es típusú diabetes populációs

kockázata 55 év feletti egyénekben szorosan összefügg a

szérumhúgysavszinttel az életkor és nem szerinti illesztést

követôen (a populációs kockázat 24% volt). A CARDIA

prospektív megfigyeléses tanulmányban (7) 5115 nem

diabeteses fiatal felnôtt egyént követtek 15 éven át. Azt

találták, hogy a 2-es típusú diabetes, az inzulinreziszten-

cia és a praediabetes incidenciája szignifikánsan maga-

sabb volt, amennyiben a kiindulási szérumhúgysavszint

emelkedett volt (> 420 µmol/l). A multivariáns regresz-

sziós analízis szerint az emelkedett kockázati arány (ami

1,87, 1,36, illetve 1,25 volt rendre a három végpont ese-

tében) szignifikáns maradt az összes ismert kockázati

tényezôre történô illesztést követôen is. A dózis-hatás

vizsgálat szerint minden 60 µmol/l szérumhúgysavszint-

emelkedés 6%-kal növelte a 2-es típusú diabetes kiala-

kulásának kockázatát (14).

A hyperurikaemia számos mechanizmussal képes

fokozni az új keletû 2-es típusú diabetes és a metabolikus

szindróma kockázatát. A metabolikus szindrómában külö-

nösen gyakran elôforduló hyperurikaemia lehet a hyperin-

sulinaemia következménye, mivel ismeretes, hogy az

inzulin csökkenti a renalis húgysavexkréciót. A vizsgálatok

szerint azonban a hyperurikaemia fellépése gyakran meg-

elôzi a hyperinsulinaemia, az obesitas és a diabetes megje-

lenését. Továbbá állatkísérletes modellekben a szérum-

húgysavszint csökkentésével gátolhatók vagy akár vissza-

fordíthatók a metabolikus szindróma tünetei. A hyperuri-

kaemia csökkentheti az inzulinérzékenységet azáltal, hogy

endotheldiszfunkciót idéz elô a harántcsíkolt izmok erei-

ben. A következményes vasoconstrictio gátolja az inzulin

eljutását az izomsejtekhez, amelyek a szervezet legna-

gyobb sejttömegét képezik. Másfelôl a húgysav obesitas

esetén fokozhatja az abdominalis zsírszövetben és a panc-

reas β-sejtjeiben zajló gyulladásos és proliferatív folyama-

tokat, amelyek ugyancsak fontos szerepet játszanak a

metabolikus szindróma és a 2-es típusú diabetes kialaku-

lásában. 

A fejlett országokban az üdítôitalok fogyasztásának ter-

jedésével rohamosan fokozódik a fruktózfogyasztás, amely

nemcsak az obesitas, hanem a hyperurikaemia kockázatát

is növeli, mivel a fruktóz, a többi cukortól eltérôen, jelen-

tôsen növeli az ATP-lebomlást, ami purinterheléssel és

következményes excesszív húgysavképzôdéssel és hyper -

urikaemiával jár (8).
A hyperurikaemia a prospektív, obszervációs vizsgálatok

alapján szoros kapcsolatot mutat a koszorúér-betegség, a peri-
fériás érbetegség, a stroke, a vascularis dementia és a szívelégtelen-
ség elôfordulásával és mortalitásával. Az összefüggés szigni-

fikáns a demográfiai faktorok és a társbetegségekre tör-

tént illesztés után is (2). A PreCIS adatbázis szerint a szé-

rumhúgysavszint minden 60 µmol/l-es emelkedése 39%-

kal fokozta az összhalálozás kockázatát (9). Továbbá újabb

adatok szerint a posztmenopauzás állapot fokozott cardio-

vascularis kockázatában független rizikófaktorként vehet

részt (10). 
A hyperurikaemia ke zelése során fontos a purinszegény

étrend (vörös húsok, bel sôségek, rákok, kagylók fogyasztá-

sának kerülése) mellett a fruktózzal édesített ételek-ita-

lok és az alkohol mellôzése. Kedvezô ugyanakkor a tejter-

mékek, a kávé fo gyasz tása. 

Ha a diétás kezeléssel nem sikerül a normális

(< 360 µmol/l) vagy ideális (< 300 µmol/l) szérumhúgy-

savszint elérése, akkor a gyógyszeres terápia részeként

elsôként a húgysavszintézis kulcsenzimjét, a xantinoxidáz-
gátlók (allopurinol, febuxosztat) ajánlottak (11, 12).

Közülük a febuxosztat használatával kapcsolatban a közel-

múltban megjelent CARES tanulmány (13) után számos

kérdés merült fel. A multicentrikus, kettôs vak, randomi-

zált, kontrollált CARES tanulmányban 6190 köszvényes és

nagy cardiovascularis kockázatú betegben hasonlították

össze a febuxosztat és az allopurinol hatását a kemény car-

diovascularis végpontokra átlagosan 36 hónapos követéssel.

Az eredmények szerint, noha a kombinált primer cardiovas-

cularis végpont alapján a febuxosztat non-inferior volt az

allopurinolhoz képest (HR 1,03), de mind az összhalálozás

1. ábra. Hyperurikaemia és a cardiovascularis károsodás

haziorvosi_alfoldi__Layout 1  2019.10.23.  13:27  Page 248



2019;23(5) A HYPERURIKAEMIA MINT CARDIOVASCULARIS RIZIKÓFAKTOR: ÚJDONSÁGOK A KEZELÉSI AJÁNLÁSOKBAN 249

(HR 1,22), mind a cardiovascularis mortalitás (HR 1,34)

szignifikánsan magasabb volt a febuxosztatcsoportban. A

közelmúltban megjelent európai hyperurikaemia terápiás

konszenzusajánlás alapján a febuxosztat adása nagy cardio-

vascularis kockázatú betegeknek nem javasolt (14).
Az elsôként választandó allopurinol ajánlott kezdô dózisa

normális vesefunkció esetén 100 mg, amit fokozatosan

kell feltitrálni a húgysavcélérték eléréséig. Köszvényben

az adag akár 600 mg/napig emelhetô, miközben a dózis-

hatás összefüggés közel lineáris marad. Beszûkült vese-

funkció esetén (eGFR 30–60 ml/min) alacsonyabb kezdô

dózis (50 mg) és lassúbb titrálás javasolt. Allopurinol-

kontraindikáció vagy -intolerancia esetén febuxosztat vagy

a hazánkban jelenleg nem elérhetô uricosuricumok (lezi-

nurad) jönnek szóba (2. ábra).

Az allopurinolt preferáló ajánlások hátterében az áll,

hogy az allopurinol számos kedvezô cardiovascularis és

renalis protektív hatására derült fény.

Egy gondosan tervezett, kettôs vak, randomizált, place -

bo kontrollos, keresztezett vizsgálatban (15) hyperurikae-

miás, serdülôkori hypertoniásokban az allopurinol szignifi-

kánsan csökkentette a vérnyomást az ABPM-vizsgálat sze-

rint. Ez a hatás nagyságrendjében megközelítette egy átla-

gos vérnyomáscsökkentô szer hatását. Továbbá azokban a

betegekben, akikben az allopurinol normalizálta a hyperu-

rikaemiát, a vérnyomás is normalizálódott az esetek 86%-

ában. Kissé, de szignifikánsan csökkentette a vérnyomást

és a cardiovascularis események kockázatát hyperurikae-

miás, idôskorú hypertoniásokban is (16, 17). Egy nagy ame-

rikai regiszter-adatbázis szerint köszvényesekben dózis-

2. ábra. A húgysavcsökkentô terápia algoritmusa a 2016-os EULAR-ajánlás szerint (12)
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függôen mérsékelte a cardiovascularis események és az

összhalálozás kockázatát (18). Egy retrospektív tanul-

mányban 1760 pangásos szívelégtelen, hyperurikaemiás

betegben a hosszú távú napi 300 mg-os allopurinolkezelés

mellett szignifikánsan kisebb volt az összhalálozás, mint a

kis dózisú allopurinollal kezeltekben (19). Legújabban egy

kis esetszámú, randomizált, kettôs vak, placebokontrollos,

keresztezett vizsgálatban 65 stabil anginás, angiográfiával

igazolt coronariabetegben a három hónapos nagy dózisú

allopurinolkezelés (600 mg/nap) az ergometriás vizsgálat

alapján hasonló antiischaemiás, antianginás hatást fejtett

ki, mint az elsôként választandó antianginás szerek, mi -

közben érdemi mellékhatást nem észleltek, azaz azoknál

jobban tolerálható (20).
Az újabb vizsgálatok szerint hyperurikaemia esetén az

allopurinollal történô szérumhúgysavszint-csökkentés

mérsékelheti a vesebetegség progresszióját enyhe-közép-

súlyos veseelégtelenségben (21).

Mindezek alapján meggyôzô bizonyítékok utalnak arra,

hogy a hyperurikaemia és a hypertonia, az obesitas, a me ta bo -

likus szindróma, a 2-es típusú diabetes, valamint a cardiovas-

cularis és renalis események kockázata között szoros kapcso-

lat és kölcsönhatás áll fenn. A szérumhúgysavszintet nemcsak

a köszvényes, hanem a hypertoniás, a metabolikus szindró-

más, a 2-es típusú cukorbetegeknél, valamint a cardiovascula-

ris és renalis betegségben szenvedôknél is ajánlott ellenôriz-

ni. A hyperurikaemia kezelése során, az ajánlások szerint, az

életmód-terápia mellett az elsôként választandó szer az allo-

purinol, és nagy cardiovascularis kockázatú betegekben hy -

per urikaemia vagy társuló köszvény esetén a húgysavszint

cél értékig történô csökkentéséig folytatandó a kezelés.

A közlemény megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta.
Az összefoglalóban szereplô információk a szerzô(k) nézeteit tük-
rözik. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkal-
mazási elôírás az irányadó.

250 ALFÖLDI SÁNDOR HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

IRODALOM

1. Kékes E, Barna I, Tenno D, et al. A szérumhúgysavszint lakossági vizsgálata
Magyarországon. Hypertonia és Nephrologia 2012;16:125-31.

2. Zhu Y, PhD, Pandya BJ, Choi HK. Comorbidities of Gout and Hyperuricemia
in the US General Population: NHANES 2007–2008. The Am J Med
2012;125:679-87. 
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2011.09.033

3. Grayson PC1, Kim SY, LaValley M, Choi HK. Hyperuricemia and Incident
Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2011;63(1):102-10. 
https://doi.org/10.1002/acr.20344

4. Agarval W, Hans N, Messerli FH. Effect of allopurinol on blood pressure: A
systematic review and meta-analysis. J Clin Hypertens (Greenwich)
2013;15:435-42. https://doi.org/10.1111/j.1751-7176.2012.00701.x

5. Cicero A, Rosticci M, Tartagni E, et al. Serum uric acid level, but not renal
function or arterial stiffness, is associated to worse blood pressure control
in general practice: data from the Brisighella Heart Study. J Hypertens
2015;33(Suppl1):e22. 
https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000467407.63913.89

6. Dehghan A, van Hoek M, Sijbrands EJ, et al. High serum uric acid as a novel
risk factor for type 2 diabetes. Diabetes Care 2008;31(2):361-2. 
https://doi.org/10.2337/dc07-1276

7. Krishnan E, Pandya BJ, Chung L, et al. Hyperuricemia in young adults and
risk of insulin resistance, prediabetes, and diabetes: A 15-year follow-up
study. Am J Epidemiol 2012;176:108-16. 
https://doi.org/10.1093/aje/kws002

8. Hallfrisch J. Metabolic effects of dietary fructose. FASEB J 1990;4:2652-
60. https://doi.org/10.1096/fasebj.4.9.2189777

9. Ioachimescu AG, Brennan DM, Hoar BM, et al. Serum uric acid is an indepen-
dent predictor of all-cause mortality in patients at high risk of cardiovas-
cular disease: a preventive cardiology information system (PreCIS) data-
base cohort study. Arthritis Rheum 2008;58(2):623-30. 
https://doi.org/10.1002/art.23121

10. Sciacqua A, Perticone M, Tassone EJ, et al. Uric acid is an independent predic-
tor of cardiovascular events in post-menopausal women. Int J Cardiol
2015;197:271-5. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2015.06.069

11. A hyperurikaemia kezelése. In: Kékes E, Kiss I (szerk.). Hyperurikaemia.
Budapest: Literatura Medica; 2013. p. 215-28.

12. Richette P, Doherty M, Pascual E, et al. 2016 updated EULAR evidence-based
recommendations for the treatment of gout. Ann Rheum Dis
2017;76(1):29-42. https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-209707

13. White WB, Saag KG, Becker MA, et al. CARES investigators. Cardiovascular
safety of febuxostat or allopurinol in patients with gout. N Engl J Med
2018;378(13):1200-10. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1710895 

14. Borghi C, Tykarski A, Widecka K, et al. Expert consensus for the diagnosis and
treatment of patient with hyperuricemia and high cardiovascular risk.
Cardiol J 2018;25:545-64. 
https://doi.org/10.5603/CJ.2018.0116

15. Feig DI, Soletsky B, Johnson RJ. Effect of allopurinol on the blood pressure of
adolescents with newly diagnosed essential hypertension. JAMA
2008;300:924-32. https://doi.org/10.1001/jama.300.8.924

16. Beattie CJ, Fulton RL, Higgins P, et al. Allopurinol initiation and change in
blood pressure in older adults with hypertension. Hypertension
2014;64:1102-7. 
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.03953

17. Agarwal V, Hans N, Messerli FH. Effect of allopurinol on blood pressure: a
systematic review and meta-analysis. J Clin Hypertens (Greenwich)
2013;15:435-42. https://doi.org/10.1111/j.1751-7176.2012.00701.x

18. Luk AJ, Levin GP, Moore EE, et al. Allopurinol and mortality in hyperuri cae -
mic patients. Rheumatology 2009;48:804-6. 
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kep069

19. Struthers AD, Donnan PT, Lindsay P, et al. Effect of allopurinol on mortality
and hospitalisations in chronic heart failure: a retrospective cohort study.
Heart 2002;87:229-34. https://doi.org/10.1136/heart.87.3.229

20. Noman A, Ang DSC, Ogston S, et al. Effect of high-dose allopurinol on exer-
cise in patients with chronic stable angina: a randomised, placebo control-
led crossover trial. Lancet 2010. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60391-1

21. Siu YP, Leung KT, Tong MK, Kwan TH. Use of allopurinol in slowing the prog-
ression of renal disease through its ability to lower serum uric acid level.
Am J Kidney Dis 2006;47:51-9. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2005.10.006

haziorvosi_alfoldi__Layout 1  2019.10.23.  13:27  Page 250



2019;23(5) TÁRSASÁGI HÍREK 251

M
int az utóbbi években ez szokásossá vált, a kong-

resszus nyitónapján, az esti idôpontban megtar-

tott hivatalos megnyitóünnepség elôtt tovább-

képzô napot rendeztek. Az érdeklôdôk 13 szekció program-

jai közül választhattak. Ezen a napon kapott a MANET is

lehetôséget a Special Track – Globális és regionális perspektívák
címet viselô szimpóziumon a szakmánkat érintô helyi és

általános kérdések és az azokra adott válaszok bemutatására.

A széles spektrumot felölelô programban négy szekcióban

összesen 18 elôadás hangzott el a nefrológia hazai és regio-

nális kihívásairól, a legjelentôsebb gyermekkori és felnôttko-

ri vesebetegségekrôl és a kiemelkedô magyar vívmányokról.

Az elôadók között hat hazai nefrológus (dr. Cseprekál Orsolya,
dr. Haris Ágnes, prof. dr. Szabó Attila, prof. dr. Wittmann István,
prof. dr. Rosivall László, prof. dr. Tory Kálmán) és két világhírû,

külföldön élô magyar nefrológus (dr. Peti-Peterdi János és dr.
Molnár Miklós) mutatta be eredményeit.

A nemzetközi elôadók voltak: Ziad Massy (Párizs, Fran -

ciaország; az ERA-EDTA regiszter elnöke), Goce Spasovski
(Észak-Macedónia; az ERA-EDTA vezetôségi tagja),

Mehmet Sukru Sever (Isztambul, Törökország), Anupan
Agarwal (Bir mingham, AL, Egyesült Államok), Rukshana
Shroff (London, Egyesült Királyság), Dieter Haffner (Han -

nover, Német ország) Ondrej Viklicky (Prága, Csehország),

Kjell Tullus (Lon don, Egyesült Királyság), Lutz Weber (Köln,

Németország), Franz Schaefer (Heidelberg, Németország).

Büszkén mondhatjuk, hogy programunk sikert aratott, a

harmadik leglátogatottabb szimpóziumként 322 hallgatót

vonzott, ami jelentôs létszám a továbbképzô nap vonatkozá-

sában.

Az ünnepélyes megnyitót Reusz György professzor, a kong-

resszus elnöke tartotta. Reusz György arról beszélt, hogy 33

év után került ismét Budapesten megrendezésre a konfe-

rencia, és méltatta, milyen sokat fejlôdött ez idô alatt orszá-

gunk és nefrológiai tevékenységünk. Napjainkra a 70-es,

korai 80-as évek limitált dialíziskapacitásának korlátai fele-

désbe merültek és elértük a vesebeteg-ellátás európai szín-

vonalát. Reusz professzor elmondta, hogy a kongresszus

szlogenjéül a „Precíziós nefrológiá”-t választották, ami magá-

ban foglalja a már lefektetett ismereteket, azokat, amelyek

még számos kérdéses területet tartogatnak, és amelyeket

még meg kell ismernünk a legmagasabb színvonalú betegel-

látás érdekében. A precíziós orvoslás célkitûzése a betegsé-

gek molekuláris mechanizmusának megismerése, biomarke-

rek és terápiás célpontok meghatározása a leghatékonyabb,

egyénre szabott kezelési elvek kiválasztása érdekében.

Carmine Zoccali professzor, az EDTA elnökének üdvözlô

szavai következtek, majd a Semmelweis Egyetem rektora,

prof. dr. Merkely Béla mondott beszédet. Merkely professzor

hangsúlyozta, hogy ennek a kiemelkedô jelentôségû nem-

zetközi konferenciának a hazánkban történô megrendezése

a magyar graduális, posztgraduális képzés és különösen a

magyar nefrológia elismerése. Kiemelte, hogy egy ilyen

neves kongresszus hozzásegít minket ahhoz, hogy itthon

tartsuk tehetséges fiataljainkat, hangsúlyozva számukra a

tudományos élet fontosságát.

A fôváros nevében dr. Szenczey Balázs városfejlesztésért

felelôs fôpolgármester-helyettes köszöntötte a kongresszus

résztvevôit, kihangsúlyozva az ilyen események fontosságát

a város és a tudományos közösség életében.

Az ünnepélyes megnyitó végén a kongresszus elnöke

virággal köszöntötte az 1986-os kongresszus elnökének

özvegyét, Taraba Istvánnét, Judit asszonyt, aki jelenlétével tisz-

telte meg a konferenciát.

A kongresszus tudományos programja rendkívül gazdag

volt, az elôadások kora reggeltôl késô délutánig egyidejûleg

nyolc szekcióban zajlottak. A négy plenáris szekcióban négy

világhíres kutató prezentálta legfrissebb, kiemelkedô kuta-

tási eredményeit: Rafael Yuste New Yorkból az újabban meg-

ismert betegségekrôl beszélt, Sanjay Jain St. Louisból a fej-

lôdési rendellenességek hátterében álló molekuláris

mechanizmusok, patológia és genetika összefüggéseit

mutatta be. A Philadelphiában élô magyar származású

Suszták Katalin a single-cell transcriptomics-rôl, a szintén

magyar Kövesdy P. Csaba Tennessee-bôl a betegek a predia-

lízis szakából a vesepótló kezelés szakaszába történô

átmenetérôl tartott elôadást.

A plenáris elôadások mellett a legnagyobb érdeklôdésre

számot tartó elôadások az MGRS, azaz a monoklonális gammo-
pathia renalis komplikációi, az ANCA-vasculitis és a diabeteses
nephropathia kimenetele voltak, ezek mindegyike közel 1000

fôs hallgatóságot vonzott. Szintén kiemelkedôen magas láto-

gatottsággal bírtak a legfrissebb klinikai vizsgálati eredmé-

nyek ismertetôi és az ASN-beszámoló. Több mint 500 fô

T Á R S A S Á G I  H Í R E K

Beszámoló az 56. European Renal 
Association-European Dialysis and Transplant
Association (ERA-EDTA) kongresszusról
Többéves elôkészítô munkát követôen ebben az évben a Magyar Nephrologiai Társaság kapta meg azt a megtisztelô lehe-
tôséget, hogy az 56. ERA-EDTA konferencia házigazdája legyen Budapesten 2019. június 13–16. között. A napjainkban
már nemcsak Európából, hanem a világ minden részérôl érkezô szakemberek számára kiemelkedô érdeklôdésre számot
tartó konferencián 6733 fô regisztrált, emellett 2298 személy szerepelt mint kiállító és további 65 látogató vett részt.
Hazánkból 216 kolléga hallgatta a kongresszus elôadásait.
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hallgatta a foszfátanyagcsere és FGF23-mal kapcsolatos

legújabb ismereteket. Összesen 39 szimpózium és 32 szabad

elôadást prezentáló szekció került megrendezésre, amelye-

ken magyar elôadókat is hallhattunk: Dr. Fekete Andrea az

SGLT-2-inhibitorok vesefibrosist gátló hatásáról, prof. dr.
Szabó Attila az étrendi sóbevitel szerepérôl, prof. dr. Turkevi-
Nagy Sándor a fibrilláris és immuntactoid glomerulopathiák

patológiájáról, prof. dr. Tory Kálmán a podocynról, prof. dr.
Balla József a vasanyagcsere és a vascularis kalcifikáció kap-

csolatáról beszélt. Dr. Szénási Gábor munkacsoportjával a

renalis denerváció hatását ismertette a vesefunkcióra, plaz-

marenin-aktivitásra és a vérnyomásra.

A kongresszuson bemutatott tudományos eredményeket

aktuális beszámolónkban lehetetlen volna részletesen

összefoglalni. Az alábbiakban, a teljesség igénye nélkül, csu-

pán néhány szakmai újdonságot kiragadva nyújtunk egy

rövid ismertetôt. 

A monoklonális gammopathiák különleges formája a

monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS). A

betegségben olyan klonális sejtaktivitás és immunglobulin-

lánc-termelôdés következik be, ami ugyan nem éri el a

hematológiai malignitás klasszikus definícióját, azonban

nephrotoxicus hatással bír. A 2012-ben leírt entitás kihívás a

nefrológusok számára és szoros kollaborációt tesz szükséges-

sé a hematoonkológusokkal. A kezelés egyetlen módja a

kóros sejtklón elpusztítása, akkor is, ha erre hematológiai

indikáció nem áll fenn. Ezért a betegek korai diagnosztizálá-

sához és kezeléséhez nélkülözhetetlen az onkonefrológiai

szubdiszciplína kifejlôdése. 

Az ANCA-vasculitisek legújabb eredményeit összefoglaló

szimpóziumon az idôs vasculitises betegek aktív immun-

szuppresszív terápiájára vonatkozó érveket hallhattunk, bár

esetükben a szövôdmények kialakulásának magasabb a rizi-

kója, ami szoros obszervációt tesz szükségessé. Fontos figyel-

nünk a betegség extrarenalis manifesztációira is, amelyek

rendkívül széles spektrumúak, ezért a betegeket olyan cent-

rumokban kell kezelni, ahol a kórkép lefolyását jól ismerô

reumatológus, pulmonológus, gégész, szemész konziliáriu-

sok is elérhetôk. A nefrológusok feladata nemcsak a vese

állapotának követése, hanem az extrarenalis manifesztációk

felismerése is, mivel például a pulmonológiai szövôdmények

– GPA-ban fôként tüdôvérzés és granulomaképzôdés, MPA-

ban gyakrabban interstitialis tüdôbetegség – gyakoribbak,

mint a vesét érintô relapsus. A rituximab hatékonysága a

kórképben elfogadott, mind indukciós, mind fenntartó terá-

piaként. Az azonban még nem eldöntött, hogyan kell alkal-

mazni a szert fenntartó kezelés során: az adagolást fix idôin-

tervallumonként kell ismételni vagy bizonyos biomarkerek,

mint például az ANCA és a B-sejt-depléció alapján kell azt

meghatározni.

A membranosus nephropathia patomechanizmusának

kutatása során felismerték, hogy az anti-foszfolipáz-A2-

receptor-negatív betegek egy részében antitestek detek-

tálhatók a thrombospondin-7A transzmembrán fehérje

ellen. Az ezzel az antitesttel rendelkezô betegek nagy-

részt primer membranosus NP-ben szenvednek, azonban

olyan eseteket is találtak, ahol az antitest daganatos

betegség kapcsán kialakult MNP-ben volt kimutatható,

maga a daganat expresszálta a thrombospondin-7A-t. Ez

alapján azokban a betegekben, akikben thrombospondin-

7A-antitest mutatható ki, benignus vagy malignus tumort

is feltétlenül keresni kell.  

Több újdonság hangzott el a diabeteses nephropathia

tárgykörébôl is. A vese és cardiovascularis rendszer vonatko-

zásában protektív SGLT-2-inhibitorok alkalmazhatósá gá ról

beszûkült vesefunkció esetén (30–90 ml/min közötti GFR

esetén) a CREDENCE vizsgálat eredménye nyújtott bizta-

tó eredményt. A GLP-1-receptor-agonista liraglutid csök-

kentette a mortalitást, a cardiovascularis események gyako-

riságát és mérséklôdött a GFR-romlás sebessége is CKD

III–IV. stádiumú betegekben. 

Új ismeret, hogy az FGF23 foszfátexkréciót növelô és

intestinalis foszfátfelszívódást indirekt módon mérséklô

szerepe mellett jelentôs annak renalis kalcium- és nátrium-

retineáló hatása is, amely utóbbi szerepet játszhat a cardio-

vascularis komplikációk kialakulásában. 

Több szekcióban is hallhattunk elôadásokat az idôs diali-

zált betegek „esendôségérôl”. A végstádiumú veseelégtelen

betegek holisztikus szemléletû ellátásának alapvetô eleme

az esendôség, „frailty”, meghatározása és mérséklése, ezáltal

az érintett betegek mortalitásának csökkentése. Kezelé sük -

kor nélkülözhetetlen a geriátriai szemlélet bevezetése, amit

a kezelô multidiszciplináris team által, speciális kérdôívek-

kel végzett geriátriai állapotfelmérés eredménye irányít. A

terápiában fontos az elesés rizikóját növelô gyógyszerek mel-

lôzése, továbbá az otthon végzett vesepótló kezelés válasz-

tásának elôtérbe helyezése.

Krónikus veseelégtelenségben életkortól függetlenül is

bekövetkezik a kognitív funkciók romlása, ez enyhe formá-

ban a betegek több mint egyharmadában már a predialízis

stádiumban is kimutatható. Új vizsgálómódszerek kifejlesz-

Reusz György, a kongresszus elnöke
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tésével lehetôvé vált a neurotoxinok identifikálása és a toxi-

kus hatás patomechanizmusának megértése. 

A dialízis területén újdonság az „incremental”, fokozato-

san emelkedô dózisú hemodialízis kérdése. Jelenleg még

nem eldöntött, de az „incremental” HD mellett érvelôk

szerint mérlegelendô, hogy kielégítô reziduális vesefunkció

meglétekor a vesepótló terápia indításakor heti háromnál

kevesebb alkalommal vezessük be a dialíziskezeléseket. A

cél az életminôség megôrzése mellett a reziduális vesefunk-

ció fenntartása, mivel ez utóbbi tényezô nagyban befolyásol-

ja a túlélést. Felvetôdött az is, hogy az „incremental” HD

bevezetésével a magas, a HD elsô néhány hónapjában bekö-

vetkezô korai mortalitás csökkenthetô volna. Erre az új

kezelési módozatra való alkalmasságot tíz klinikai kritérium

alapján célszerû meghatározni. A beteg állapotának, rezi duá -

lis vesefunkciójának, laboreredményeinek romlásakor kell a

dialízisdózist megnövelni. Ugyanakkor nem kérdôjelezhetô

meg a magas óraszámú és gyakori HD-kezelés létjogosultsá-

ga sem, továbbá hogy az idôs betegeknél mérlegelni kell a

konzervatív terápiát vesepótló kezelés bevezetése helyett. A

HD számos veszélyt is rejt a betegek számára, mint például

a kezelés alatti silent ischaemia és az agyi keringés elégte-

lenségének epizódjai. 

Továbbra is élénk vita folyik arról, vajon a hemodiafiltráció

(HDF) elônyösebb-e, mint a hemodialízis. A HDF szószólói

hangsúlyozzák az elsôsorban kardiális, cardiovascularis mor-

talitás csökkenését magas dózisú, 23 liter feletti szubsztitú-

ciós oldat alkalmazásával, azonban az ellenvéleménynek

hangot adó kutatók szerint a mortalitás jobb mutatóit a

betegbeválasztás egyenlôtlensége magyarázza. Az eltérô

nézetek tisztázására indítják el a CONVINCE nemzetközi

multicentrikus, randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatot,

amely a fenti két modalitás alkalmazásával elérhetô beteg -

túlélést, életminôséget és azok költségeit hasonlítja majd

össze. 

Ismertetésre került az új vascularis access irányelv és

bemutatták a korai szúrást lehetôvé tevô, endovascularis

technikával kialakított „endo-AV-fistulát” is. 

A peritonealis dialízis vonatkozásában kiemelkedô cél a

technikai problémák miatt történô HD-ra váltás elkerülé-

se. A PDOPPS vizsgálat alapján, amelynek elsôdleges vég-

pontjaként a kezelés technikai kudarcát jelölték meg, az

eddigiekben bevont 7500 beteg adatai szerint a korai

technikai problémákat elsôsorban a katéterdiszfunkciók

és -infekciók okozzák, amelyek következtében a kezelés

elsô 180 napja során a betegek 10%-a kiesik a kezelési

modalitásból. A PD késôbbi idôszakában a modalitás ku -

darca fôként infekciók következménye. Fontos annak

szem elôtt tartása, hogy hosszú dialízis-idôtartam esetén a

betegek életében többféle modalitásváltás is bekövetkez-

het. A betegek életkilátásait és életminôségét javítja,

finanszírozás szempontjából is elônyösebb tranzíció az ott-

honi PD-HD modalitások közötti váltás, az „integrált ott-

honi dialízis” koncepciójának követése. 

Eltérô nézetek kerültek ütköztetésre a predialízis stádiu-

mú elôrehaladott veseelégtelen betegek diétájának fehérje-

tartalmáról. Mind az alacsony (≤ 0,6 g/ttkg), mind az ennél

kevésbé szigorú fehérjebeviteli megszorítás mellett szólnak

érvek. Az elôbbi esetében mérséklôdik az uraemiás toxin-

képzôdés, a foszfát- és sóbevitel, csökken a PTH és az

FGF23 szintje, rizikója azonban a fehérje-alultápláltság

kialakulása. A fehérjebevitel korlátozása ellen szólók elsôsor-

ban az egészséges étrend jelentôségét hangsúlyozzák, a rost-

és a növényi fehérjefogyasztás és a foszfáttartalmú adalékok

mellôzésének elôtérbe helyezésével. 

Fontos, bizonyítást nyert újdonság, hogy a metabolikus

acidosis bikarbonátbevitellel történô rendezése lassítja a

veseelégtelenség progresszióját és javítja a betegtúlélést is. 

A nagyszámú poszterkiállítás nemcsak a nefrológiai kuta-

tások eredményeinek bemutatását tette lehetôvé, hanem

személyes kapcsolatfelvételre és megbeszélésre is lehetôsé-

get nyújtott. Az 1680 kiállított poszter között 18 a hazai szer-
zôk munkáit mutatta be alapkutatások, epidemiológiai ada-

tok, klinikai gyermek és felnôtt nefrológiai vizsgálatok, vese-

pótló kezelések kapcsán végzett vizsgálatok eredményeirôl

és nefrológiatörténeti eseményekrôl.

Büszkék lehetünk felkért elôadóink tudományos felké-

szültségére, azokra, akiktôl kiemelkedô szakmai tevékeny-

ségük eredményeképpen elôadást vagy poszterbemutatót

fogadtak el, és arra, hogy a hazai nefrológia elismeréseként

15 hazai nefrológust kértek fel üléselnöki teendôk ellátásá-

ra.

A kongresszus különleges programja a Renal Run, Run for
Kidneys 2019 volt. A nyári kánikula ellenére 88 fô vágott neki

az öt kilométeres táv teljesítésének. Hazai dicsôség szüle-

tett, a férfiak versenyét Mezei Gergô transzplantált vesebeteg

nyerte meg. Gratulálunk, további sok sikert és jó egyészsé-

get kívánunk neki!

A kongresszus eseményeirôl, elôadásairól további szakmai

információk és érdekességek olvashatók a Daily Congress
Newspaper három kiadványában, amelyek társaságunk hon-

lapján elérhetôk. 

Dr. Haris Ágnes PhD

Szent Margit Kórház, Nefrológia
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A
társaság immáron több mint 800 tagjával együtt

mun kálkodik öregedô populációnk egészségi álla-

potának javításáért. Az MMM19 Program (May

Measurement Month – Május a vérnyomásmérés hónapja)

jeles bizonyítéka annak, hogy a társaság kezdeménye zé -

sében indult szûrôprogramok az ország számos egyetemi

és területi intézményét, háziorvosi praxisát fogja össze. A

program keretében 2019-ben végzett szûrômunkáért több

centrum részesült az MHT elismerésében, felhívva ezzel

a figyelmet a további együttmûködés jelentôségére és a

megelôzés fontosságára. 

A kongresszus megnyitója nem csak a kiváló tudomá-

nyos programhoz kívánt hasznos idôtöltést. A vezetôség, a

hagyományokhoz híven, hazánkban a hipertonológuskö -

zös   ségben kiemelkedô teljesítményt nyújtott kollégák el -

ismerésére díjakat adott át. Ebben az évben Török Eszter-

emlékérmet kapott dr. Ádám Ágnes, akinek elôadása teljes

képet adott átfogó munkásságáról. Fô kutatási területén

elért eredményei jelentôs hozzáadott értéket hordoznak

az ABPM-vizsgálat elévülhetetlen szerepét illetôen az al -

vási apnoe diagnosztikájában. Társadalmi munkássága és

háziorvosként végzett fáradhatatlan munkája a magyar

orvostársadalom fiatal tagjainak alternatív életpályamo-

dellt kínál, szól emberségrôl, családról, kitartásról, a tudo-

mány szépségérôl és felhívja a figyelmet arra, hogyan kell

és lehet mindezt korunk mindennapjainak gyakorlatává

tenni; úgy élni vele, benne, hogy az életformává is váljon.

Ezt követôen mély tisztelettel és elismeréssel adta át

kitüntetését a Magyar Hypertonia Társaság prof. dr. Kékes
Ede tanár úrnak és köszönte meg önzetlen munkáját a

Marosvári Miklós-emlékérem átadásával a társaság elnöke,

prof. Járai Zoltán. Kékes tanár úr összefoglaló elôadásában

ismertette a szívfrekvencia-variabilitás és hypertonia terü-

letén végzett tudományos munkáját és fôbb eredményeit.

Professzor úr életpályájának teljességét és hitelességét

követendô példaként ismeri el és szívbôl méltányolja e

kitüntetéssel a Magyar Hypertonia Társaság teljes vezetô-

sége. Végül a jövô generáció számára 2019-ben elôször

adta át a vezetôség a Kiss István Ifjúsági Díjat, amelyet ez -

úttal a társaság egyöntetû támogatásával és az Ifjúsági Bi -

zottság elismerésével dr. Fejes Imola, a Szegedi Tudo mány -

egyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinikájának belgyógyásza,

egyetemi tanársegédje kapott. 

A hipertonológia tudományág nemzetközi jelentôsé-

géhez nem fér kétség, és a társaság fontosnak tartja a

nemzetközi kapcsolatok ápolását és bôvítését. 2019-

ben az ESH-HSH Joint Meeting (European Society of

Hy per tension-Hungarian Society of Hypertension

Közös Ta lál kozó) elnevezést kapta a nagygyûlés, és szá-

mos külföldi elôadót látott vendégül. A több mint 450

regisztrált résztvevô közel 60 magyar és angol nyelvû

elôadást hallgathatott meg. Az Európai Hypertonia

Társaság és a Magyar Hypertonia Társaság közös szek-

cióiban szinkron tol má csolással szervezett angol nyelvû

szimpóziumon hallhattunk elôadásokat többek között

a legfrissebb ajánlásokról a hypertonia kezelését illetô-

en, illetve a szubklinikai ér rend szeri károsodás jelentô-

ségérôl. A meghívott elôadók között szerepelt többek

T Á R S A S Á G I  H Í R E K

Kongresszusi beszámoló a Magyar Hypertonia
Társaság XXVII. kongresszusáról
A hypertonia talán több is, mint népbetegség. Prevalenciája meghaladja a 35%-ot hazánkban, és az orvostársadalom
minden erôfeszítése ellenére a halálozás vezetô oka. Kiemelt hangsúlyt fektet a Magyar Hypertonia Társaság (MHT) a
hypertonia megelôzésével, felismerésével és kezelésével foglalkozó klinikai és kísérletes kutatási eredmények terjesztésére.
Ezzel a céllal került megrendezésre a XXVII. kongresszus 2019. szeptember 19–21. között Siófokon.

Járai Zoltán, Bojan Jelakovic, Giuseppe Mancia, Nemcsik János

A kongresszus megnyitása
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között prof. Pierre Boutouyrie a francia és prof. Giuseppe
Mancia az olasz hipertonológusközösség képviselôje-

ként. Prof. Luis Bronze, prof. Luis Martins, prof. Fernando
Pinto és prof. Manuel de Carvalho Rodrigues a Portugál

Hypertonia Társaságot képviselték önálló szimpózium

keretében. Ugyancsak megtisztelték a kongresszust és

kiváló elôadást tartottak dr. Ludovit Gaspar, prof.
Slavomira Filipova és dr. Anna Vachulova Szlovákiából. A

Szlovák Hypertonia Társaság szimpóziumán a célszerv-

károsodás és a rezisztens hypertonia kerültek górcsô

alá. Horvátországból prof. Bojan Jelakovic, a Horvát

Hypertonia Társaság elnöke és dr. Ana Jelakovic érke-

zett Zágrábból, akik a krónikus veseelégtelenség

vonatkozásában tartottak elôadást. 

A kongresszus tudományos programjában szerepeltek

továbbá az alvási apnoe és a hypertonia kapcsolatáról tar-

tott elôadások, a pitvarfibrillációval kapcsolatos ismertetô

elôadások is, valamint helyet kapott a pszichoszomatika.

Napjainkban a mindennapi gyakorlat nagy kérdésére, hogy

„Mekkora a távolság az irányelvek és a valóság között?”,

hazai regiszteradatok alapján adott választ beszámolójában

prof. Járai Zoltán, dr. Nemcsik János, prof. Páll Dénes és dr.
Benczúr Béla, valamint prof. Ábrahám György és dr. Légrády
Péter. Szakmai mûhelyek keretében az érfalrugalmasság-

mérés, ABPM, EKG-elemzés és boka-kar index mérése

gyakorlati alkalmazásának tanulmányozására is lehetôség

nyílt. 

Köszönjük a Magyar Hypertonia Társaság vezetôségé-

nek, a kongresszus elôadóinak és támogatóinak, szerve zôi -

nek, mindenkinek, akik tevékenyen kapcsolódnak a

hypertoniabetegség megfékezéséért folytatott, multidisz-

ciplináris szemléletmódot igénylô harchoz, valamint min-

den résztvevônek, akik bizalmukkal, jelenlétükkel, aktív

részvételükkel támogatták, hogy az MHT XXVII. kong-

resszus és ESH-HSH Joint Symposiuma eredményesen,

új ismeretekkel és tapasztalatokkal gazdagon zárulhatott. 

Bármely, a beszámolóban fel nem tüntetett vagy név

szerint nem szerepeltetett elôadó pusztán a beszámoló

terjedelmére tekintettel nem került írásos említésre. A

teljes program megtekintése a társaság honlapján tovább-

ra is lehetséges (www.hypertension.hu).

Dr. Cseprekál Orsolya,

a kongresszus fôtitkára,

az MHT Ifjúsági Bizottság elnöke

A kongresszusi terem

A Magyar Hypertonia Társaság szakmai díjainak átadása Ádám
Ágnes és Fejes Imola számára
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László Andrea, Lénárt Lilla, Illésy

Lilla, Fekete Andrea, Nemcsik János:

Az agyi eredetû neurotrop faktor pszicho-
patológiai és cardiovascularis jelentôsége:
pszichoszomatikus kapcsolatok

1. Az agyi eredetû neurotrop faktor

mellett melyik másik molekula

tartozik még a neurotrop moleku-

lák családjába? 

a) Szomatotrop hormon.

b) Neurotrofin-3.

c) Vascularis endothelialis növeke-

dési faktor.

2. Az agyi eredetû neurotrop faktor

mely tulajdonsággal nem rendel-

kezik? 

a) Segíti az idegsejtek növekedé-

sét és differenciálódását.

b) Segíti az idegsejtek túlélését.

c) Segíti az idegsejtek

pusztulását. 

3. Az agyi eredetû neurotrop faktor

szérumszintje hogyan változik

depresszióban?

a) Emelkedik. 

b) Nem változik.

c) Csökken.

4. A Framingham vizsgálat

betegeinél az agyi eredetû neuro -

trop faktor emelkedett szintje és a

cardiovascularis morbiditás, morta-

litás között milyen kapcsolat

figyelhetô meg? 

a) Egyenes arányosság volt megfi-

gyelhetô.

b) Fordított volt a kapcsolat.

c) Nem igazolódott összefüggés. 

Jenei Zoltán: A hypertonia kezelése stroke-
prevencióban és az akut ellátás során az új
Európai Hypertonia (ESH, 2018) és
Kardiológus (ESC, 2018) Társaság, vala-
mint a Magyar Hypertonia Társaság (MHT,
2018) ajánlása alapján

5. Melyik állítás igaz stroke primer

prevenciójában a hypertoniás beteg

vérnyomása esetén? 

a) 65 év felett a 130–139 Hgmm-es

céltartomány elérése javasolt.

b) 135 Hgmm-es szisztolés érték-

nél még igen nagy kockázat ese-

tén sem javasolt terápia.

c) 120/80 Hgmm alá kell csökken-

teni a vérnyomást.

d) 80 év felett csak a ≥ 160 Hgmm-

es szisztolés érték esetén java-

solt kezelés.

6. Melyik az akut ischaemiás stroke

ellátásakor javasolt vérnyomáscsök-

kentésre igaz állítás?

a) Ischaemiás stroke esetén azonnali

vérnyomáscsökkentés javasolt.

b) Lysis esetén a minél korábbi

140/90 Hgmm alá történô

csökkentés javasolt.

c) ≤ 220/110 Hgmm esetén 72

óráig nincs szükség a vérnyomás

csökkentésére. 

d) TIA esetén sem szükséges a vér-

nyomás azonnali csökkentése.

7. Melyik állítás igaz hypertonia keze-

lésére vonatkozóan a szekunder

prevencióban?

a) 140/90 Hgmm alatti vérnyomásnál

nem javasolt gyógyszeres kezelés.

b) Ismert hypertonia esetén a

korábbi gyógyszeres kezelést

lehetôleg kerülni kell.

c) > 140/90 Hgmm esetén csak nem

gyógyszeres kezelés javasolt.

d) Szekunder prevencióban 65 év

alatt a 120–129 Hgmm szisztolés

céltartomány elérése javasolt.

8. Hogyan javasolt a hypertonia keze-

lése a stroke primer és szekunder

prevenciójában?

a) ACEi/ARB alapú monoterápia.

b) Nem gyógyszeres kezelés csak

> 150/90 Hgmm-es vérnyomás-

nál indokolt.

c) ACE/ARB és kalciumcsatorna-

blokkoló vagy diuretikum lehe-

tôleg fix kombinációja a válasz-

tandó terápia. 

d) β-blokkoló nem adható stroke

után.

Alföldi Sándor: A hyperurikaemia mint
cardiovascularis rizikófaktor: újdonságok
a kezelési ajánlásokban

9. A hyperurikaemia és a metaboli-

kus szindróma kapcsolatára mely

állítás igaz?

a) A hyperurikaemia a metaboli-

kus szindróma egyes tünetei-

nek független rizikófaktora.

b) A hyperurikaemia nem befolyá-

solja függetlenül a cardiovascu-

laris rizikót.

c) A hyperurikaemia nem befolyá-

solja a 2-es típusú diabetes

kockázatát.

10.A fokozott fruktózbevitel hogyan

befolyásolja a hyperurikaemia és

a metabolikus szindróma kocká-

zatát?

a) Nem befolyásolja.

b) Mindkettôt növeli.

c) Mindkettôt csökkenti.

11.Az allopurinolkezelés serdülôkori

hyperurikaemiás hypertoniások-

ban az ambuláns vérnyomást

hogyan befolyásolja?

a) 7/5 Hgmm-rel csökkentette.

b) Nem befolyásolta.

c) Szignifikánsan növelte.

12.Az alábbi állítások közül melyik

helyes?

a) Az allopurinol ajánlott kezdô

dózisa normális vesefunkció

esetén 50 mg, amit fokozato-

san kell feltitrálni a húgysav-

célérték eléréséig.

Köszvényben az adag akár

600 mg/napig emelhetô.

b) Az allopurinol ajánlott kezdô

dózisa normális vesefunkció

esetén 100 mg, amit fokozato-

san kell feltitrálni a húgysav-

célérték eléréséig.

Köszvényben az adag akár

600 mg/napig emelhetô.

c) Az allopurinol ajánlott kezdô

dózisa 30–60 ml/min eGFR

esetén 100 mg, amit fokozato-

san kell feltitrálni a húgysav-

célérték eléréséig.

Köszvényben az adag akár

600 mg/napig emelhetô.

Akkreditált továbbképzés

Tisztelt Olvasó!
A teszt megoldásával 20 akkreditációs pontot
lehet szerezni. A válaszok beküldése elektroni-
kus formában (e-mail: hypnet19@gmail.com)
történhet, a regisztrációhoz szükséges adatok
megadásával (név, munkahely, orvosi pecsét-
szám).
A megküldött e-mailben, a regisztrációs ada-
tokat követôen, a 19HNAT jelzést, a kér-
désszámot és a helyes megoldás betûjelét kell
feltüntetni.
Elfogadási idôszak: 
2019. október 23.–2019. november 26.
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