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Kedves Olvasdink!

Ez évi utols6 szamunkban szamos 0j informaciot és érdekes megfigyelést tesziink kozzé. Székdcs
és Kékes osszefoglal6 kozleménylikben a vérnyomds €s agyi funkci6 kapcesolatdt elemzik kiilon-
boz6 életszakaszokban. A hypertonia dltal kialakult agyi vascularis kdrosoddsok elsGsorban a kog-
nitiv diszfunkciéban nyilvinulnak meg, amelynek hatterében az agyszovet hipoperfazidja,
ischaemids vagy vérzéses stroke, illetve a fehérallomany sértlése all. A magas vérnyomds nem-
csak a vascularis hdtterd agyi kdrosodast — demencidt — eredményezheti, hanem a klasszikus,
géneredetd Alzheimer-kér kialakuldsat, progresszidjat is okozhatja. Kékes, Paksy, Szegeds, Jirai
eredeti kozleményiikben a Magyar Hypertonia Regiszter adatbazisa alapjan az ischaemias sziv-
betegség, a diabetes mellitus és a kronikus vesebetegség eldre jelzd tényezdbit vizsgiltak tobb-
valtozos logisztikus regresszidval 35-64 év kozotti hypertonids betegekben. Az ischaemids sziv-
betegség f6 prediktiv tényezéi a diabetes, a haskorfogat, a dohdnyzds és a nem megfelelGen
kezelt hypertonia. Diabetes esetében domindns tényezd a zsigeri elhizds, koros trigliceridszint,
mig kronikus vesebetegségben a nem 6l kezelt hypertonia és a magas hagysavszint. Az Egész-
séges élet rovatban Valyi és Kékes az e-cigaretta és a dohdnyzést utdnzé elektronikus eszk6zok
hasznélataval jaré Gj, veszélyesen terjedd kockazatokr6l (pneumonitis, égési bdrelvaltozasok)
szamolnak be. Simonyi a szerotoninerg lorkaszerin testsilycsokkentd hatdsat ismerteti. A Képes
diagnosztika Gj nefrolgiai rovataban Dolgos, Tirnoki A., Tirnoki D. a rendellenes elhelyezkedést
vesét demonstraljak szamunkra. Nagy 6romunkre szolgil, hogy kozolhetjuk Bajnok professzor
hozzaszolasat a Kékes E., Valyi P. Igaz-e a ,,bolcsek profécidja”, hogy a szisztolés vérnyomads cél-
értéke hamarosan 130 Hgmm-nél kevesebb lesz? (Hypertonia és Nephrologia 2019;23:203-7.)
kozleményhez, és természetesen a szerzok vilaszat is olvashatjak. A Haziorvosi tovabbképzés-
ben most Moser rendkiviil szellemes médon térja elénk a B-blokkol6 szerek hatdsét a bal kam-
rai szisztolés és diasztolés funkciéra. Virallyay a CABANA vizsgalatot (pitvari fibrillaciés bete-
gek katéterablatiés vagy gyogyszeres kezelésének sikere) mutatja be. Nagy és Kékes egy képes
osszedllitassal koszonti Julius Stevo professzort, lapunk nemzetkozi szerkesztébizottsdaga tagjat
90. sziletésnapja alkalmabdl. A Tarsasagi hirek keretében a Hypertension 7 Country Club
Meetingen tortént magyar részvétel (mosonmagyarévari munkacsoport) jelzi az MHT egyre
aktivabb nemzetkozi szereplését. Most sem nélkiilozziik Valyi kit(ing referdtumait.

Szerkesztdségiink nevében minden olvasonknak kellemes tinnepeket és boldog 4 évet kiva-
nunk!

Alf6ldi Sdndor Kékes Ede
fGszerkesztd felelds szerkesztd
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A magasvernyomas-betegség és agyi funkcio

Hypertonia €s demencia kapcsolata a szervezet dregedése
soran. Fiatalkori vérnyomas-emelkedés — idoskori demencia

Székacs Bélat!, Kékes Ede2

OSSZEFOGLALAS A hypertonia altal kialakult agyi vascularis karosodasok elsésorban
kognitiv diszfunkciéban nyilvanulnak meg, amelynek hatterében az agyszovet hipoper-
fuzidja, ischaemids vagy vérzéses stroke, illetve a fehéréllomany sérilése all. A magas
vérnyomas nemcsak a vascularis hatter(i agyi karosodast — demenciat — eredmé-
nyezheti, hanem a klasszikus, géneredetl Alzheimer-kér kialakuldséat, progresszidjat is
elésegitheti. Az idés és az igen idds életszakaszban a vérnyomas fokozatosan
emelkedik és a hypertonia gyakorisaga — leginkdbb mint izolalt szisztolés hypertonia —
50-70%-ot is elér. A magas vérnyomas dominédnsan vagy teljes értéklien mar nemcsak
a kiserek keringési ellenallasanak névekedését, hanem — a szervezet éregedésének
részeként — a nagyerek rugalmatlansagat (stiffness) is jelenti. Ezzel parhuzamosan a
demencia gyakorisaga az életkor elérehaladdsaval egyUtt ugrésszertien, a 65 év felet-
ti életkor 5-6%-4arél a 85-90 éves életszakaszban 20%-ra, majd e felett 40% folé
emelkedik. A magas vérnyoméas és a demencia viszonya a fiatalkortél az igen idés
életkorig terjed6 életszakaszokban az aktualis életkor fliggvényében maddosulhat. Az
igen idés életszakaszban mind az érallapot, mind az agyfunkcié romlédséban egyre
meghatarozébb a hypertonidn kivil egyéb kéros tényezdk individudlisan véaltozd
befolydsa. Ebben a késdi életszakaszban az érdregedés eldérehaladt mértéke és a
nutritiv véraramlas gyakran magasabb perflzidés nyomast igényel és a nem kelléen
atgondolt mérvl vérnyomascsokkentés inkdbb kérositd, mintsem protektiv befolyast
eredményezhet az agy éallapotéra, funkcidjara. A SPRINT MIND az intenziv vérnyomas-
csokkentéssel nem oldotta meg a kérdést, sét jogosan feltehetjik, hogy inkabb a
130-140 Hgmm SBP a legkedvezdbb a demencia szempontjabdl. A DBP 70 Hgmm
alatti értéke mindenképpen kedvezétlen.

Kulesszavak: agyi funkcio, hypertonia, demencia, kognitiv diszfunkcio,
SPRINT MIND, idéskor, vérnyomascsodkkentés

Hypertension and brain function. Correlation of high blood pressure and
demencia in aging. Hypertension in young-middle adults - demencia in elderly
Székacs B, Kékes E.

SUMMARY  The cerebral vascular damage caused by hypertension is manifested pri-
marily in cognitive dysfunction, which is caused by hypoperfusion of brain tissue,
ischemic, or bleeding stroke, or white matte injury. Hypertension may not only result in
cerebral damage to the vascular background — dementia —, but may also contribute to
the development and progression of classical gene-related Alzheimer's disease. Blood
pressure gradually increases in the elderly and in the very elderly, and the frequency of
hypertension-mostly as isolated systolic hypertension —is 50% to 70%. High blood pres-
sure predominately, or in full, means not only an increase in the circulatory resistance of
the small children, but also, as part of the aging of the body, the rigidity (stiffness) of the
arteries. At the same time, the incidence of dementia, along with age, rises sharply — up
to 20% in those over 65 years of age, and over 40% in 80-90 years of age. The relation-
ship between high blood pressure and dementia from the young age to the very old age
may change as a function of current age. In the very old age of life, the varying influence
of other pathological factors other than hypertension is becoming more and more
important in the deterioration of both the vascular structure and the brain function. In
this late stage of life, the very advanced rate of aging and nutritive blood flow often
require higher perfusion pressure, and the not enough thought-out blood pressure
reduction can be more damaging than a protective effect on brain condition or function.
SPRINT MIND - the Intense Blood Pressure Reduction — hasn't resolved the question,
and we can legally assume that the 130-140 Hgmm SBP. Is the most favorable for
dementia. The value of DBP 70 Hgmm is definitely unfavorable.

Keywords: brain function, hypertension, demencia, cognitive dysfunction,
SPRINT MIND, elderly, antihypertensive therapy
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hypertonia altal el§idézett agyi vascularis kdrosoda-

sok elsdsorban kognitiv diszfunkciéban nyilvanul-

nak meg, amelynek hatterében az agyszovet hipo-
perfazidja, ischaemids vagy vérzéses stroke, illetve a fehér-
dllomany sérilése 4ll.

A kognitiv diszfunkcid, azaz az intellektudlis teljesitd-
képesség hanyatldsa egy Osszetett fogalom, amelyben a
figyelem, koncentraloképesség, érzékelés, észlelés, végre-
hajté, emlékezeti és gondolkoddsi funkciék romldsa egy-
arant el6fordul, de egyénenként eltérd mértékben és
formdban. A kor elérehaladdséval elsdsorban a koncentra-
16képesség és a memodria romlik, amely késébb fokozatos
elbutuldsban, demencidban teljesedik ki. A t6bbfajta neu-
rodegenerativ, illetve vascularis hitterd demencia-korfor-
makbol az oregedés folyamédnak kezdetén gyakori az Alz-
heimer-kor, vagyis az alapvetéen géndetermindlt f-amilo-
id, t-proteinek lerakdddsaval definidlhaté koérfolyamat,
majd a tovabbiakban egyre gyakoribb a demencidhoz veze-
td vascularis agyi kdrosodas, végiil igen idds korban e két
korallapot és a Lewy-testes patomechanizmus egyiittes
érvényesiilése all az agyi morfol6giai kirosodds hatterében
(1, 2). Vizsgalati eredmények arra is utaltak, hogy a magas
vérnyomds nemcsak vascularis hédtterd agyi karosoddst
—demencidt — eredményezhet, hanem a klasszikus, gén-
eredetd Alzheimer-korfolyamat kialakuldsat, progresszio-
jat is elGsegitheti (3, 4). A kognitiv diszfunkci6 kiteljesedé-
se a demencia, végséképpen az Alzheimer-kor. Altaldban a
komplex hatterd patoldgids agyérviltozdsok agyfunkcio-
kérosité hatdsmechanizmusat és egyben a primeren gén-
determindlt Alzheimer-betegségre is gyakorolt facilitdl6
hatdsat az /. ¢bra mutatja be.

A hazai népesség fokozatos eloregedése (5) és a demen-
cidnak (hazai prevalencia 1,5%, kozel az eurépai atlaghoz)
(2. dbra) az idGskori életszakaszokban igazolt riaszté nove-
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kedése (80-85 éves életkorban 13%, 90 év felett 40%)
alapjan (6) érdemesnek latszott dttekinteni a killonbozd
életszakaszokban fenndll6 normilis és kdrosan megemel-
kedett vérnyomdsszintek aktudlis kapcsolatdt és kés6i
hatdsait az agy kognitiv mikodésének hanyatldsara, de-
mencia kialakuldsara.

A hypertonia hatdsa az agystrukttrara
és -funkciora

Az agyunkban egy neurovascularis egység all fenn, amely
a vascularis érrendszer elemei (az éragrendszer, az endo-
thelsejtek és érsimaizmok) és agysejtek (astrocytdk, neu-
ronok, microglia), valamint a perivascularis sejtek szoros
kapcsolatan alapszik (7). Ennek az egységnek a vascularis
oldaldt tdimadja meg a hypertonia a cerebralis erek falszer-
kezetének kdrositdasaval. A simaizomsejtek hypertrophia-
ja noveli a falvastagsdgot és csokkenti az érlument, ezdl-
tal kisebb lesz a vérataramlas (§). A hosszan tart6 hyper-
tonia az érfalban kollagén-, fibronectinlerakodést és az
elasztikus elemek fragmentéciéjat okozza, ami fokozott
artérids stiffnesshez vezet (9). A magas vérnyomds egyut-
tal el@segiti az atherosclerosis kialakuldsat az agyi erek
szintjén is (10). A hypertonia jellemz§ médon kisérbeteg-
séget, valamint a kiserek elvesztését (rarifikicid) okozza,
amely az atherosclerosissal egyiitt jelentGsen karositja a
subcorticalis régid és a ganglionok fehéralloméanyat. Ez a
jelenség az érfal fibrinoid necrosisdval egyiitt mar akar
érrupturdt, kis vagy nagyobb lokilis vérzéseket okozhat,
tovibbd megmagyarizza a kialakulé agyi funkcidkédroso-
ddst (11, 12). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és
az angiotenzin-II kulcsszerepet jatszik a hypertonia altal
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Légszennyezodeés,
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1. &bra. Agyérbetegséget, széllitést, demenciat eredményezdé ko

roki faktorok és mechanizmusok az Alzheimer-betegség kiala-

kulaséban, hipotetikus kettds mechanizmus (érkdrosodds -amiloid) bemutatdsaval (3)
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2. dbra. Demenciagyakorisag (2015, illetve becstiilten 2035) az EU 28 orszagaban és Eurdpa tébbi allamaban. OECD 2016 (6)

kialakul6 strukrturilis elvaltozasokban a kiillonb6z§ szove-
tekben, igy az agyban is (13).

A fentiekben jelzett strukturdlis kdrosoddsok befolya-
soljdk a cerebralis funkci6t. A hypertonia okozta endothel-
diszfunkcié csokkenti a nyugalmi agyi vérdtdramlast
(CBF), fokozza az atherosclerosist (AT'SC) és az amiloid-
B-lerakddéast az agyban, amely kognitiv diszfunkciéhoz
vezet. A stroke-,,coupling” is kdrosodik és nem tud megfe-
lel§ véraramlast biztositani, zavar alakul ki az energiaigény
és -ellatds kozott, amely egyik {6 okozdja a hypertonidhoz
tarsult kognitiv diszfunkciénak (75). Normalis koriilmé-
nyek kozott a CBF stabil marad a perfaziés nyomads széles
hatarai kozott a fenndll6 autoreguldcié miatt. A hypertonia
azonban ezt a nyomds/dramlds viszonyt kéros irdnyba tolja
el, azaz nagyobb nyomdsra van sziikség ugyanazon CBF
eléréséhez (16). Igazoltdk, hogy a kialakul6 oxidativ stressz
— amelynek hatterében feltehetéen a NADPH-oxidaz és
szabad oxigéngyokok édllnak — az agyi fehérallomany karo-
soddsihoz vezet (17). Végil a vér-agy gat is sériil hyperto-
nids betegekben, ami ugyancsak egyik komponense a
kialakul6 funkciézavarnak (78).

Hangstlyozni szeretnénk, hogy azon tdl, hogy a
hypertonia, illetve a hypertoniat kivalt6 koroki faktorok
az agyi keringési zavarok, hypoxia révén mikroinfarcea-
lédasokat és mds strukturdlis elvidltozdsokat hoznak
l1étre, ugyanakkor mds, az erek 6regedésével, morfologiai
valtozédsaival is kapcsolatban 4ll6 biolégiai, molekuldris
biol6giai hatdsok is siettetik az egyébként géndetermi-
ndltan kialakul6 neurodegeneraciét (719-23). Az idGs6dé
szervezetben az agy funkcibjat szdmos komplex hatds
befolydsolja: csokkennek-megsziinnek a fizioldgids
véddhatdsok, példaul az izomzat (24) vagy bélmikrobio-
ta-rendszer feldl (25), ugyanakkor érvényesiilnek patol6-
giai befolydsok. Emlithetjiitk még, hogy a tisztdn génin-

dittatdsd B-amiloid-lerak6dast is a patomechanikai érvé-
nyestlés (epigenetikai és azon tali) folyamatdban igen
sok faktor tudja fékezni és még inkabb facilitdlni, példa-
ul a hypertonia patomechanizmusdban is érvényesild
celluldris Ca-transzport-zavarok és mas hatdsok (27/-23).
Az iddskorban alkalmazott helytelen kezelések (vas-
anyagcsere, bélflora nemkivdnatos megvaltoztatdsa
stb.), valamint a kiemelt jelentGségd ,frailey” allapot
kialakuldsa ugyancsak alapvetden befolydsolja a neuro-
degenerdcié kialakuldsdat (25, 26). A frailty szindroma,
vagyis esendd@ség-sériilékenység éllapot szignifikdnsan
befolydsolja a neurodegenerativ folyamatot, aminek
kialakuldsdara meghatdrozé befolydst gyakorolhat az idds
és az igen idds beteg hypertonidjanak nem kell6en ko-
riltekintd kezelése, illetve a miatta bekovetkezett és
ismétlddd elesések-sériulések szertedgazd kovetkez-
ményegylittese (27, 28). A fentiekben emlitett bonyolult
osszefiggéseket a 3. dbra foglalja 6ssze.

Klinikai megfigyelések

Fiatalkori hypertonia

Lyngdoh és munkatarsai (29) egy prospektiv vizsgilat soran
836 serdilgkor fiatalndl 12-15 éves korban végzett vér-
nyomdasmérés utdn 17 és 19 éves korban tesztelték a kog-
nitiv funkciét, azonban nem taldltak 6sszefuggést — meg-
feleld korrekciok mellett —a vérnyomasértékekkel. A szer-
zG8k agy vélik, hogy ebben a korban lehetséges, hogy nem
érvényesiilnek az alapvet§ osszefiiggések a vérnyomads és
kognitiv funkci6 kozott, de lehetséges az is, hogy az alkal-
mazott tesztek nem tudtdk rogziteni a kognitiv funkcid-
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3. dbra. A neurodegenerécié kblcsénhatasai mas szervekkel/szervrendszerekkel, betegségekkel, azok esetleges kezelési hibai-

val (19-28)

ban Iétrejové variabilitdst. Fentieknek kissé ellentmond az
a tanulmany (30), amelyet fiatal felnSttkorban — 19-40 év
kozott — végeztek és MRI-elemzéssel vizsgaltdk az agyi
szirkedllomany volumenét a vérnyomdsértékek flggvé-
nyében széles értékhatdrok kozote: 1. SBP < 120 és DBP
< 80 Hgmm, 2. SBP 120-129 vagy DBP 80-84 Hgmm, 3.
SBP 130-139 vagy DBP 85-89 Hgmm, 4. SBP > 140 vagy
DBP > 90 Hgmm. Azt talltdk, hogy mar 120/80 Hgmm
felett szignifikdnsan kisebb az agyi sztirkedllomany volu-
mene a hippocampus, amygdala, thalamus, valamint a
frontdlis és parietalis corticalis terileteken, és az elvalto-
z4s mértéke osszefuggott a vérnyomasértékek nagysiga-
val. Ennek alapjan madr fiatalkorban is szdmitdsba kell
venni ezen megfigyelést, bar a szerz6k az sszefiiggésen
tilmutaté direkt oki kapcsolat kovetkeztetésében még
6vatosak voltak.

Kézépkortaknal fennallé hypertonia

Szamos longitudindlis tanulmény igazolta, hogy k6zépko-
ra felndtteknél észlelt magasabb vérnyomds, illetve az
igazolt hypertonia egyiitt jar az id6sebb korban kialakulé
kognitiv diszfunkcidval. Mar a kilencvenes években a
Framingham tanulmany kapcsan jelezték, hogy kdzépko-
ra — stroke-mentes — egyéneknél a nagyobb SBP és DBP
rontja a globdlis , kognitiv score”-t, ezen belil kiemelten
a koncentril6képességet és az emlékezetet (317).
Meggy6z8 bizonyitékot adott a Honolulu-Asia Aging

study is (32), amelyben tobb ezer kézépkora egyén ese-
tében a szisztolés vérnyomds emelkedése — legnagyobb
mértékben 160 Hgmme-es érték felett — 25 évvel késGbb
végzett tesztelésnél szignifikdnsan nagyobb mértékd
kognitiv diszfunkciét taldltak az alacsonyabb vagy nor-
malis SBP-vel rendelkezdkkel szemben. Az AGES-
Reykjavik Study-ban (33) 4087 egyénnél idéskorban
(atlagéletkor 76,6 év) vizsgaltdk az agyi struktarat MRI-
vel, valamint a kognitiv funkci6t. Két érdekes megfigye-
1ésiik volt: 1. Akiknél idGskorban lett magas az SBP és
DBP, azoknil a fehérdllomany kdrosodasat talaltdk és agyi
mikrovérzéseket. Ez azokndl volt a legkifejezettebb,
akiknél 50 éves korukban nem észleltek hypertonidt. 2.
Akiknél 50 éves korukban volt hypertonia és az idGskor-
ban alacsony DBP-t észleltek, azokndl a teljes agyvolu-
men és a sziirkedllomany csokkent. Ez egyiitt jart kogni-
tiv diszfunkciéval. Minél alacsonyabb volt a diasztolés
nyomds, anndl kérosabbak voltak az értékek. A szerzék
nem irtdk, de egyértelmd, hogy itt az alacsony diasztolés
vérnyomds volt a dontd elem, ami miatt kisebb volt az
agyi CBF és nem volt megfeleld az autoregulaci6 (34). A
legrészletesebb elemzést a Whitehall II tanulmanybél
nyerhetjiilk (35), amelyben 8639 egyénnél 1985-ben,
1991-ben, 1997-ben és 2003-ban mértek vérnyomadst és
kovették a demencia kialakuldsit 2017-ig. Elemzésik
szerint az 50 éves korban észlelt 130 Hgmm-nél nagyobb
SBP megnoveli az idGskorban kialakul6 demencia kocka-
zatdt, a 60 vagy 70 éves korban észlelt hypertonia eseté-
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1. tablazat. Az iddskori demencia kockazata (hazard ratioban)
kiilonb6zo korban észlelt SBP mellett harom modell alapjan (35)

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

2. tablazat. A hypertonia fennéllasi idétartamanak Gsszefliggése
a demencia kialakulasanak kockazataval

Oszlop1 HR M1 HRM2 HR M3
Hypertonia 50 éves korban

> 140 Hgmm 1,39 1,4 1,3
> 130 Hgmm 1,45 1,45 1,38
Hypertonia 60 éves korban

> 140 Hgmm

> 130 Hgmm

Hypertonia 70 éves korban

> 140 Hgmm 1 0,98 1,03
> 130 Hgmm 1,07 1,06 1,14

M1 = kor, nem, képzettség, csaladi éllapot, foglalkoztatasi pozici.
M2 = egészségszemlélet.

M3 = BMI, diabetes, cardiovascularis betegségek, szivelégtelenség,
pitvarfibrillacié.

ben ez a kockdzatnévekedés nem észlelhetd. A 45-60 év
kozottieknél a tartosan fenndllé 130 Hgmm feletti szisz-
tolés vérnyomds ugyancsak noveli a demencia megjele-
nésének kockazatat az iddsebb korban. A DBP és a
demencia kézott nem taldltak 6sszefiggést. Az elemzés-
nél Cox regresszios analizist végeztek mindenre kiterje-
dé korrigdlasi modellekkel (1. és 2. tablazar).

A fent emlitetteken tal még szdmos megfigyeléses, epi-
demiologiai vizsgélat igazolta, hogy a kozépkora felndtepo-
puldciéban észlelt vagy diagnosztizalt hypertonia egyéreel-
mden megnoveli idGskorban a kognitiv diszfunkcid, a de-
mencia vagy Alzheimer-kér kialakuldsdnak kockazatit
(36-39).

Id6skorban a vérnyomds, kognitiv
funkcié és demencia kapcsolata

Ebben az életszakaszban a vérnyomads fiziologids és kéros
emelkedése j6val meghaladja a kordbbi életszakaszok érté-
keit (58, 59, 71), ugyanakkor a demencia gyakorisdga is
jelentdsen, 80 év felett pedig ugrdsszerden emelkedik (6).
Ennek az emelkedésnek életkorfiiggd dinamikdjat a 4
dbra mutatja be.

Ebben a korcsoportban — 65-70 évnél iddsebb egyének-
nél — végzett vizsgilatok hal6zatdban nem konnyd eliga-
zodni. Kiemelnénk a nagy [étszdmt, megbizhaté ELSA
(English Longitudinal Study on Aging) tanulmdnyre,
amelynek keretében 8780 (atlagéletkor 66,9 év) egyén
esetében azt taldltak, hogy akiknél az SBP > 160 Hgmm
volt inditdskor, a nyolcéves utdnkovetés soran szignifikdn-
san rosszabb volt a globdlis kognitiv index és a memoria-
teszt, szemben azokkal, akiknél a kezdeti SBP < 140
Hgmm volt (40). A Women’s Health and Aging Study II
vizsgalatban csaknem hasonld eredményeket észleltek, az
ELSA-ndl szélesebb értelmezéssel: Ebben 337, 76-80 év
kozotti, inditdskor nem demens nék esetében igazoltak,
hogy < 160 Hgmm SBP vagy < 68 Hgmm pulzusnyomads
(PP) mellett szignifikdnsan nagyobb kognitiv diszfunkci-
6t észleltek, szemben a < 140 Hgmm SBP és < 68 Hgmm
PP alattiaknél. A kockédzati ardny 5,05, illetve 5,12 volt

Hypertonia fennéllasi

ideje az 1. RR-méréstdl HRM1 HRM2 HRMS3
Rovid id6tartam 1 1 1
Atlagnal (16 év) nagyobb 1,08 1,12 1,15
Hosszl idétartam 1.3 1,31 1,29

HR = hazard ratio; RR = vérnyoméas; M = mint az 1. tblazatban
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Elofordulas a lakossag szazalékaban

Eletkorcsoportok

4. dbra. Demenciaprevalencia az életkor fliggvényében 60 év
felett. EU-orszagok adatai alapjan, 2015 (6)

(41). Ez egyattal azt is jelenti, hogy az iddskori izolalt
szisztolés hypertonidban nagy pulzusnyomds mellett
jelentds a veszély kognitiv diszfunkci6, illetve demencia
kialakuldsara. Az ARIC vizsgélatban (42) a > 140/90 Hgmm
vérnyomdsad vagy antihipertenziv gyégyszert szedd idGs
egyéneknél (58-70 évesek kozott) a hatéves utdnkoveté-
si idGszakban a ,felismerési gyorsasig” jelentds mérték-
ben csokkent.

Az id6s- vagy nagyon idGs korban az AD és demencia
kialakuldsa vagy éppen Alzheimer-kér megjelenése szem-
pontjabdl feltehetden a nem tdl alacsony SBP (140-150
Hgmm), valamint a 70-89 Hgmm kozotti DBP latszik a
megfelelébb értékeknek (43-45). Ezek nem jelentenek
ellentmondast azzal a ténnyel, hogy a fiatal- és a kzépko-
raakndl észlelt vagy diagnosztizalt, tartésan fenndlld hy-
pertonia kedvezdtleniil befolydsolja a kognitiv funkciot,
illetve eldsegiti az idGskori demencia vagy Alzheimer-kor
kialakulasat.

A vérnyomais csokkenésének hatdsa az
agyfunkciora

Az antihipertenziv szerek alkalmazasanak, illetve 6nmaga-
ban a vérnyomds csokkentésének hatdsa a kognitiv funk-
ciora, illetve a demencidra eléggé osszetett kérdés, amely-
re nem lehet magabiztosan és egyértelmden vilaszolni.
Mindenképpen szét kell valasztani a mérsékelt foka kog-
nitiv diszfunkciét (mild cognitive impairment) és a de-
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5. dbra. A demencia megjelenési ardnya a kontroll- és aktiv
csoportban. (Syst-Eur Dementia vizsgalat adatai alapjan)

mencidt. Ambidr a kognitiv diszfunkci6 jelentésen fokozza

a demencia kialakuldsdnak kockézatdt, de ez a progresszi6

nem egyértelmd, masrészt a kognitiv diszfunkcié javulhat

az alkalmazott intervencidkra (46). Megfigyeléses vizsgéla-
tok utaltak arra, hogy elsdsorban a 65 év alattiaknél beve-
zetett s hosszan tart6 antihipertenziv terdpia képes befo-

lydsolni az idGskorban kialakuld kognitiv diszfunkciot (47).

ElsGsorban a kalciumantagonista szerek és a RAS-gatlok

prevencioés hatdsat emlitik (48). Rouck és munkatdrsai

2015-ben megjelent metaanalizisiikben (48) az addigi kog-
nitiv diszfunkci6 és demencia prevencidjira vonatkozo
vérnyomdscsokkentéssel foglalkozd kozleményeket dssze-
sitették. fgy 10 251 kozleményben 1346 176 egyénre vo-
natkoz6 elemzés késziilt el. Hét hosszan tarté megfigyelé-
ses vizsgdlatban az antihipertenziv terdpia kedvezden
befolydsolta a kognitiv diszfunkciét. Nyolc, ugyancsak
obszerviciés tanulmanyban a demencia eléforduldsdnak
csokkenését észlelték, hiromban szignifikdns protektiv

hatdst nem taldltak. A pozitiv vizsgilatokban nemcsak a

vascularis demencia, hanem az Alzheimer-kér megjelené-

si kockazatdnak csokkenését is leirtdk. Néhany, dltalano-
san ismert tanulmanyt kiemeliink a kérdés helyes értel-
mezése érdekében.

o A SYST-EUR-Demencidban (49) 3228 egyén esetében
elemezték a kalciumantagonista és/vagy mas gyogysze-
res kombindcié hatdsit a demencia el6forduldsira. A
demencia diagndézisat az akkori idében elfogadott DSM-
ITI-R (Diagnosis and Statistical manual of Mental
Disorders, revised 111 ed.) alapjan éllitottdk fel, amely-
ben a kognitiv diszfunkcid, demencia és az Alzheimer-
kor is szerepelt. A nyolc évig tartdé megfigyelés végén a
demencia megjelenése a kontrollcsoportban 7,4/1000
beteg, mig az aktiv (kalciumantagonista terdpia) cso-
portban 3,3/1000 beteg volt. Ez a demencia megjelené-
st kockdzatanak 55%-os csokkenését jelentette. Az ada-
tok rekonstrudldsaval a két csoport kozti kiilonbséget az
5. dbrdn mutatjuk be.

e A Heart Outcomes Prevention Evaluation-3 (HOPE-3)
vizsgilat (50) sokkal szerényebb eredményt hozott.
Ebben 2361 (dtlagéletkor 74) hypertonids betegnél 5,7
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évig tartd antihipertenziv terdpia és sztatinkezelés a
kognitiv diszfunkci6 el6forduldsit nem csokkentette a
kontrollcsoporttal szemben, egyediil az inditdsi id§szak-
ban legmagasabb SBP-értékkel rendelkezd alcsoportban

a kombindlt kezelés bizonyult eredményesnek a kogni-

tiv tesztek értékelése alapjan.

e A HYVET tanulmany speciélis aligiban (HYVET-COG)
3336, 80 év feletti — inditdskor demencia tiinetei nélkii-
li — hypertonids beteget kovettek 2,2 évig. Ezen idGszak
alatt 16 Hgmm-es SBP- és 5,9 Hgmm-es DBP-csokke-
nés mellett a demencia el6forduldsa az aktiv csoportban
33/1000 beteg, mig a kontrollcsoportban 38/1000 beteg
volt. A csokkenés csak 14% volt a két csoport kozott,
amely nem bizonyult szignifikdnsnak (57).

o A PROGRESS-ben (52) 6105 (atlagéletkor 64 év), stroke-
ban szenvedd, hypertonids betegnél — randomizale, ket-
tds vak — placebokontrollos vizsgélat sordn a perindop-
rilkezelés hatdsara bekovetkezett vérnyomascsokkentés
3,9 év alatt a demencia (DSM-IV kritérium) el6forduld-
sa az aktiv csoportban 6,3% szemben a placebo 7,1%-
aval. A kognitiv diszfunkcié6 (MMSE-score) el6forduldsa
9,1, illetve 11% volt. Ez ut6bbinal a két csoport kozocti
eléforduldas (19%-os csokkenés) kiilonbsége szignifi-
kdnsnak bizonyult.

Mi a gond ezekkel a vizsgilatokkal? A tanulmédnyokban
domindnsan id§s vagy nagyon idGs egyének szerepeltek
és a Syst-Eur-ban, valamint a HYVET-ban csak izolélt
szisztolés hypertonids (ISH) betegek szerepeltek. Ma
mar egyértelmd, hogy az alacsony DBP, kiilondsen 70
Hgmm alatt drtalmas és eldsegiti a demencia kialakuldsat
(53). A masik gond, hogy a demencia definicidja jelentd-
sen kilonbozik a vizsgidlatokban, az értékhatdrok kilon-
bozbek, még ugyanazon teszt esetében is. Az is neheziti
az értékelést, hogy nem voltak egyformdk a vérnyomas
terdpids célértékei, illetve a Syst-Eur-ban és a HYVE'T-
ben csak 140-150 Hgmm kozotti értékre vitték le az
SBP-t. Utébbiban a megfigyelési id§ is igen rovid volt
ilyen jellegld értékelésre. Végul a betegségcsoportok
terén is nagy eltérések voltak és kiilonbozbek a hasznalt
gyogyszerkészitmények is.

Mindezek alapjan mindenttt nagy érdeklddéssel vartdk
a SPRINT MIND vizsgélat eredményeit. Teljes mérték-
ben azonban — nem beszélve az alaptanulminy ismertté
valt médszertani hibdir6l — ez sem adott szamunkra egy-
értelmd valaszt. Elemezzik az eredményeket!

e Egy 2018-ban megjelent kozleményben a SPRINT
MIND egy szeparilt részelemzésében MR-vizsgalattal
(640 egyénnél) nézték az agyi kdrosodott fehérallomany
(white matter lesion — WML) volumenét és a teljes
agyvolument (total brain volume — TBV). A négyéves
aktiv megfigyelési idGszak végén a WML térfogat-nove-
kedése szignifikdnsan kisebb volt (0,28 cms3) az intenziv
kezelési csoportban, szemben a hagyomanyos célértékd
csoporttal (0,92 cms3) A TBV-ben nem taldltak kilonb-
séget a két csoport kozott. A WML az agyi mikrocirku-
laci6 kdrosoddsdra utal és a stroke, demencia, valamint a
novekvd mortalitds elbrejelzéje (54), igy ezt fontos
prevencios értékd megfigyelésnek tartottdk.
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3. tablazat. A demencia és a kognitiv diszfunkcio eldfordulasa a
két kezelési célpontu csoportban

Intenziv Standard
Terépia kezelés kezelés Analizis
Esetszam/ Esetszam/
Funkciébesorolas 1000 beteg/év 1000 beteg/év p-érték
Valészinl demencia 7,2 8,6 <0,1
Kognitiv diszfunkcié 14,6 18.3 <0,007

A SPRINT MIND eredmények (55)

9250, 50 évnél iddsebb (dtlagéletkor 67,7 év) és 130
Hgmm SBP feletti vérnyomadssal rendelkezd nagy kocka-
zatd (cardiovascularis megbetegedés stroke nélkil, KVB
60 alatti GFR-rel, Framingham-rizikpont > 15) beteg
esetében 3,34 éven it elemezték a kognitiv diszfunkci6
(mild congitive impairment) és a demencia megjelenését
intenziv (< 120 Hgmm), illetve standard (< 140 Hgmm)
gyogyszeres kezelés mellett. A teljes megfigyelési idGtar-
tam az demenciaelemzésnél 5,11 év volt. A hasznalt vizs-
galati modszerek teljesen megfelelek voltak. A demencia
kritériumanal a DSM-IV médszert (56), a kognitiv disz-
funkci6 meghatarozasanal a Winblad és munkatdrsai dltal
leirt mddszert alkalmaztik (57). Az értékelési folyamat
hdrom fazisbdl allt, amelyben a sz(rési fazis utdn mélyebb
elemzés tortént, majd figgetlen szakérték dontoceek a
végleges besoroldsndl, harom kritériummal: 1. nincs funk-
cidkarosodds, 2. MCI (kognitiv diszfunkcid) van, 3. valo-
szind demencia all fenn.

A kozolt adatok szerint az elsddleges végpont (valdszind
demencia) tekintetében az intenziv és standard terdpia
kozott szignifikdns killonbséget nem taldltak a {6 értéke-
1ési peridusban (3,34 év), bar a késébbi megfigyelési id6-
szak végén (7. év) a kiulonbség novekedett (Schoenfeld
P=<0,06). A kognitiv diszfunkcié (MCI) esetében a f§
megfigyelési iddszakban szignifikdns kiillonbséget taldltak
0,81 kockazati ardnnyal a két csoport kozott (3. tablizar).

A kozlemény megjelenése utdn a nagy varakozdssal
szemben csak novekedett a bizonytalansidg. Ennek tobb
oka van:

— A nagy cardiovascularis és renalis kockdzatd betegek-
nél nem lehet altaldnos szabdlyokat feldllitani a szdmos
befolydsol6 tényezd miatt.

— A vérnyomdsmérés bonyolultsidga, kiulonbozdsége a
szokdsostol.

— Nem volt megfelel§ bizonyiték az SBP egyes értékei
és a mért funkciok kozotti osszefiiggésekre.

— A célértékek élesen eltérnek az eurdpai irdnyelvektdl
és a tulzottan alacsony SBP haszna az agyi microvasculari-
satio vonatkozdsaban erdsen kétes.

A teljes negativ hozzaélldst nem hangoztatndnk, mert
azért mindkét funkcié tekintetében mérhetd csokkenés,
illetve a demencia névekedési titemének lassuldsa feltéte-
lezhetd, csak éppen a kitlzott hipotézis nem volt sikeres.
Erre utalhat az a megfigyelésiink, amelyet a tanulmany rész-

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

140 Hgmm 71t Standard |

-t —t . -y

130 Hgmm  SBP
L, Intenziv
120 Hgmm _ i

Keésai
megfigyelési
fazis
005

Demenciaincidencia
1

0.00

Evek

6. dbra. A demencia eléforduldsi ardnya és a mért SBP-érté-
kek. SPRINT MIND (55) adatai alapjan késziilt 6sszeallitasunk

letes elemzésénél észleltiink. Eszerint, amikor a legnagyobb
méretd kulonbség alakult ki a demencia elforduldsdban a
hetedik év végén, akkor mar a folyamatosan mért SBP nem
120, hanem 130 Hgmm koril mozgott. Ezt kivanjuk
demonstralni a 6. dbrdn. Ez jelezheti azt is, hogy az eurbpai
allaspont helyes volt, amikor a szisztolés célvérnyomdst
130-139 Hgmm koz¢€ tették még iddskorban is (58), termé-
szetesen a beteg dltaldnos dllapotdnak, tdrsbetegségeinek
gondos mérlegelésével. Hangstlyozni kell — tobb megbizha-
t6 tanulmany alapjan —, hogy a vérnyomds folyamatos, hosz-
szan tartd csokkentése nélkilozhetetlen az agyi mikrocirku-
laci6 és a normdlis agyi funkci6 fenntartdsa szempontjabdl.
Ezt a csokkentést mar a fiatalokndl és felnGttkorban jelent-
kezd hypertonidndl is figyelembe kell venni prevenciés cél-
zattal. A masik biztos tény, hogy a diasztolés nyomds talzott
csokkentése — feltehetden 70 Hgmm ald — mindenképpen
artalmas. Erre kiilonosen kell figyelni iddskorban, ISH ese-
tében (59).

A kognitiv diszfunkci6 vonatkozdsdban a legtébb jelen-
tds szama és megbizhatéan kivitelezett vizsgalat — bele-
értve a SPRINT MIND-et is — alapjan sokkal batrabban
mondhatjuk a megfelel§ mértékd vérnyomdscsokkentés
eredményességét az idGskor elsd szakaszaban (60, 61).

A fentieken tdl még egy fontos tényezGt nem hangsa-
lyoztunk a vérnyomadssal kapcsolatban és ez a vérnyomads-
variabilitds. Az utdbbi évtizedben szdmos kozlemény
jelent meg, amelyben kiemelik, hogy a vérnyomads-fluktu-
aci6 befolyédsoldsa legaldbb olyan fontos, mint a célvérnyo-
masértékek elérése és ez vonatkozik a kognitiv diszfunk-
cid, illetve a demencia és Alzheimer-kér befolydsoldsara is
(60). 2012-ben Nagai munkacsoportja (67) 201 idGs hyper-
tonids beteg (atlagéletkor 79,9 év) esetében igazolta, hogy
a magas visit-to-visit variabilitds egyltt jar a rosszabb kog-
nitiv funkciéval. Sabayan és munkatérsai (62) 2013-ban
5481 idés hypertonids egyént (atlagéletkor 75,3 év) vizs-
galtak atlagosan 3,2 évig. A vérnyomds-variabilitdst a stan-
dard deviaciés (SD-) értékek alapjan osztilyoztdk. 553
esetben részletes agyi MR-vizsgalatot is végeztek. Minél
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nagyobb volt a szisztolés vérnyomds variabilitdsa, annal
gyakrabban taldltak a kiilonb6z§ megbizhat6 tesztek alap-
jan kognitiv diszfunkci6t. A nagy variabilitdsa esetekben
kisebb hippocampusvolument és corticalis mikroinfarktu-
sokat is taldltak.

Vérnyomads és demencia megviltozo
viszonya igen 1dds korban

A magasvérnyomds-értékek és demencia viszonyanak
életkorfiggd moddosuldsiat j6l mutatja a University of
Washington pszichidtriai munkacsoportjanak kozel 2400
idds személyt vizsgil6é tanulmanya (64), amely a 65-74
évesek korosztilydban egyenes ardnya osszefluggést
taldlt a két édllapot kozott, ugyanakkor > 85 éves kora-
akndl ez az 6sszefiiggés nem szignifikdnsan, de erds ten-
denciaval forditott Osszefuggéssé valtozott. A
Rotterdam és Gothenborg H-70 tanulmény (63) nem
taldlt szignifikdns Osszefiiggést a hypertonia és a
demencia elgforduldsa kozott az 55-74 és 75-84 éves
életkortaknal, de a 84 éveseknél iddsebb hypertonidsok
korében viszont kisebb volt a demencia gyakorisdga,
mint a normdlis vérnyomdsad kortdrsaikban. A Bronx
Aging Study keretében 488 legaldbb 75 éves egyén 21
éves (medidn 6,7 év) kovetésével és rendszeres, éves-
masfél éves ellendrzésével vizsgiltdk a magasabb vér-
nyomds és kognitiv hanyatlds viszonyat. 122 egyénben
alakult ki demencia: 65 Alzheimer-kér, 28 vascularis és
29 egyéb tipust demencia. A vérnyomds és az
Alzheimer-tipusd hanyatlds viszonydban igazolddott
szignifikdns Osszefiiggés: a normdlis vérnyomdstakhoz
képest a 140-180 Hgmm kozotti szisztolés vérnyomds
esetén nagyobb volt a demencia kockdzata, ugyanez volt
< 70 Hgmm diasztolés vérnyomdsa csoportban (65). Az
alacsony diasztolés nyomds és a demencia Osszefiiggésé-
re figyelmeztet a Kungsholmen projeke is (66). Corrada
és munkatdrsai ,90+” tanulménya (559, 90+ éves sze-
mély nyomon kovetése 10 éven at, de végiil az elhalalo-
zdsok miatt csak 2,5 év volt az elért dtlagos kovetési idG-
tartam) a hypertonids vérnyomdasértékek és a demencia
kialakuldsa kozott forditott osszefiiggést taldlt (67).
Ausztralidban egy 100 éves személyeket (n = 142) vizs-
gil6 tanulmédny ugyancsak szignifikdnsan jobb kognitiv
és funkciondlis képességeket taldlt az antihipertenziv
kezelés ellenére is a 140 Hgmm-nél magasabb vérnyo-
mdsd hypertonidsok (38%) kozott a normalis vérnyo-
méstartomdnyd személyekhez képest (6§). Hasonlé
osszefuggést igazolt a 100 évesek korében egy lengyel
tanulmédny (69). Egy 2011. évi nagyobb szakirodalmi
attekintés és metaanalizis (70) dltaldban az id&skorban
nem talélt 6sszesitve a vérnyomds és az Alzheimer-kor-
forma kozott statisztikai Osszefiiggést, de az életkorra
stratifikdlva viszont forditott 6sszefuiggést taldltak igen
idds életkori szakaszban mind a magasabb szisztolés,
mind az alacsonyabb diasztolés vérnyomads, valamint az
Alzheimer-kér gyakorisdga kozoct.
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Osszegzés

Osszefoglalé megallapitdsaink a vérnyomds-hypertonia és
a kognitiv funkci6hanyatlds-demencia viszonyanak életko-
ri eltéréseirdl:

Az id6s és az igen 1dds életszakaszban a vérnyomads
fokozatosan emelkedik, eléri és meghaladja a 140
Hgmm szisztolés értéket (77), a 140 Hgmm feletti szisz-
tolés vérnyomds gyakorisidga pedig az igen idds korban
az oOregedés korabbi szakaszdban megfigyelt 50%-r6l
70% folé emelkedik. Ez a magas vérnyomds domindnsan
vagy teljes értékden mar nem a kiserek keringési ellen-
alldsanak novekedését, hanem a szervezet oregedésének
részeként a nagyerek elérehalad6 6regedésée, rugalmat-
lansdgat (fokozott stiffness) jelenti a parhuzamos kisér-
kdrosodds mellett. Ugyanakkor a demencia gyakorisdga
ugrasszertien emelkedik a 65 év feletti életkor 5-6%-arél
a 85-90 év életszakaszban 20%-ra, majd ¢ felett 40%
folé (6)!

Az eddig 4ttekintett tanulmdanyok alapjan a kézépko-
raak vagy akdr mar a fiatalkordak magas vérnyomdsanak
tdvolhatdsa az iddskor elsd szakaszdn érvényestld agy-
mikodés hanyatldsira, demencia kialakuldsara j6l bizo-
nyitott, és patomechanizmusdban is megfelelden értel-
mezhetd. Az idGskori, elsGsorban az igen idGs életkori
magas vérnyomds (f6leg, ha tipusosan mar az idGskorban
alakul ki a nagyerek domindns oregedése kovetkezté-
ben) és a demencia kapcsolatdban azonban mdar nehe-
zebb kizdrni azt a lehetdséget, hogy az iddskori magas
vérnyomds etiopatogeneziséhez hasonléan a demencia
kialakuldsdban jéval meghatdrozébb kockazat maga az
elorehaladr Gregedés mds koros tényesékkel tarsuld kozvetlen
befolydsa. A masik mechanizmus, azaz az oregedés altal
indukdlt £ozvetert agykarosito hatds feltehetden az 6rege-
dés Kkivéltotta rugalmassigvesztésen alapuld koérosan
magas szisztémds vérnyomds szint és a lokdlis autoregu-
lacios elégtelenségek miatt jon 1étre (67). Igen 1dGs
korban, amikor mar extrém méret{ a nagy- és kozéperek
merevsége, valamint a kiserek arteriosclerosisa, az opti-
madlis nutritiv dramlds biztositdsdra eleve magasabb per-
faziés nyomds sziikséges. Ezek miatt kifejezetten rossz
a lokdlis nutritiv keringés autoreguldciés alkalmazkoda-
sa a terdpidsan létrehozott hatdrozottabb mérvd (inten-
ziv) vérnyomdscsokkentésre. Emiatt — az ischaemids
mechanizmussal kozvetlentl, az eleve meglévd lasst de-
generativ patomechanizmusok felgyorsuldsival — eldre-
halad¢ diffaz agykarosodas alakulhat ki.

Ezt a gondolatmenetet az eddig idézetteken tilmenden
tovabbi tanulmdanyok is aldtdmasztjdk. A kozépkortakban
és az idGskor 75-85 évig terjedd szakaszdig ugyanis a vér-
nyomds, a hypertonia és a kognitiv funkci6 hanyatlds-
demencia viszonyat vizsgild rendkivil nagyszdma kozle-
mények az eddigiekben nyilvinval6an csak limitdltan
citdlt eredményei —a nem teljesen elhanyagolhaté ellent-
monddasok (34, 70, 72, 73), vagy éppen ] gorbe effektusra
utalé (74, 75) konklazidk ellenére — megengedik azt az
6vatos kovetkeztetést, hogy az agyerek kdrosoddsiban ki-
emelt szerepd hypertonia és magas pulzusnyomas és
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mindezek variabilitdsa mindenképpen fokozza a kognitiv
hanyatlds, a demencia kockdzatit (34). Ez az 6sszefuggés
igazol6dott Ggyis, ha a magasabb vérnyomdsértékek mar a
fiatal felnétt és kozépkora életszakaszban kialakultak, de
akkor is, ha inkdbb mar az 6regedési fazisban vizsgaltik a
hypertonidsokat. Ez logikus 6sszefiiggésnek latszik azért
is, mert a kéros agyérstatusz, illetve a kognitiv elégtelen-
ség, a memoriazavar-clbutulds kozott szdmtalan tanul-
many éllapitott meg szoros Osszefuiggést (4, 76, 77). A hy-
pertonia mellett dont§ tényezd az erek 6regedése az agyi
kozepes és kiserekben az életkor elGrehaladdsa sordn (76,
79). Mindezen tdlmenden — feltehetden kisérkeringési
zavar kivéltdsdaval — a vérnyomds emelkedési folyamata
még valamelyest magidt a domindnsan géndependens
Alzheimer-koért is befolydsolni képes, talin nem annyira a
kialakuldsat, mint inkdbb a progresszi6jat segiti el (79).
Ugyanakkor eléggé egybecsengd eredményd tanulma-
nyok (73, 80, 81) figyelmeztetnek arra, hogy ez a logikai
osszefiiggés mar nem igazolhaté a 80-90 év feletti élet-
kort betegekre, s6t éppen forditott viszony latszik val6-
szinGbbnek. Az iddskor els§ fazisdban a megfeleld cél-
szintre csokkentett hypertonia tébb tanulmdnyban
csokkentette a demencia kockdzatdt, bar hosszabb ideje
fenndllé hypertonia esetén ezt cifolé6 eredmények is
sziilettek (73, 82). Egy széles korosztalyt feloleld tanul-
méanyban az ARB-kezelés mérsékelte az agyi atrophidra
val6 tendencidt, de a kognitiv funkciét a kezelés nem
befolyédsolta (73). A 80 vagy 90 év feletti korosztdly ese-
tében viszont az artéridk athero- és arteriosclerosisa, a
rugalmatlanabb kiserek lecsokkent lumen/falvastagsig
aranya, igy a romlé helyi autoreguldcios képesség miatt a
115-130 Hgmm kozotti szisztémads szisztolés vérnyomds
mar toébbnyire nem biztosit megfelel§ perfiziés nyo-
mdst az agy kisereiben, tehdt idgszakosan vagy dllandé-
sultan az agyilloményt kédrosit6, demencidt eredménye-
76 szoveti hipoperfazidé érvényesiil (83). Ilyen kronikus
agyi hipoperfazi6 allatkisérletes modellekben egyértel-
mien diffaz agyszovetkarosodds, sét tipusos Alzheimer-
korra utal6 morfologiai jelek (B-amiloid-lerak6dés stb.)
alakulnak ki (84). Az egyel6re még képlékeny interpreta-
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ci6s felvetés, hogy igen idGs korban az emelkedd vérnyo-
masértékek és a demencia tobbszorésen igazolédott for-
ditott Osszefiiggése esetleg a kiilonbozG etiopato-
genezist idGskori neurodegenericié kérallapot korai sza-
kasza dltal indukdélt idéskori vérnyomascsokkenés lenne
(85). Ez eddig se pro, se kontra nem nyert kielégitd ala-
tdmasztast. A 80 évesnél idGsebbeket vizsgil6 tobb nagy
tanulmdnyban igazolédott vérnyomdsszint/demencia
forditott ardnyG oOsszefiiggésének azon értelmezése,
hogy ez egyszerden talélési szelekcid és/vagy a demen-
cia korfolyamatat felgyorsit6, a vérnyomds csokkenését
is eredményezd roml6 6sszegészségi, frailty szindroma-
val jellemzett dllapot kévetkezménye lenne, nem nyert
aldtdmasztast (67). Kivételt jelenthet, ha a csokkend vér-
nyomds a merev érrendszerben a kardidlis pumpafunk-
ci6 romldsinak eredménye, mert ez esetben nyilvanval
az agyi véraramldsnak a perctérfogat csokkenésébdl is
adodo szignifikdns csokkenése és a kovetkezményes dif-
faz agyi kdrosodds a szisztémds hypotensio érvényesiilé-
se mellett (86).

Mindezek alapjan mondhatjuk: a kérosan magas vér-
nyomds dllapot és a demencia viszonya a fiatalkortdl az
igen idGs életkorig terjedd életszakaszokban az aktudlis
életkor fuggvényében modosulhat. Az igen idds életsza-
kaszban mind az érdllapot, mind az agyfunkcié romlasa-
ban egyre meghatdrozobb az eldrehaladt életkor maés
koros tényezbkkel individudlisan vdltozé mértékben és
moédon tarsuld kozvetlen befolyasa. Ebben a késdi életsza-
kaszban — ellentétben a fiatalabb életszakaszokkal, bele-
értve az oregedés elsG fazisit is — az éroregedés igen
el6rehaladt mértéke és a nutritiv véraramlds igen gyak-
ran magasabb perfaziésnyomads-igénye miatt @ nem kellden
drgondolt mérvi szisstémds vérnyomdscsokkentés inkabb karo-
sitd, mintsem protektiv befolydst eredményezhet az agy
dllapotdra, potencidlisan felgyorsitva az Alzheimer/vas-
cularis eredetd kognitiv hanyatlést.

IRODALOM
A szerz6k kérésre az irodalmat rendelkezésre bocsatjak.
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Az ischaemias szivbetegség, a diabetes mellitus és a
kronikus vesebetegseég eldre jelzd tényezbi hypertonias
betegek korében a Magyar Hypertonia Regiszter 2011.,

2013. és 2015. évi adatai alapjan

|. rész. A 35-64 év kdzotti hypertonias populacio

KEKES Ede'.2, PAKSY Andrast, SZEGEDI Janos' .34, JARAI Zoltant.s

OSSZEFOGLALAS A legnagyobb terapias kihivast a hypertonia tarsulésa ISZB-vel, dia-
betessel és kronikus vesebetegséggel jelenti, mert ezen tarsuldsok jelentésen névelik
a halélozast és rontjak az életkilatasokat. A klinikus szdmara fontos tisztazni az egyes
tarsulasok prediktiv tényezdit a sikeres prevencio érdekében vagy a progresszié meg-
akadalyozasaban. A Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi adatbazisa
alapjan 35-64 év kozotti életkorl és hypertoniabetegségben szenvedé 11 137 férfi és
11 112 né tarsbetegségeit (ISZB, diabetes, KVB) elemeztik azon célbdl, hogy értékel-
ni tudjuk egyes kockazati tényezdk prediktiv értékét a tdrsbetegségek vonatkozésaban.
Az egyes Vvéltozok prediktiv sulyat, egy- és tébbvaltozds stepwise logisztikus reg-
resszidval elemeztik, az Odds ratio (OR, esélyhanyados) értékét kozoltik. A 35-64 év
kozotti hypertonids betegek esetében (férfi/nd) ISZB 41,6%/35,8%-ban, diabetes
27,1%/23%-ban és KVB 16,2%/33,8%-ban fordult eld. Az ISZB kialakulédsanak esélye a
legnagyobb azon hypertonias egyéneknél (férfi/né), akik cukorbetegek (OR 1,3/1,48),
nagy a haskorfogatuk (OR 1,22/1,21), dohanyoznak (OR 1,50/1,51) és vérnyomasuk
nincs megfeleléen beéllitva (>140 Hgmm) (OR 1,23/1,29). A 2-es tipusu diabetes do-
minans prediktiv tényezdi az elhizas (zsigeri obesitas) (OR 1,46/1,49), az alacsony HDL-
koleszterin- (OR 1,32/1,35) és a magas trigliceridszint (OR 1,20/1,42); néknél a koéros
hugysavszint is magas esélyhdnyadost mutatott (OR 1,39). Kronikus vesebetegség
kialakuldsara hypertoniaban akkor van jelentés mértékU esély, ha kéros a hliigysavszint
(OR 1,73/1,46) és nem megfelelé a magas vérnyomas kezelése (OR 1,43/1,19). Néknél
a koros trigliceridszint (OR 1,81) is nagyobb esélyt jelzett.

Kulcsszavak: Magyar Hypertonia Regiszter, hypertonia, ischaemiés szivbetegség,
diabetes, krénikus vesebetegség, a kockéazati tényezék elére jelzd értéke

Predictive factors for ischemic heart disease, diabetes mellitus and chronic
kidney disease among hypertensive patients based on the data of the
Hungarian Hypertension Registry 2011-2013-2015. Part I. Hypertensive popula-
tion aged 35 to 64 years

Kékes E, Paksy A, Szegedi J, Jarai Z.

SUMMARY The association of hypertension with ischemic heart disease, diabetes
and chronic kidney disease is the greatest therapeutic challenge because these asso-
ciations significantly increase mortality and deteriorate life expectancy. It is important
for the clinician to clarify the predictive factors of each association for successful pre-
vention or slowing the progression of diseases. According to the database of the
Hungarian Hypertension Registry 2011-2013-2015, 11,137 men and 11,112 women
with hypertension and comorbidities (CHD, diabetes, CKD) aged between 35 and
64 were analyzed for the purpose of assessing the predictive value of the tradition-
al risk factors in co-morbidity. We analyzed the predictive weight of each variable
with single- and multi-variable stepwise logistic regression, and reported Odds ratio
(OR, odds ratio). In patients with hypertension aged 35-64 (male / female), the preva-
lence of CHD was 41.6% / 35.8%, diabetes 27.1% / 23% and KVB 16.2% / 33.8%,
respectively. The chance of developing CHD is highest in hypertensive individuals
(male/female) who have diabetes (OR 1.30/1.48), who are obese (OR 1.22/1.21), who
smoke (OR 1.50/1.51), and whose blood pressure >140/90 mmHg (OR 1.23/1.29). The
dominant predictive factors of type 2 diabetes are obesity (visceral obesity) (OR
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1.46/1.49), low HDL cholesterol (OR 1.32/1.35), and high triglyceride levels (OR
1.20/1.42); in women the uric acid level also showed high odds ratio (OR 1.39). There
is a significant chance of developing chronic kidney disease in hypertension in both
sexes, if abnormal uric acid levels (OR 1.73/1.46) and inadequate treatment of high
blood pressure (>140Hgmm SBP) (OR 1.43/1.19) are present. In women, the abnor-

mal triglyceride level) also showed a high odd (OR 1.81).
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Bevezetd

A hypertonia prevalencidja folyamatosan novekszik vilag-
szerte, ha nem is egyforma mértékben a vildg killonbozd
régidiban. 2010-ben a becstlt eléfordulds megkozelitden
1,4 milliard volt, és 2025-re 1,6 milliard folé
val6szinGsitik megjelenését (7). A nem kommunikébilis
betegségek okozta haldlozds 44%-a a hypertoniabeteg-
séggel Osszefiiggd cardiovascularis (CV) betegségektdl
ered (2). A hypertonia fenndllasi ideje, illetve a kezelés
sikere szabja meg, hogy a betegséghez mikor tarsul szer-
vi kdrosodas, illetve mikor jelennek meg hypertonidhoz
kothetd komplikacidk (sziv, agy, vese, érrendszer). A kér-
dés masik oldala, hogy a hypertonia tarsuldsa més, életet
veszélyeztetd betegségekkel igen nagyardnyd, és jelentd-
sen rontja az ¢letkildtdsokat, noveli a mortalitdst. Az
életet veszélyeztetd tarsbetegségek kozil kiemelt szere-
pe van a 2-es tipusa diabetesnek (DM), az ischaemids
szivbetegségnek (ISZB) és a kronikus vesebetegségnek
(KVB) (3, 4). ANHANES egyik reprezentativ, 192 milli6
amerikai lakosra kiterjedd elemzése alapjan a coronaria-
betegek 73%-a, diabetesesek 76%-a, mig a KVB-ben
szenveddk 81,8%-a egytttal hypertonias is (5). Ezen tar-
suldsok esetén kiemelten fontos — a megfeleld gydgysze-
res kezelés mellett — az érvényesiil§ hagyomanyos kocka-
zati tényezdk felismerése és azok befolydsoldsa a sikeres
kezelés, illetve kimenetel érdekében (6—8). Hazdnkban a
Magyar Hypertonia Regiszter (MHR) adott lehetdséget
a hypertonia tdrsbetegségeinek, valamint a be-
tegségkombinaciokndl észlelt kockazati tényezdk ta-
nulményozasara (9, 10). Jelen vizsgalatunk {6 célkitizése,
hogy milyen a hagyomdnyos, konvenciondlis kockdzati
tényez6k szerepe hypertoniabetegségben a hirom f§
tarsbetegség, az ischaemids szivbetegség, a diabetes
mellitus, illetve a kronikus vesebetegség kialakuldsaban.

Betegek és modszer

A Magyar Hypertonia Regiszter (MHR) 2011., 2013. és
2015. évi adatbazisibol 35-64 év kozotti életkora és hy-
pertoniabetegségben szenvedd 11137 férfi és 11 112 nd
kockdzati tényezGit és tdrsbetegségeit elemeztik azon
célbdl, hogy értékelni tudjuk az egyes tényezdk prediktiv
értékér az ischaemids szivbetegség (ISZB), diabetes mel-
litus (DM) és kronikus vesebetegség (KVB) kialakuldsat
illetGen (10).

A Magyar Hypertonia Regiszter célvezérelt, a hyperto-
nids populdci6 alapvetd tulajdonsdgairdl, a hypertoniabe-
tegség stadiumainak, a vérnyomdscsokkentési célérték
elérésének eldforduldsi gyakorisdgardl, a kockazati ténye-
zG8kr6l, a tarsbetegségekrdl és a terdpidrdl ad tudoményos,
gyakorlati informaciot, amelyrél ismételten beszdmoltunk
(9—11). Az MHR esetében a mintavétel ismételt, egyszerd
tipust (homogénnek tekintett csoportra jellemz§) volt.
Az egyének kivilasztdsa minden esetben a haziorvosi ren-
delében tortént, az egymdst kovetd rendelési napokon, az
egymdst kovetden megjelent hypertonids betegek keriil-
tek regisztrildsra, a beleegyezést kovetd§ MHR-adatlap
kitoltésével és az aktudlis vizsgilattal (szisztematikus
mintavétel, megjelenési sorrend alapjan).

A vizsgalt harom betegség gyakorisigi (prevalencia-)
adatait a vizsgalt hypertonids populdcidban az 1. tdblizar-
ban mutatjuk be.

A hdrom vizsgalt betegség egymdssal is tdrsul, azonban
jelen elemzéstiinkben a hypertonia mellett értékeltik a
hdrom misik betegséget mint tarsbetegséget. A 2. tdbld-

1. tablazat. Az /ISZB, DM és a KVB eldfordulasi gyakorisaga a
35-64 év kozétti hypertonias populacioban

Krénikus
ISZB Diabetes vesebetegség
Férfi N6 Férfi N6 Férfi NS
Korcsoport A betegség gyakorisaga (%)
35-64 év 41,6 368 271 23,0 16,2 33,8

2. tablazat. A vizsgalt prediktiv jellemzdk a két nemben

Férfiak Nék

Eletkor 5 évenkénti emelkedése  Eletkor 5 évenkénti emelkedése

Diabetes

Diabetes

BMI 230 kg/m?

BMI >30 kg/m2

Haskorfogat >102 cm

Haskorfogat >88 cm

Hugysav >420 umol/l

Hagysav >360 umol/l

HDL <1,04 mmol/l

HDL <1,30 mmol/l

Triglicerid 21,70 mmol/l

Triglicerid >1,70 mmol/l

eGFR <60 ml/min

eGFR <60 ml/min

Vérnyomaés >140/90 Hgmm

Vérnyomas >140/90 Hgmm

Dohényzéas

Dohényzéas

Alkoholfogyasztas

Alkoholfogyasztas
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3. tablazat. A hypertonias betegek prediktiv tényezdi ISZB kialakulasa szempontjabol

Logisztikus regresszié

Egyvéltozés stepwise

Tobbvéltozds stepwise

Prediktor valtozok OR 95% ClI P OR 95% ClI P
Férfiak

Eletkor 5 évenkénti emelkedése 1,09 1,06-1,12 <0,001 1,07 1,05-1,10  <0,001
Diabetes 1,50 1,39-1,63 <0,001 1,31 1,21-1,43  <0,001
BMI >30 kg/m? 1,35 1,25-1,45 <0,001 1,22 1,13-1,32  <0,001
Haskorfogat >102 cm 1,23 1,14-1,32 <0,001 - -
Huagysav >420 umol/l 1,32 1,18-1.,47 <0,001 1,16 1,04-1,29 <0,01
HDL <1,04 mmol/l 1,11 1,02-1,21 0,02 - - -
Triglicerid =1,70 mmol/l 1,35 1,25-1,47 <0,001 1,18 1,09-1,2 <0,001
eGFR <60 ml/min 1,27 1,13-1,44 <0,001 1,13 1,00-1,28 0,049
Vérnyomas >140/90 Hgmm 1,51 1,40-1,62 <0,001 1,23 1,14-1,33  <0,001
Dohanyzés 1,64 1,52-1,77 <0,001 1,50 1,39-1,63  <0,001
Alkoholfogyasztas 1,51 1,40-1,63 <0,001 1,26 1,16-1,36  <0,001
N6k

Eletkor 5 évenkéti emelkedése 1,07 1,04-1,10 <0,001 1,07 1,04-11 <0,001
Diabetes 1,70 1,55-1,86 <0,001 1,48 1,35-1,63  <0,001
BMI >30 kg/m? 1,30 1,20-1,40 <0,001 - - -
Haskorfogat >88 cm 1,38 1,27-1,49 <0,001 1,21 1,11-1,32  <0,001
Hugysav >360 umol/l 1,53 1,39-1,68 <0,001 1,29 1,17-1,43  <0,001
HDL <1,30 mmol/l 1,14 1,05-1,23 <0,01 - - -
Triglicerid =1,70 mmol/l 1,30 1,20-1,41 <0,001 1,09 1,00-1,18 0,047
eGFR <60 ml/min 1,27 1,17-1,38 <0,001 1,10 1,01-1,20 0,03
Vérnyomas >140/90 Hgmm 1,43 1,33-1,65 <0,001 1,29 1,19-1,40  <0,001
Dohanyzés 1,69 1,46-1,73 <0,001 1,51 1,38-1,65  <0,001
Alkoholfogyasztas 1,79 1,59-2,01 <0,001 1,46 1,29-1,66  <0,001

zatban soroljuk fel azon tényezdket, amelyeket mint pre-
diktiv valtozokat szamitdsba vettiink.

A jellemz6k normalis/kéros hatdrértékeit a nemzetkozi
irdinyelvek alapjan hatdroztuk meg (7/2). A dohdnyzas ese-
tében csak a rendszeresen (naponta) dohdnyzoékat vettiik
figyelembe, az alkoholfogyasztds megitélése kikérdezésen
alapult és a bevallottan rendszeresen alkoholt fogyasztok
— fuggetlentl a mennyiségtdl — keriiltek az elemzésbe. A
kor szerepét az 5 évenkénti novekedéssel jellemeztiik. Az
egyes valtozok kockdzati szerepét, egy- és tobbviltozos
stepwise logisztikus regresszioval elemeztiik, az Odds
ratio (OR, esélyhdnyados) értékét és 95%-o0s konfidencia-
intervallumat (95% CI), valamint ennek szignifikancia-
szintjét kozoljuk.

Eredmények

[schaemids szivbetegség

Hypertoniabetegségben az egy- és tobbvaltozds regresszi-
6szamitds alapjan a legnagyobb esélye ISZB kialakuldséra
azoknak van, akik cukorbetegek, elhizottak és rendszere-
sen dohdnyoznak, illetve vérnyomasuk 140/90 Hgmm
feletti (3. tdblazar).

Elemzésiink alapjan a diabeteses férfiaknak 31%-kal,
ndknek 48%-kal nagyobb esélyiik van ISZB kialakuldsara.
A dohédnyzds mindkét nemben jelentésen, kb. 50%-kal
noveli az esélyt, az alkohol kiillondsen artalmas a nék ese-
tében. A haskorfogattal jellemzett zsigeri elhizds 21%-kal

emeli a kialakulds esélyét. A nem megfelelGen bedllitott
hypertonia (>140/90 Hgmm) ugyancsak erdsen prediktiv
értékd mindkét nemben.

Diabetes mellitus

A hypertonids betegek esetében a diabetes mellitus
kialakuldsanak esélyeinél kiemelkedden legjelentdsebb
tényezd az eclhizds, amely 89%-kal, illetve 99%-kal
(férfi/nd) novelte a DM kialakuldsdnak relativ kockdza-
tiat a két nemben (férfi/nd)). Emellett a kéros haskorfo-
gat (46%-os, illetve 49%-os rizikonovekedéssel), illetve
ezzel 6sszefuiggésben az alacsony HDL.-koleszterin- és a
magas trigliceridszint (20%-os, illetve 42%-os rizikéno-
vekedéssel) szerepe hangsilyozhaté még. NGk esetében
mindegyik emlitett tényezénél nagyobb volt az esélyha-
nyados. N6k esetében a koéros hiagysavszint 39%-kal
nagyobb relativ rizikét jelez. A diabetes és az ISZB szo-
ros kapcsolatat jelzi, hogy ISZB-nél (mint prediktiv val-
toz6nil) az esélyhdnyados 1,32, illetve 1,47 (férfi/nd) (4.
ldblazat).

Krénikus vesebetegség

A hypertonids betegeknél a KVB megjelenésének esélye
szempontjabol a két nem kozott jelentds kulonbségeket
taldltunk. Férfiak esetében a diabetes mellett a kéros
hagysavszint és a >140/90 Hgmm vérnyomdsérték a legje-
lentGsebb prediktor. N6knél a kéros huagysavszintnél
jelentdsebb prediktornak tdnik a kéros trigliceridérték (5.
ldblazat).
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4. tablazat. A hypertonias betegek prediktiv tényezdi diabetes kialakulasa szempontjabol

Logisztikus regresszié

Egyvéltozés stepwise

TObbvéltozés stepwise

Prediktor véltozdk OR 95% Cl P OR 95% ClI P
Férfiak

Eletkor 5 évenkénti emelkedése 1,23 1,19-1,26 <0,001 1,22 1,18-1,25 <0,001
BMI >30 kg/m? 2,46 2,26-2,67 <0,001 1,89 1,72-2,08  <0,001
Haskoérfogat >102 cm 2,13 1,96-2,31 <0,001 1,46 1,32-1,60 <0,001
Hugysav >420 umol/l 1,62 1,44-1, <0,001 1,28 1,13-1,44 <0,001
HDL <1,04 mmol/l 1,56 1,43-1, <0,001 1,32 1,20-1,45 <0,001
Triglicerid =1,70 mmol/l 1,47 1,34-1,60 <0,001 1,20 1,09-1,33  <0,001
eGFR <60 ml/min 1,58 1,40-1,80 <0,001 1,26 1,11-1,44 <0,01
Vérnyomas >140/90 Hgmm 1,35 1,24-1,46 <0,001 1,15 1,05-1,26  <0,001
Dohanyzés 1,08 0,99-1,18 0,053 - - -
Alkoholfogyasztas 1,46 1,34-1,58 <0,001 1,27 1,16-1,38  <0,001
Nék

Eletkor 5 évenkénti emelkedése 1,19 1,15-1,23 <0,001 1,17 1,13-1,21 <0,001
BMI >30 kg/m? 2,66 2,43-2,91 <0,001 1,99 1,79-2,20 <0,001
Haskérfogat >88 cm 2,42 2,18-2,68 <0,001 1,49 1,33-1,67 <0,001
Hugysav >360 umol/l 2,01 1,81-2,23 <0,001 1,39 1,24-1,65  <0,001
HDL <1,30 mmol/l 1,56 1,43-1,71 <0,001 1,35 1,23-1,48 <0,001
Triglicerid >1,70 mmol/l 1,88 1,71-2,07 <0,001 1,42 1,28-1,68 <0,001
eGFR <60 ml/min 1,54 1,40-1,69 <0,001 1,23 1,12-1,36  <0,001
Vérnyomas >140/90 Hgmm 1,53 1,40-1,68 <0,001 1,25 1,14-1,38  <0,001
Dohanyzés 1,02 0,92-1,12 0,73 - - -
Alkoholfogyasztas 1,44 1,26-1,64 <0,001 1,28 1,12-1,47 <0,001

Mindkét nemben kiemelkedd jelentdségid a diabetes a
KVB kialakuldsa szempontjabdl, hiszen férfiaknal 2,5-szer
nagyobb az esély, ha cukorbetegség is fennill, és nék ese-
tében is 58%-kal noveli a kockazatot.

Megbeszélés

A Global Burden of Hypertension munkacsoportja 2015-
ben 154 orszagra és 8,69 millié lakosra kiterjedd elemzésé-
ben vizsgalta a 140 Hgmm feletti szisztolés nyomdas (SBP)
globdlis prevalencidjat, valamint az emelkedett SBP halélo-
zasra gyakorolt hatdsat 1990 és 2015 kozoce (11). A hyperto-
nia el6forduldsa (>140 SBP) ezen id@szak alatt
17 307/100 000-r61 20 526/100 000 lakosra emelkedett. A
140 Hgmm SBP feletti vérnyomadssal osszefiiggd becsiilt
éves haldlozas 97,9/100 000-r61 106,3/100 000-re nétt. Jelen
vizsgalatunk szempontjabdl kiillonosen fontos azon megfi-
gyelésiik, amelyben az SBP és a tarsbetegségek kapcesolatat
elemezték (13). Elemzésik alapjan igazolt, hogy a >140
Hgmm SBP-nek jelentds szerepe van az 6sszhaldlozasban és
egészségvesztésben (14%, illetve 5,8%). A magas SBP-vel
osszefliggd haldlozas 41%-at a CV betegségek és 44%-it a
kronikus vesebetegség adja. A CVB-k 41%-an belil az
ISZB, ischaemids és vérzéses stroke a harom dontd ténye-
z3. A hypertonia és a 2-es tipust diabetes kapcsolata régdta
ismert, hiszen az utébbi patomechanizmusiban eredd
micro- és macrovascularis kdrosoddsok megnovelik a CV
betegségek — elsdsorban a coronariabetegség, myocardialis
infarctus, valamint a krénikus vesebetegség — kialakuldsat.
Az egyiittes jelenlétitk még nagyobb mértékben segiti el§

az emlitett tarsbetegségek kialakuldsat és az azzal osszefiig-
g6 egészségvesziést (14, 15).

A MHR 2011., 2013. és 2015. évi adatbazisab6l hirom
tarsuldst emeltiink ki, amikor a hypertonidhoz ISZB, 2-es
tipust DM és KVB kapcsol6dik. Mindhdrom térsulés eld-
forduldsa nagyaranyq, igy az értékelés statisztikai elemzé-
se megbizhaté. A tarsuldsok egytttal befolydsoljak a cél-
vérnyomds elérésének mértékéc is (10). Az eredményes
kezeléshez hozzatartozik az egyes betegségeket kivaltd
vagy létrejottében és progresszidjdban szerepet jatszo koc-
kazati tényezdk felismerése és befolydsoldsa. Jelen elem-
zésiinkben a hdrom tadrsbetegség vonatkozasdban a hagyo-
manyos kockdzati tényez6k prediktiv értékér 6nalldan
vizsgaltuk.

Az ISZB kockazati tényezbire vonatkozd, elsé megfelels-
en értékelhetd prediktiv elemzést 6 vilaghird prospektiv
tanulmédny (pl. Framingham Heart study, az ARIC, a Car-
diovascular Heart study) alapjan mutattdk be 2001-ben.
Ebben a 140/90 Hgmm feletti vérnyomads, a kéros 6sszko-
leszterin, az alacsony HDL-koleszterin az értékek novekvd
ardnydban egyre nagyobb relativ kockdzati (RR) értéket
adtak férfiaknal és n6knél egyarant. A diabetes és dohdnyzas
RR-értéke mindkét nemben 1,7 felett volt, ndknél
2,38-3,92 kozotti értéket mutatott (16). Az eur6pai IMMI-
DIET projektben az 6sszes hagyomanyos, életviteli és meta-
bolikus tényezdket figyelembe vették, és a miénkkel telje-
sen egyezd modszerrel elemezték az egyes tényeziknek a
coronariacseményekre vonatkozé prediktiv ércékée (77).
Ebben a BMI, haskorfogat, az alkohol, a dohdnyzas, a fizikai
inaktivitas, az emelkedett SBP, valamint a kdros vércukorér-
ték (diabetes) szerepét tartottdk erdsen szignifikdns predik-
tiv tényezdknek. Az utébbi két évtizedben gyakorlatilag
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5. tablazat. A hypertonias betegek prediktiv tényezdi kronikus vesebetegség kialakulasa szempontjabol

Logisztikus regresszié

Egyvéltozés stepwise

Tobbvéltozds stepwise

Prediktor véltozék OR 95% Cl P OR 95% Cl P
Férfiak

Eletkor 5 évenkénti emelkedése 1,19 1,15-1,23 <0,001 1,15 1,11-1,19  <0,001
Diabetes 2,98 2,69-3,29 <0,001 2,46 2,21-2,73  <0,001
BMI >30 kg/m? 1,55 1,41-1,71 <0,001 1,13 1,01-1,25 0,03
Haskorfogat >102 cm 1,43 1,30-1,58 <0,001 - - -
Huagysav >420 umol/l 2,07 1,82-2,34 <0,001 1,73 1,61-1,97 <0,001
HDL <1,04 mmol/l 1,54 1,38-1,71 <0,001 1,29 1,15-1,44  <0,001
Triglicerid =1,70 mmol/l 1,66 1,49-1,87 <0,001 1,34 1,19-1,61  <0,001
Vérnyomés >140/90 Hgmm 1,66 1,50-1,84 <0,001 1,43 1,28-1,59  <0,001
Dohanyzés 1,29 1,17-1,43 <0,001 1,16 1,04-1,28 <0,01
Alkoholfogyasztas 1,41 1,28-1,56 <0,001 - - -
Nék

Eletkor 5 évenkénti emelkedése 1,16 1,12-1,19 <0,001 1,11-1,18  <0,001
Diabetes 1,95 1,71-2,13 <0,001 , 1,44-1,74  <0,001
BMI >30 kg/m? 1,29 1,19-1,39 <0,001 - - -
Haskorfogat >88 cm 1,31 1,21-1,43 <0,001 - - -
Hugysav >360 umol/l 1,87 1,70-2,06 <0,001 1, 1,32-1,62 <0,001
HDL <1,30 mmol/l 1,28 1,18-1,39 <0,001 1,10 1,01-1,20 0,02
Triglicerid 21,70 mmol/l 2,11 1,91-2,30 <0,001 1,66-1,98 <0,001
Vérnyomés >140/90 Hgmm 1,40 1,30-1,562 <0,001 , 1,10-1,30  <0,001
Dohanyzés 1,26 1,15-1,37 <0,001 1,21 1,10-1,32  <0,001
Alkoholfogyasztas 1,40 1,24-1,58 <0,001 1,04-1,34 0,012

egyetértés alakult ki, hogy az obesitasnak (BMI, haskorfo-
gat, derék/csipé ardny), a diabetesnek (vércukorszint),
dohdnyzdsnak, az emelkedett vérnyomasnak, a dohdnyzas-
nak domindns szerepe van az [SZB kialakuldsdban, de hang-
stlyozzak egyes biomarkerek (CRP), a fizikai inaktivitds és
a szocioekondmiai statusz szerepét is (17-20).

A 2-es tipust diabetes és a hypertonia egytittes el6for-
dulésa jelent@s ardnya és kedvezétlen cardiovascularis és
renalis kovetkezményei vannak (27, 22). Az egyik legkorib-
bi, gyakran idézett San Antonio tanulmanyban a vizsgalt
amerikai populdciéban 40%-os eléforduldst irtak és a tar-
sulds egyiitt jart obesitassal és koros lipidprofillal (27).
Globalisan diabetesben a betegek 50-70%-a hypertonids,
mig hypertonidban 10-30% a DM megjelenési ardnya (22,
23). Hazankban Szegedi és Kiss (24), illetve Kékes és munka-
tarsai (25) foglalkoztak a két betegség egylttes prevalen-
cigjaval, és a hypertonids populdciéban a 2-es tipusa dia-
betes eldforduldsit 26-30% korilire tették. Nagy egyetér-
tés van a diabetes kialakuldsdban szerepet jatsz6 kockaza-
ti tényezdk vonatkozdsidban. Kiemeltiink két tanulmanyt,
a Framigham Offspring Study-t (26) és a FINDRISK alap-
jaul szolgilo vizsgalatot (27), amelyekben egy- és tobbval-
tozds regresszios modell alapjan mérték a DM kialakulasi
esélyét (6. tablizar).

Latjuk, hogy az Eur6pdban elterjedt FINDRISK mo-
dellben az alacsony HDL-t és a kéros trigliceridszintet
nem vették figyelembe, azonban mds vizsgalatoknal mind-
kettd erdsen szignifikdns tényezdnek szamit (21, 28-30).
Sajat vizsgalatunkban az alacsony HDL-koleszterin és a
magas triglicerid egyarant szignifikdnsan nagyobb esélyhd-
nyadost mutat mindkét nemben (néknél az OR-értékek
még nagyobbak voltak).

6. tablazat. A 2-es tipustu DM prediktiv tényezdinek értéke két
regresszios modell alapjan

Framingham Diabetes

Offspring study risk score
Tényezbk OR P-érték OR  P-érték
Kor >65 év 0,91 ns 2,44  <0,001
Férfi nem 1,05 ns
BMI >30 kgm? 2,56 <0,001 2,65 <0,001
Haskérfogat > 102 cm
(ffi)/>88 cm (nd) 1,98 <0,001 4,16 <0,001
SBP >135 Hgmm
vagy kezelés 1,73 <0,001 2,04 <0,001
HDL-koleszterin
<1,03 mmol/l (ffi)/
1,29 mmol/l (n6) 2,62 <0,001
Triglicerid >1,7 mmol 1,78 <,002
Fizikai inaktivités 1,31 ns
Csaladi DM
vagy kéros glukoz 9,61 <0,001

Kronikus vesebetegség

A KVB a progressziv nephronvesztés kovetkezményeképpen
vezet hypertonidhoz. El6forduldsa 2-12% koézote mozog
Eurépaban és az USA-ban. Amilyen mértékben romlik a
vesefunkcid, annak figgvényében egyre gyakoribb a hy-
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pertonia megjelenése, és a KVB 4-5. stddiumdban ez mar a
80%-ot is meghaladja (3/-33). Hypertonids betegeknél 25-
30%-ot is elérhet megjelenése. A KVB egytttal 6nmagiban
is a CV betegségek kockézati tényezdje, amely kiillonosen
<45 ml/min eGFR-nél érvényesiil (33). A fiatal- és kozépfel-
néte korban a KVB prediktiv tényezdit illeten eléggé egye-
73 vélemény formalddott az irodalomban. Az emelkedett
vércukorszint, jelen 1évé cukorbetegség vagy hypertonia,
koéros hugysavszint domindns tényezd a tobbvaltozds reg-
resszids szamitdsokat végzG tanulmanyokban (34, 35). Az
SBP fokozatos novekedése, illetve a hypertoniastidium
emelkedésével egyiitt az esélyhdnyados értéke szignifikan-
san emelkedik (36, 37). Az USA-ban a 2010. évi sz{rés alap-
jan felmérésnél nem diagnosztizdlt hypertonidsokndl, nor-
motoniasoknal 7,3%, prachypertonidban 22,0%, mig diag-
nosztizalt hypertonia esetén 27,5%-os KVB-el6fordulast
taldltak (33). Magyardzatot igényel a hyperurikaemia mint
kockazati tényez6. Sokdig vitatott kérdés volt, hogy a koros
hagysavszint mint marker jelzi a kialakult oxidativ stresszt
és endotheldiszfunkcidt, vagy oki szerepet jatszik a hyperto-
nia és a KVB kialakuldsdban is (39). Az utébbi évtizedek
kisérletes, klinikai és epidemiolégiai tanulmanyai egyarant
igazoljdk, hogy a hyperurikaemia patolégiai elvaltozdsokat
eredményez a vesében (afferens arteriolopathia és intersti-
tialis sértlés) és figgetlen kockazati tényezd (39—42).

KEKES EDE, PAKSY ANDRAS, SZEGEDI JANOS, JARAI ZOLTAN

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A hypertonia tarsbetegségeinek kialakuldsdban, a fen-
tieken tdl, még természetesen egyéb jelentds genetikai,
ekonémiai, geogrifiai tényezdknek, valamint a korral
egyiitt jard atherosclerosisnak is jelentds szerepe van (6).

Kovetkeztetések

e A hypertonids betegek korében igen nagy szdzalékban
fordul eld tarsbetegségként ISZB, DM és KVB.

o Adiabetes mellitus jelenléte jelentdsen noveli hyperto-
nids betegekben az ISZB, illetve KVB kialakuldsdnak
kockazatat.

e Az ISZB kialakuldsdnak esélye legnagyobb azon
hypertonids egyéneknél, akik cukorbetegek, elhizot-
tak, dohdnyoznak és vérnyomdsuk nincs megfeleléen
beallitva.

e A hypertonids betegeknél a legnagyobb esélye annak
van 2-es tipust diabetes kialakuldsara, akik elhizottak
(zsigeri obesitas), alacsony a HDL-koleszterin- és
magas a trigliceridszintjik. N6knél a kéros hagysavszint
is jelentds prediktiv tényezdnek tekinthetd.

e Krénikus vesebetegség kialakuldsidra hypertonidban
akkor van jelentds mértékd esély, ha kéros a hugysav-
szint és nem megfelel§ a magas vérnyomds kezelése.
N6knél a koros trigliceridszint is nagyobb esélyt jelez.
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Az elektronikus cigaretta és a dohanyzast utanzoé
elektronikus eszk6z6k hasznalataval jaré kockazatok

keveréke. Kozulik tobb szdz mérgezd, mintegy 70

3 dohédnyfist tébb mint 7000 kémiai anyag halédlos
rakkeltd hatdsa (7).

Az elektronikus cigaretta fejlesztési
hattere

Napjainkra a fejlett orszdgok egy részében, igy Magyar-
orszagon is, jelentds eredményeket értek el a dohdnyzas
visszaszoritasa terén. A sikerekben nagy szerepe van a WHO
Dohényzas-ellendrzési Keretegyezménynek, amit mar 180
orszag ratifikalt. A keretegyezmény célja, hogy a dohdnyzast
minimadlis szintre szoritsa vissza, gitat vessen a dohdnyzas
jarvanyszerd terjedésének, mérsékelje az egészségre karos
hatdsokat, és elfogadhat6 mértékre csokkentse a tdrsada-
lomra rott, dohdnyzassal 6sszefiiggd koltségeket (2).

Az egyre tobb orszigban bevezetett szigort szabalyozasok,
a dohdnyzas zart Iégtérben torténd teljes tiltasa arra késztet-
te a tavol-keleti fejlesztdket, hogy a nikotin élvezetére egy
4j formdt, a dohdny elégetése nélkili, fiistot nem kibocsato,
igy az ,egyént és a kornyezetét is kimélg” elektronikus ciga-
rettdt (a tovdbbiakban e-cigi) hozzanak létre, amelyrdl a
gyartok azt terjesztették, hogy a dohdnyzasrdl leszokdsnak
az egyik eszkoze lehet. Erre utalt szdmos szakember véle-
ménye és néhany rovid ideig tartd klinikai vizsgalat eredmé-
nye is (3). Valdjdban nem mdsrdl, mint egy olyan modszerrdl van
$20, amely révén fenntarthato az addikcio és megkeriilhetdk a fiisttel
Jdrd dohdnyzdst tilto rendelkezések. Az e-cigi elterjedését az is
eldsegitette, hogy a multinaciondlis dohdnygydrak a piac
megtartdsa érdekében hozzajarulnak az alternativ dohdnyza-
si formaknak és az azokat lehetévé tevd eszkozoknek a fej-
lesztéséhez. Az elmult években rohamosan terjedt el az
elektronikus cigaretta és egyéb elektronikus termékek, mint
az, e-szivar, e-pipa, e-vizipipa, valamint egyszer hasznalatos,
dohdnyzést imitdlé termékeknek a hasznélata (4).

A dohinyzas és alternativ formai

A dohdnyzas és alternativ formdinak a definici6jit a keret-
egyezmény irdnymutatdsait is figyelembe vevé, a nemdo-
hdnyzdk védelmér és a dohdnytermékek forgalmazdsdr szabdlyozd
torvény alapjan ismertetjik az aldbbiakban.

Dohdnytermék: Fogyaszthaté termék, amely akdr csak
részben is — géntechnoldgidaval médositott vagy médositat-
lan formadban — dohdnyt tartalmaz.

Dohdnyzds: A dohanytermék, illetve dohdnyzasi céla
gy6gynovénytermék elégetése, valamint hevitése.
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1. dbra. Az e-cigaretta és szerkezete

Dohdnyzdsi céli gyogynivénytermék: Novény-, gyogynovény-
vagy gyumolcsalapt termék, amely nem tartalmaz do-
hényt és égési folyamat sordn fogyaszthato.

Elektronikus cigaretta: Olyan egyszer hasznélatos vagy utdn-
t6ltd flakonnal és tartdllyal vagy egyszer hasznalatos patronok-
kal utdntolthetd elektronikus termék, amely szopokan keresz-
til nikotintartalmG pdra fogyasztdsit teszi lehetévé, vagy
annak barmely alkatrésze, beleértve a patronokat, a tartélyo-
kat és a patron vagy tartaly nélkili késziléket is (1. dbra).

Utdntiltd flakon: Az elektronikus cigaretta utdntoltésére
szolgald, nikotintartalmu folyadékot tartalmazé tartly.

Dohdnyzdst imitdlo elektronifus eszkoz: Olyan egyszer hasz-
nélatos elektronikus termék, amely szopdokin keresztiil
nikotinmentes pdra fogyasztdsat teszi lehetvé.

Fiist nélkiili dohdnytermék: Olyan dohdnytermék, amely-
nek a felhaszndldsa nem jar égési folyamattal, beleértve a
ragédohdnyt, a tisszentésre szolgilé dohdnyterméket és a
szdjon 4t fogyasztott dohdnyterméket.

Uj dohdnytermék-ategoridk: Olyan dohdnytermék,

— amely nem tartozik a kovetkezd kategoridk egyikébe
sem: cigaretta, cigarettadohdny, pipadohény, vizipipa-
dohany, szivar, szivarka, rdgdédohdny, tisszentésre
szolgdlé dohdnytermék vagy szdjon at fogyasztott
dohdnytermék; és

— amelyet 2014. mdjus 19-¢ utdn hoznak forgalomba.

Ui dohdnyterméb-kategéridk kiegészitd terméke: Olyan dru,
amely az 4] dohdnytermék-kategoridk fogyasztasat kozvet-
len médon eldsegiti, igy killonosen a fogyasztashoz sziiksé-
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2. dbra. E-cigaretta okozta tiddkdrosodas komputertomografids felvételei (12)

ges kiegészitd eszkoz, tovabbd az Gj dohdnytermék-katego-
ridk haszndlatidhoz, tdroldsdhoz, karbantartdsahoz, mikodte-
téséhez kapcsolodo termékek (tartozék, alkatrész).

Mbdositorr hatdsii termék: Olyan, az ) dohdnytermék-ka-
tegoridkba tartozo, fogyaszthatd nikotintartalmd termék,
amelyet ilyen termékként nyilvantartdsba vettek, tovabba
a 2014. majus 19-¢ utdn az Eurépai Unié teriiletén jog-
szerden forgalomba hozott elektronikus cigaretta.

A torvény részletesen kitér az e-cigi engedélyeztetésé-
nek, forgalomba hozataldnak, hasznélatdnak a szabdlyaira.
A jogszabily egyértelmen tiltja az e-cigi rekldmozédsianak
minden forméjat. E-cigarettdt csak a nemzeti dohdanybol-
tokban lehet 4rusitani (5).

Az e-cigaretta és a dohanyzast utanzé
elektronikus eszk6zok Gjonnan
felfedezett veszélyel

A dohdnyzds mértéke a fejlett egészséguiggyel rendelkezd
orszdgokban fokozatosan csokken, de még mindig nagyon
sokan dohdnyoznak Eurépdban, az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban, Kanad4dban is.

A dohdnyzast részben felvaltani szdndékoz6 és egyre
terjedd e-cigirdl és a dohdnyzés alternativ formdirdl részle-
tes adatokat a ,, Tudta 6n?” rovatunkban olvashatnak.

Az utébbi években vilt ismertté az e-cigaretta és a
dohédnyzdst utdnzé elektronikus késziilékek alkalmazasa-
val jar6 két aggaszt6 klinikai tiinetegyiittes, amelyekrdl
tdjékoztatni szeretnénk olvaséinkat.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2019 tavaszin kezdtek
beszdmolni arrél, hogy hirtelen megszaporodott azoknak a
stlyos tiidékarosodds miatt korhdzba keriilt pacienseknek a
szdma, akiknél a pulmonalis eltérés e-cigaretta alkalmazésara
vagy mas elektronikus késziilékkel eldllitott acroszol belég-
zésére volt visszavezethetd. A kérképet e-cigaretta vagy mds
késziilék hasznalata okozta tiddkarosodasnak (e-cigarette, or
vaping, product use associated lung injury — EVALI) nevez-
ték el. Azota tobb Osszefoglald kiozlemény jelent meg az
EVALI epidemiol6gidjardl, lehetséges okairdl, patomechaniz-
musér6l, klinikumardl, kezelésérél (6-8). Az e-cigi és a hason-

s

16 késziilékek alkalmazédsakor fellépd tiid6karosodas ellatdsa-

ra egy irdnyelvet is kiadtak (9). Az Egyesiilt Allamok
Kozegészséglgyi Intézetének (USA Centers for Disease
Control and Prevention — CDC) 2019. november 5-ig 2051
EVALI-esetet jelentettek az USA 49 dllamabol, Columbia
keriilletbdl és az USA egy szdrazfoldon kivili tertletérdl.
Eddig az idépontig 39, EVALI okozta haldlesetrél szamoltak
be 24 allambdl és Columbidbdl. Az adatokat hetente frissitik.
A 2019. november 8-dn kozolt adatok szerint az USA 10
allamabol 29 betegbdl szarmazo bronchoalveolaris mosé6folya-
dékot kildtek be a CDC laboratériuméba elemzésre. A min-
tak 100%-aban E-vitamin-acetatot, 82%-dban tetrahidrokan-
nabinolt (THC), 62%-4ban nikotint mutattak ki. Mds, az e-
cigiben taldlhatd, a THC-hez gyakran hozzdadott kémiai
anyagokra (novényi olajok, dsvanyi olajszerd petréleum-
desztillitumok, kozéplancd trigliceridek, terpének) is
vizsgaltdk a bronchoalveolaris folyadékot, de koziliik egyi-
ket sem lehetett kimutatni (70). A klinikai tunetekrdl,
kezelésrdl, rovid tava kimenetelrél megjelent legfrissebb
kozlemény szerint a 13 kérhazban jelentkezd 60 betegbdl
33 személyt (55%) az intenziv terdpids osztilyra (I'TO)
kellett felvenni. 53 betegnek (88%) voltak éltaldnos tiine-
tei (gyengeség, rossz kozérzet stb.), 59-nek (98%) 1égz6-
szervi panaszai és tinetei (tachypnoe, hypoxaemia, 1égzé-
si elégtelenség), 54-nek (90%) gastrointestinalis panaszai,
tinetei. 54 paciens (90%) kapott antibiotikumot, 57
(95%) szteroidot. A 60 betegbdl 6-ot (10%) két héten
belul ismét fel kellett venni az I'TO-ra, koziliuk 3 ismét e-
cigarettdt vagy dohdnyzast imitdld e-eszkozt hasznilt. 26
péaciens kéthetes kivetésének az adatai szerint, bar min-
den esetben javult a klinikai és a radiolégiai kép, az esetek
jelentds részében sem a mellkas-rontgenvizsgalat, sem a
1égzésfunkcid alapjan nem volt teljes a restitutio. Két be-
teg halt meg, de az EVALI-t csak jarulékos tényezének, de
nem a haldl {6 okdnak tartottak (77).

tatja a 2. dbra (12).

Az e-cigi mésik veszélyes hatdsa, hogy az e-cigiben 1évé
litiumtelep a talhevilés miatt felrobbanhat, a h6hatds miatt
sulyos égést, a telepben 1évd alkalifémek miatt kémiai kor-
roziv sérilést, a robbands miatt mechanikus artalmat okozva.
2019-ben 285 eset/évre becstilik a komplex sériilés eléfordu-
lasat, amit elsdsorban a 45 év alatti férfiaknal észlelnek (73).
A Kkiterjedt sériilések elsGsorban a végtagokon, de az arcon is
megjelennek, és az érintett lagyszovetek kiterjedt kdrosoda-
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sdhoz, a fogak elvesztéséhez vezethetnek, maradand6 karo-
soddsokat okoznak (3. dbra) (14).

Az eddigi adatokat figyelembe véve allithatjuk, a f§ problé-
ma az e-cigarettdval és a dohdnyzast imitdlé eszkozokkel az,
hogy ezen termékek a nikotinon kiviil propilén-glikolt, nové-
nyi glicerint és olyan kiilonb6zd kellemes illatd aromékat (cso-
kol4ddé, vanilia, gyiimolcsiz) tartalmaznak, amelyek hozzajarul-
tak ahhoz, hogy a hasznalatuk vilagszerte nagymértékben
elterjedt a jelenlegi és kordbbi dohdnyzok, valamint a nem
dohédnyz6 fiatalok korében. Ehhez tarsul, hogy egyes rovid tar-
tam klinikai vizsgdlatok aldtdmasztani latszottak: ezek a ter-
mékek hasznosak vagy éppen a legalkalmasabbak a dohdnyzés-
16l leszoktatdsra (3). Emiatt egyre novekszik azoknak a szemé-
lyeknek a szdma, akik a dohdnyzds mellett e-cigit is hasznél-
nak (Ggynevezett ,dual user”-ek). A kordbban emlitett dssze-
foglal6 kozlemények (6-8) és irdnyelv (9) alapjan ma mar vila-
gosan meg tudjuk fogalmazni a kdros hatdsokat. Egyértelmden
kimutathat6 karos hatdsuk van az emberek, dllatok egészségé-
re, az in vitro vizsgalatok alapjdn az egyes szervek és sejtek
épségére. Nem igazolhatd, hogy az e-cigi kevésbé drtalmas,
mint az éghetd dohdanytermékek. Bar hosszd tava vizsgilati
eredmények még nem dllnak rendelkezésre, az e-cigi és a
dohédnyzédst utdnzé elektronikus eszkozok tartés hasznélata
feltehetben kronikusan karositja az egész 1égzdrendszert, még
ha eltérd mechanizmussal is, mint azt a klasszikus dohdnyter-
mékek esetében igazoltdk. Azt is kimutattdk, hogy a nikotin,
illetve a dohdnyspecifikus toxikus anyagok (nitrézamin, kad-
mium, naftalin, pirén, policiklikus aromds hidrokarbonat) a
legnagyobb koncentrici6ban a ,dual user”-eknél mutathat6 ki
(15). Stlyosbitja a helyzetet, hogy az e-cigi és a dohdnyzést
utdnz6 elektronikus eszkozok forgalmazasa 6ridsi hasznot ter-
mel a gyirtd cégeknek, amelyekkel nem kell elvégezni a
gyogyszerekre, az orvosi beavatkozasokra vagy orvostechnikai
eszkozokre kotelezd, alkalmazas el6tti vizsgdlatokat. Nincs
szilard bizonyiték arra, hogy az e-cigaretta kevésbé drtalmas,
mint a hagyomanyos dohdnytermékek, és arra sem, hogy ezek
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3. abra. E-cigaretta litiumtelepének felrobbanasa okozta végtag-
és arcsériilések (14)

haszndlata tdmogatja a dohdnyzdsr6l torténd leszoktatdst.
Szamos orszdgban a nem megfelelden szigorG torvényi sza-
bélyozasok lehet6vé teszik, hogy az e-cigarettdt gyartok
ronthassdk a dohdnyzasellenes dllaspontok és tzenetek
hitelességét (16).

A magyarorszagi torvényi szabdlyozas az e-cigaretta és a
dohdnyzdst imitdlé elektronikus eszkozok esetében egy-
értelmden szigord.

Az Emberi Er6forrdsok Minisztériuma egészségiigyi
szakmai irdnyelve a dohdnyzésrél valé leszokds tdmogata-
sar6l egyértelmien meghatdrozza a leszoktatds szintereit,
stratégidjat, modszereit, az egyes szakemberek szerepét, a
nem gyogyszeres ¢s farmakoterdpids modszereket (nikoti-
nos rdgdbgumi, tapasz, spray, bupropion, vareniklin). Az e-
cigarettat és a dohdnyzdst imitdl6 elektronikus eszkozoket
egyértelm(en alkalmatlannak tartja erre a célra (77).
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A szerotoninerg szerek a testtomegcsodkkentésben.
A lorkaszerin hatasossaganak és cardiovascularis

biztonsagossaganak attekintése
SIMONY! Gébor

OSSZEFOGLALAS Az elhizas komplex kezelésének egyik eleme a
gydgyszeres terapia. Az Egyesult Allamokban szamos testtomeg-
csokkentd készitmény érhetd el, amelyek egyike az 5-HT2c-ago-
nista lorkaszerin. A kordbbi nem szelektiv szerotoninerg szerekkel
(fenfluramin, dexfenfluramin) kapcsolatos kudarcok utan nagy
véarakozas és még tdébb kérdés dvezte a lorkaszerin forgalomba
kertlését, amely szamos fazis lll vizsgalatban bizonyitotta effekti-
vitdsat és biztonsdgossagat. Tekintettel arra, hogy a lorkaszerin az
5-HT2c-receptorok szelektiv agonistdja, ezért mentes a korabbi
nem szelektiv készitmények valvulopathiat, illetve pulmonalis
hypertoniat okozo hatasaitol. A nemrégiben publikalt CAMELLIA-
TIMI 61 vizsgalat eredményei igazoltak a lorkaszerin cardiovascu-
laris biztonsdgossagat.

Kulcsszavak: elhizas, gybgyszeres terapia, lorkaszerin,
cardiovascularis biztonsdgosség

Serotoninergic drugs for weight loss. A review of efficacy and
cardiovascular safety of lorcaserin
Simonyi G.

SUMMARY Complex therapy of obesity consist the medical treat-
ment. Several weight lowering drugs are available in the United
States, one of which is 5-HT2c agonist lorcaserin. After failures
with former non-selective serotoninergic agents (fenfluramine,
dexfenfluramine), there was great anticipation and more questions
about the release of lorcaserin, which proved its effectiveness and
safety in several phase 3 studies. Lorcaserin is a selective agonist
of 5-HT2c receptors, therefore free form adverse effects of former
non-selective serotoninergic drugs on valvulopathy or pulmonary
hypertension. The results of the recently published CAMELLIA-
TIMI 61 study confirmed the cardiovascular safety of lorcaserin.

Keywords: obesity, drug therapy, lorcaserin, cardiovascular safety
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f6szerepet, ahol szimos neurotranszmitter és hor-

mon szabdlyozza a taplalékfelvétel osszetett folya-
matat. Ezek egyike a szerotonin (5-hidroxi-triptamin —
S5HT), amely neurotranszmitterként ingerli a szerotoni-
nerg receptorokat. A szerotonint el§szor 1948-ban izoldl-
tdk marhaszérumbdl, és vasoconstrictor hatdstnak talal-
tdk. Csak késébb jottek rd, hogy a szerotonin nemcsak a
periférids szovetekben, hanem a kozponti idegrendszer-
ben is megtaldlhaté. A szerotoninerg receptoroknak jelen-
leg 14 altipusdt ismerjuk. A szdmos szerotoninreceptor

3 z étvagy szabdlyozdsiban a hypothalamus jitssza a

kozil az 5-HT2-receptor-csaladba (5-H'T2a, 5-HT'2b és
5-HT?2c¢) tartozok koziil az éwvagy szabalyozasdban az 5-
H'T?2c¢ jatszik kiemelkedd szerepet. Az 5-H'T2c-recepto-
rok szinte kizdrélag a kozponti idegrendszerben (CNS)
taldlhatok, itt is féleg a plexus chorioideusban és a limbi-
cus rendszerben.

Az 5-H'T'2c-receptorok az étvagy szabilyozdsan keresz-
til fontos szerepet jatszanak a kaléria-egyensily fenntar-
tdsdban. Az ¢étvdgycsokkentd hatds domindléan az 5-
H'T2¢c-receptorokon keresztiil megy végbe. Az 5-HT2b-
receptorok féleg a sziv véredényeiben, a sziv kilonbozd



2019;23(6)

sejtjeiben (példaul cardialis fibroblastokban) és a szivbil-
lentytGkben taldlhatok.

Az 5-HT2b-receptorok stimuldcidja carcinoid szindré-
mat, cardiomyopathidt, illetve a szivbillentyG-endocardium
fibrosisat okozhatja. Az 5-H'12a-receptorok részben a koz-
ponti idegrendszerben (cortex, hippocampus), részben a
sziv ereiben, illetve a szivbillenty(kben taldlhaték (7, 2).

A fenfluramin és a dexfenfluramin
kudarca

Az 5-H'T'2-receptorok nem specifikus agonistai, a fenflura-
min és a dexfenfluramin a szerotoninerg rendszerre haté
gybgyszercsoportba tartoznak, amelyek az idegvégzddé-
seknél fokozzdk a szerotoninkidramlast, illetve gatoljak a
szerotoninreuptake-et, végeredményben a posztszinapti-
kus végzédéseken emelkedik a szerotoninszint.

A fenfluramin fokozza a jéllakottsdg érzését, csokkenti
az éhséget, igy a szénhidritok, illetve a nagy mennyiségd
étel fogyasztasat. A fenfluramin el§szor 1973-ban Pondi-
min néven keriilt forgalomba (dexfenfluramin és levofent-
luramin keveréke), majd ezt kovetden jelent meg a tiszta
dexfenfluramin az Egyesiilt Allamokban 1996-ban Redux,
mig hazdnkban az 1990-es évek kozepén Isolipan néven.

A fenfluramin a fenterminnel kombindlva (fen-phen)
hatdsosan csokkentette a testtomeget, kedvezd hatésa tar-
tos szedése esetén akar 3,5 évig fennillt, azonban a terd-
pia abbahagyasakor a sdlygorbe felfelé mozdul. A dexfenf-
luramint és a fentermint is gyakran kombinaltdk (dexfen-
phen). A bajok is ekkor jelentkeztek, mivel e kombinaci-
6kndl valvulopathids szovédményeket tapasztaltak, és az
1990-es években nagy népszerlségnek 6rvendd fenflura-
mint és dexfenfluramint 1997-ben visszavontdk a piacrol.
A fenfluramin és a dexfenfluramin nem szelektiv szeroto-
ninagonistdk voltak, és az étvagy szabdlyozasaért fészere-
pet jatsz6 5-HT2c-receptorok mellett az 5-HT2b-recep-
torok stimuldcidja is kialakult. Ez utébbi hatds lehetett
felelds a szivbillentylk kotGszovetes burjanzdsaére, tovab-
béd a pulmonalis artéridk simaizomsejtjeinek proliferdci6ja-
ért. A fentermin-monoterdpidban nem jelentettek valvu-
lopathids szovéddményeket.

Lorkaszerin

A szerotoninerg szerek fejlesztése e kudarcok ellenére
sem szlnetelt, ugyanakkor tanulsagul is szolgdlt, mert ezt
kovetden a szelektiv szerotoninerg vegyiiletek felé fordul-
tak és ennek eredményeként sziletett meg a szelektiv
szerotonin receptoragonista lorkaszerin. A lorkaszerin a
centrdlisan elhelyezkedd szerotonin- (5-HT2C-) recep-
torra hat és aktivalja a hypothalamusban elhelyezkedd pro-
opiomelanokortin- (POMC-) neuronokat, amellyel teli-
teteségérzést idéz el és csokkenti a taplalékfelvéeelt.
Testsalycsokkentd hatdsat tobb vizsgilatban tanulmé-
nyoztdk. Egy 12 hetes, placebokontrolldlt, randomizalt
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vizsgalatban a lorkaszerin napi 1 X 10 mg, 1 X 15 mg, il-
letve 2 X 10 mg adagjaval dézisdependens testtomeg-
csokkenést figyeltek meg (1,8 kg, 2,6 kg, -3,6 kg), mig
a placebodnal csak —0,3 kg-os fogyast taldltak. A lorkasze-
rinnel kezelt betegeknél csokkent az 6sszkoleszterinszint,
a haskorfogat, az éhomi vércukor és a hugysavszint is. A
legalabb 5%-os fogyast elérdk ardnya szintén dézisdepen-
densen alakult: 12,8%, 19,5%, illetve 31,2%. Tekintettel a
lorkaszerin szelektivitdsdra, az alkalmazott adagok nem
okoztak az SH'TZ2A-receptor-aktiviciora jellemzd neuro-
pszichidtriai mellékhatdsokat (3).

A BLOSSOM (Behavioral Modification and Lorcaserin
Second Study for Obesity Management) vizsgéilatban az
elhizdssal Osszefiiggd kisérd betegséggel €16 talstlyos és
clhizott betegeket 2 : 1 : 2 ardnyban randomizéltak
2 X 10 mg lorkaszerint, 1 X 10 mg lorkaszerint és a place-
bét szeddk csoportjaira. A betegek a diéta és a fizikai akti-
vitds vonatkozdsdban tandcsaddsban részesiltek. Egy év
elteltével a lorkaszerint szeddk (2 X 10 mg, 1 X 10 mg)
csoportjaiban szignifikdnsan (p < 0,001 vs. placebo) tébb
beteg fogyott legaldbb 5%-ot a placebdhoz képest (47,2%,
40,2% vs. 25,0%). A legalabb 10%-o0s fogyast elérék az
egyes gyogyszercsoportokban az aldbbiak szerint alakult:
22,6% (2 x 10 mg lorkaszerin), 17,4% (1 X 10 mg lorka-
szerin), 9,7% (placebo), (p < 0,001 vs. placebo). Echokar-
diografiaval monitorozva nem taldltak valvulopathids mel-
Iékhatdst a placeb6hoz képest (4). A BLOOM (Behavioral
Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity
Management) vizsgilatban az aktiv csoportban a tulsalyos
vagy elhizott betegek naponta 2 X 10 mg lorkaszerint
szedtek. A betegek diétds oktatdsban, tovabba a fizikai
aktivitds novelésével Osszefiiggd tandcsaddsban részesiil-
tek. Az 52. héten a placebdt szedSk tovabb folytattdk
ennek szedését, mig a lorkaszerint szeddk egy része ezt
kovetden placebot kapott, mig masik felik folytatta a
2 X 10 mg lorkaszerin szedését. Az els6dleges végpont az
52. hétre kialakult testtomegesokkenés mértéke, illetve
ennek a 104. hétre torténd megtartdsa volt. Emellett a
betegek echokardiografids ellendrzés alatt élltak, hogy az
esetleges valvulopathids mellékhatdsokat monitorozzak.
Egy év alatt a lorkaszerint szeddék dtlagosan 47,5%-a, mig
a placebon 1évék csupdn 20,3%-a ért el legaldbb 5%-os
testtomegesokkenést (p < 0,001). A lorkaszerincsoport-
ban a betegek egy év alatt dtlagosan 5,8 kg-ot, mig a pla-
cebocsoportban 2,2 kg-ot fogytak (p < 0,001). Az els6 év
végére a lorkaszerinnel tobb mint 5% testtomegesokke-
nést elér6k 67,9%-ban tartottdk meg elért eredményliket
a masodik év végére, szemben a placebét szeddk 50,3%-os
eredményével (p < 0,001). Echokardiografids kovetéssel
nem taldltak valvulopathidra vagy pulmonalis hypertonidra
utal6 eltéréseket. A leggyakoribb mellékhatds a fejféjas, a
szédulés és a hanyinger volt a lorkaszerincsoportban. A
stlyos mellékhatdsok gyakorisiga a placebocsoportéval
egyezett meg (5).

A BLOOM-DM vizsgilatban 2-es tipusG cukorbeteg-
ségben szenveddknél értékelték a lorkaszerin hatdsait. A
placeb6hoz képest ebben a vizsgélatban is a lorkaszerint
szeddk érték el nagyobb ardnyban a legalabb 5%-os testto-
megesokkenést. Egy év elteltével a lorkaszerint szeddk



282 SIMONYI GABOR

(2 X 10 mg, 1 X 10 mg) csoportjaiban szignifikinsan
(p < 0,001 vs. placebo) tobb beteg fogyott legalibb 5%-ot
a placebdhoz képest (37,5%, 44,7% vs. 16,1%). A
2 X 10 mg lorkaszerint szeddk egy év alatt atlagosan 5,0%-
ot, az 1 X 10 mg lorkaszerint kapdk 4,5%-ot, mig a place-
bot szeddk 1,5%-ot fogytak (p < 0,001 vs. placebo). A
HDbA, -érték a 2 X 10 mg lorkaszerint szed6knél 0,9 szdza-
Iékponttal, a napi 1 X 10 mg lorkaszerinterdapidn 1événél 1
szazalékponttal, mig a placebocsoportban 0,4 szdzalék-
ponttal csokkent (p < 0,001 vs. placebo) (6).

E vizsgélatokra alapozva a lorkaszerint az Egyesiilt Alla-
mokban 2012 6ta Belviq néven forgalmazzak. A lorkasze-
rin forgalomba hozataldt az EMA viszont nem engedélyez-
te, mivel Ggy lactdk, hogy a lorkaszerinterdpia elényei nem
ellensilyozzdk potencidlis kockazatait. A lorkaszerinnel
végzett vizsgilatokat elemezve az EMA szerint hossza
tava alkalmazdsa sordn fokozodik a mentdlis, a cardiovas-
cularis betegségek és a neoplasma kialakuldsianak a kocka-
zata. Az EMA végleges dontése el6tt, 2013 méjusdban a
gyartd6 cég (Arena Pharmaceuticals Company) onként
visszavonta a lorkaszerin engedélyezési forgalomba helye-
zési kérelmét.

A CAMELLIA-TIMI 61, a lorkaszerin
cardiovascularis biztonsiagossagi vizsgalata

A lorkaszerinnel végzett cardiovascularis biztonsdgossagi
vizsgélat eredményeit az ESC 2018-as berlini kongresszu-
saval egy idében publikaltik (7).

A CAMELLIA-TIMI 61 randomizalt, kettds vak, place-
bokontrollalt vizsgalat volt, amelyben 12 000 tdlstlyos vagy
elhizott, atheroscleroticus betegséggel €16 vagy tobbszoros
cardiovascularis kockdzati tényezével rendelkezd beteget
valasztottak be. A betegeket 1 : 1 ardnyban randomizaltdk
2 X 10 mg lorkaszerinre vagy placebéra, a hattérben eldirt
életmdod-terdpia mellett. Az dtlagosan 3,3 évig tartd vizsga-
latban a major cardiovascularis események 6sszevont vég-
pontjdban (cardiovascularis haldl, szivizominfarktus vagy
stroke) noninferioritds igazolédott, azaz a lorkaszerin- és a
placeboterdpia nem kiilonbozott egymastél ebbdl a szem-
pontbdl (hazard ratio 0,99; 95%-os CI 0,85-1,14; p < 0,001
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a noninferioritdsra). A kordbban praediabetesesek alcso-
portjaban a lorkaszerinterdpia mellett 19%-kal kevesebb
diabetes mellitus alakult ki, mint a placebocsoportban.
Mindezek mellett a lorkaszerincsoportban szdmszeren
kedvezdbben alakultak a kiilonb6z6 cardiovascularis kocka-
zati tényezdk (vérnyomds, szivfrekvencia, LLDIL.-koleszte-
rin, triglicerid, non-HDL-koleszterin, HbA,,).

Mivel a lorkaszerin testtomegesokkentd készitmény,
ezért természetesen értékelték a testtomegesokkentést
is. A lorkaszerinnel kezeltekben egy év utdn 4,2 kg-os, mig
a placebocsoportban 1,4 kg-os fogyast regisztraltak
(p < 0,0001). 5%-nal nagyobb fogyds a lorkaszerincsoport-
ban a betegek 39%-dnal, mig a placebocsoportban 17%-
andl jelentkezett (p < 0,001).

Nagy kérdés volt a lorkaszerin biztonsdgossaga a szivbil-
lentyGk vonatkozdsidban. Az echokardiografids vizsgalaton
atesett alcsoportban (az 6sszes beteg mintegy negyede)
az FDA dltal definidlt G keletd vagy rosszabbod6 valvulo-
pathia gyakorisidga a lorkaszerinnel kezeltek 1,8%-dban,
mig a placebocsoport 1,3%-dban jelentkezett (nem szigni-
fikdns) egy év utdn. A valvulopathia egyik betegcsoport-
ban sem jart tinetekkel, nem volt szitkség emiatt hos-
pitalizaciéra vagy szivbillenty@mdtétre. A pulmonalis nyo-
mds valtozdsa sem kulonbozott a két csoportban, mivel az
Gjonnan kialakul6 vagy rosszabbodé pulmonalis hypertonia
gyakorisiga a lorkaszerint szed6kben 1,6%, mig a placebo-
csoportban 1,0% volt egy év elteltével (nem szignifikdns).
A szerz6k ezzel az eredménnyel kapcsolatban sziikséges-
nek tartottdk megjegyezni, hogy a tiinetekkel kisért valvu-
lopathia a fenfluramin-fentermin terdpia sorin mar egy év
elteltével jelentkezett, azaz ez is a lorkaszerin biztonsa-
gossaga mellett szolt.

Osszefoglalva megillapithaté, hogy a kordbbi szerotoni-
nerg testtomegesokkentdkkel szemben a lorkaszerin biz-
tonsdgosnak bizonyult cardiovascularis szempontbdl,
mikozben javitotta a cardiovascularis kockazati tényezd-
ket, illetve praediabetesesekben mérsékelte a 2-es tipusa
cukorbetegség kialakuldsdnak a gyakorisagit. A CAMEL-
LIA-TIMI 61 vizsgalat eredményeire alapozva lehetséges,
hogy az EMA ezek utdn mar hozzéjarul a lorkaszerin eur6-
pai forgalmazasihoz.
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JELENTOS NEMZETKOZI VIZSGALAT

Pitvarfibrillalé betegek katéterablatios

vagy antiarrhythmias gyogyszeres kezelésének
hatasa a halalozasra, vérzésre, a stroke és
hirtelen szivhalal gyakorisagara:

CABANA randomizalt vizsgalat

Problémafelvetés — jelentdség

Varallyay Zoltan

(60 év felett gyakorisiga rapidan nd), amely a tiinet-

mentestdl a jelentds életmingség-romldson 4t a korla-
tozottsaggal kisért allapotig valtozatos klinikai képet mutat.
Az epidemioldgiai vizsgilatok (Framingham, Olmsted
County) alapjan rossz prognézissal tarsul, beleértve a csok-
kent tdlélést, major nem fatdlis kardidlis betegségek foko-
zott kockazatdt: stroke, szivelégtelenség, késdi kognitiv
karosodds. Ennek a betegcsoportnak az ellitdsa novekvd
jelentdséggel bir az egészségigyi raforditasok terén is. Hogy
ezek a kockdzatok a sinusrhythmus visszadllitdsdval hogyan
enyhithet6k, még bizonytalan. Az évtizedekig elsddleges
gyogyszeres terdpia korldtozott hatékonysaga, illetve a nem
meghatarozott kockdzat vezetett a sinusrhythmus fenntar-
tasdnak mds stratégidihoz. Az ablatids stratégia effektivebb
volt a visszatér§ paroxysmusok csokkentésében az anti-
arrhythmids terdpidhoz képest (A4, APAE STOP-AE
ThermoCool AF vizsgilatok) a korai vizsgilatokban, és a
magasabb kockdzatG betegesoportokban is, ugyanakkor
nagy, randomizélt, komparativ, evidence-based vizsgilat
nem volt a klinikai kimenetellel kapcsolatban.

A CABANA (Catheter ABlation vs. ANtiarrhytmic Drug
Therapy in Atrial Fibrillation) vizsgalat egy vizsgal6 altal ini-
cialt, multicentrikus, prospektiv, randomizalt, open-label
klinikai vizsgalat, amely az NHLBI és gy6gyszeripari szpon-
zorok tdmogatdsaval vizsgilta azt a feltételezést, hogy az
ablativ terdpia hatékonyabb-e, biztonsidgosabb-¢ (kompozit
végpont: 6sszmortalitds, stroke, silyos vérzés, hirtelen sziv-
haldl), mint a standard gyégyszeres terdpia széles populdcio-
ban vizsgilt tiinetes pitvarfibrillalo betegeknél.

3 pitvarfibrillacié a leggyakoribb tachyarrhythmia-tipus

Modszerek

A vizsgalat bevonasi kritériumai: tdjékoztaté-beleegyezd
nyilatkozat aldirdsa; életkor: 18-90 év; hat honapon beliil
> 2 paroxysmalis vagy 1 perzisztdld, vagy hosszt ideje
fenndllo (> 1 év) pitvarfibrillacié; ablatiéra alkalmas és
> 2 ritmusfenntartd vagy frekvenciakontroll-gyogyszer;

> 65 év vagy < 65 év és > 1 stroke-rizikdtényezd (H'T]
DM, CHE korabbi stroke vagy TIA, ASCVD [MI, PAD,
aortaplakk], bal pitvar > 50 mm, EF < 35%).

Fébb kizédrasi kritérium: Lone pitvarfibrillacié stroke-rizi-
koéfaktorok nélkil, nem szitkséges terdpia, > 2 ineffektiv
vagy mellékhatds miatt elhagyott membranaktiv anti-
arrhythmias szer, amiodaron ineffektivitas/kontraindikicio,
reverzibilis eredetd pitvarfibrillacié (alkoholabtzus, poszt-
operativ, pajzsmirigy-diszfunkci6), < 3 hénapon belil akut
coronariaesemény/szivmdtét, HOCM, NYHA IV, CCS 1V
angina, egyéb arrhythmia, kordbbi szivsebészeti/ablati6s
arrhythmia kezelése, antikoaguldcids terdpia ellenjavallata,
dializisterdpia, < 1 év életkilatds, fogamzoképes né.

A randomizécié 1 : 1 ardnyban tortént a katéteres (vena
pulmonalis izolacié korkoros ablatidval kotelezd + op-
ciondlisan jarulékos ablatiés metédusok) vagy gybgyszeres
terdpids (frekvenciakontroll [metoprolol, atenolol, acebu-
tolol, karvedilol, diltiazem, verapamil, digoxin] vagy rit-
muskontroll [propafenon, flecainid, szotalol, dofetilid,
amiodaron, quinidin, dronedaron]) csoportba 2009-2016
kozote 10 orszag 126 gyakorlott centrumédban. Minden be-
teg az ajanldsoknak megfelelden (CHA,DS,-VASc-score
alapjan) antikoaguldns terdpidban részesiilt, illetve min-
den abldlt beteg a beavatkozast kévetd minimum hdrom
honapig. A haroméves kovetéssel, 3000 bevont beteggel
tervezett vizsgalatba végil 2204 beteget vontak be dtlago-
san 48,5 honapos kovetéssel (2017-ig), a betegek 89,3%-a
komplettalta a vizsgalatot: katéteres csoport (1108 rando-
mizalt £6, 1002 {6 fejezte be a vizsgilatot, 79 kilépett, 27
kovetése hidnyos volt), illetve gybgyszeres csoport (1096
randomizacid, csak 966 f§ fejezte be a vizsgilatot, 112
kilépett, 18 hidnyos kovetés; ritmuskontroll: 88,4%, frek-
venciakontroll: 11,6%; 301 {6 [27,5%)] végsS terdpiaként
ablatiéban részesiilt). A betegek kiinduldsi karakteriszti-
kajar, illetve terdpidjat az 1. zdbldzar mutatja.

A kovetés a harmadik honapban, illetve hathavonta tor-
tént. A rekurralé pitvarfibrillacié (> 30 s) detektéldsa ese-
ményrogzité EKG, illetve hathavonta 96 6rds Holter-vizs-
galattal tortént kozponti EKG-analizissel.

Levelezési cim: Dr. Varallyay Zoltdn, Karolina Kérhaz, Osszevont Belgyégydszati Osztaly, Kardiopulmonolégiai Egység;
9200 Mosonmagyarévir, Régi Vimhaz tér 2—4. E-mail: vzoles@freemail.hu
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A vizsgalat I'T'T (intention to treat) bevondssal, a statiszti-
kai analizis log-rank test, Cox-modell, Kaplan-Meier-
fuggvény-elemzéssel tortént. A kétoldalas szignifikanciateszt
sordn a p < 0,05 értéket vették szignifikinsnak. Az adatbézis
rendszeres kozponti monitorozdsa tortént SAS 9.4 szoftverrel.

Elsddleges kompozit végpont: 6sszhaldlozds, stroke (> 2
Rankin Stroke Scale), stlyos vérzés (hemodinamikai meg-
ingds, amely sebészeti ellatdst vagy > 3 egység vértransz-
faziot igényel), hirtelen szivhalal.

Masodlagos végpontok: 6sszmortalitds; 6sszmortalitds
vagy cardiovascularis hospitalizacié, cardiovascularis haldlo-
z4s, pitvarfibrillicio-mentes periédus kerill ismertetésre. (A
tobbi, jelenleg még nem publikalt végpont: cardiovascularis
haldlozas + stroke, arrhythmogen haldlozas/szivleallas, szive-
légtelenség okozta haldlozas vagy cardiovascularis hospitali-
zacid, koltséghatékonysdg, életmindség, 6sszes adverz ese-
mény gyakorisdga, bal pitvari méret, morfolégia 6sszefiiggé-
se a morbiditdssal, mortalitdssal).

Eredmények

Az elsédleges kompozit végpontesemény (6sszhaldlozs,
stroke, stlyos vérzés, hirtelen szivhaldl) az ablatiés csoport-
ban 89/1002 (8,0%), a gybgyszeres csoportban 101/966
(9,2%) volt, a HR: 0,86 (95%-0s CI 0,65-1,15), p = 0,3
(nem szignifikdns). A kompozit egyes Osszetevdit kiilon
vizsgalva sem volt szignifikdns kiilonbség. Az 6sszmortalitds
5,2% vs. 6,1% (HR 0,85 [95%-o0s CI 0,60-1,21], p = 0,38).
A maésodlagos végpontokban az 6sszhaldlozas vagy cardio-

vascularis hospitalizaci6 szignifikdnsan ritkdbban fordult el

az ablatids csoportban: 51,7% vs. 58,1% (HR 0,83 [95%-os
CI 0,74-0,93], p = 0,01 (S), a pitvarfibrillaci6 rekurrencia-
ja szintén az ablatids csoportban volt egyértelmden ritkdbb
49,9% vs. 69,5% (HR 0,52 [95%-0s CI 0,45-0,6]; p < 0,001
(S), a tobbi masodlagos végpontokban nem volt szignifi-
kans kiillonbség (2. tablazar).

Alcsoport-analizis sem mutatott szignifikdns kilonbsé-
get (3. tablizar). Adverz események (pericardialis effGzi6
tampondaddal: 0,8%, pulmonalis vena stenosis, pseudoane-

urysma: 1,1%) az ablatids csoportban ritkdn fordultak el§

a regiszterek, illetve kordbbi vizsgilatok adataihoz képest,
koszonhetden a gyakorlott centrumoknak. A gyégyszeres
csoportban pajzsmirigy-rendellenesség: 1,6%; proarrhyth-
mia 0,8%-ban fordult eld.

Megbeszélés

A két terdpias stratégia nem mutatott érdemi killonbséget
az elsddleges végpontok tekintetében a 48,5 hénapos kove-
tés sordn. Bar el6zetesen az I'TT (intention to treat) terve-
zésnél kedvezdbb végponteredményeket becsiiltek az abla-
tids csoport javara, mint a vizsgalatban ténylegesen megva-
16sult, ennek hatterében a posztrandomizécios protokoll
devidciok, illetve keresztkezelések okozta statisztikai gyen-
giilés allhat (a katéteres csoportban a betegek 9,2%-a
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1. tablazat. Kiinduldsi demogréfiai és klinikai jellemzdk

Kiindulasi Katéterablatio, = Gydgyszeres
jellemzék, n (%) n=1108 terdpia, n = 1096
Eletkor (év) median Q1, Q3 68 (62,72) 67 (62,72)
< 65 éves 375 (33,8) 391 (35,7)
65-75 éves 577 (52,1) 553 (50,5)
> 75 éves 156 (14,1) 152 (13,9)
Férfi 695 (62,7) 690 (63,0)
\fe} 413 (37,3) 406 (37,0)
Rassz
Fehér 1018 (92,0) 1007 (92,1)
Fekete 39 (3,5) 38(3,5)
Egyéb 50 (4,5) 48 (4,4)
BMI (Q1, Q3) 30 (27,34) 30 (26,35)
CCS-osztaly
0 105 (9,5) 118(10,8)
1 166 (15,1) 173 (15,9)
2 350 (31,8) 353 (32,4)
3 401 (36,5) 382 (35,0)
4 legsulyosabb 78 (7.1) 65 (6,0)
NYHA-osztalyozas
| 153 (13,9) 126 (11,6)
[/l stlyosabb 376 (34,3) 400 (36,7)
Kérel6zmény
Hypertonia vagy

balkamra-hypertrophia 924 (83,4) 927 (84,7)
Hypertonia 876 (79,1) 900 (82,2)
Balkamra-hypertrophia 334 (38,7) 328 (42,1)
Diabetes 280 (25,3) 281 (25,7)
OSAS 262 (23,6) 246 (22,5)
Coronariabetegség 208 (18,8) 216 (19,7)
Szivelégtelenség 174 (15,7) 163 (14,9)
Familiaris pitvarfibrillacié 130 (11,8) 122 (11,2)
Korabbi TIA/stroke 117 (10,6) 103 (9.4)
Thrombembolids esemény 41 (3,7) 49 (4,5)
EF < 35% 38/790 (4.,8) 31/740 (4,2)
CHA,DS,-VASc:

median Q1, Q3 3,0(2,0, 4,0) 3,0 (2,0, 4,0)
0-1 208 (18,8) 187 (17,1)
2 273 (24,6) 291 (26,6)
3 308 (27,8) 329 (30,0)
4 178 (16,1) 151 (13,8)
> b magas kockazat 141(12,7) 138(12,6)
Arrhythmids anamnézis
Pitvarfibrillacié megjelenése

Ota eltelt id6 (év):

median (Q1, Q3), év 1,1(0,3, 4,1) 1,1(0,3, 3,7)
Pitvarfibrillacié tipusa
Perzisztens 524 (47,3) 518 (47,3)
Paroxyxsmalis 470 (42,4) 476 (43,5)
Permanens 114 (10,3) 101 (9,2)
Pitvarfibrillacio miatti

hospitalizacié 449 (40,6) 425 (38,8)
Korabbi cardioversio 398 (36,0) 411 (37,5)
Korabbi pitvari fluttern 140 (12,9) 158 (14,6)
Korabbi pitvari fluttern ablatio 8 (4,3) 60 (5,5)
Ritmuskontroll-terapia
1 antiarrhythmias szer 398 (81,6) 452 (82,2)
> 2 ritmuskontrollszer 90 (18,4) 98 (17.,8)




2019;23(6) CABANA RANDOMIZALT VIZSGALAT 285

2. tablazat. E/sédleges és masodlagos végpontok az ITT-analizis alapjan

Kaplan—Meier négyéves

Esemény, n (%) eseménygyakorisag (%)

Ablatiés  Gybgyszeres Ablatiés Gydgyszeres HR
csoport, csoport csoport csoport Abszolit (95%-0s p-érték
n=1108 n=1096 n=1108 n=1096 csokkenés Cl) S<0,05
Elsédleges kompozit végpont 89 (8,0) 101 (9,2) 7.2 8,9 1,7 0,86 (0,65-1,15) 0,30 NS
Elsédleges végpont komponensei kildn-kilon
Osszhalalozas 58 (5,2) 67 (6,1) 4,7 53 0,6 0,85 (0,60-1,21) 0,38 NS
Stroke 3(0,3) 7(0,6) 0.1 0,7 0.6 0,42 (0,11-1,62) 0,19 NS
Sulyos vérzés 36 (3,2) 36 (3,3) 3.0 3.7 0,7 0,98 (0,62-1,56) 0,93 NS
Szivledllas 7 (0,6) 11 (1,0) 0,7 1.1 0,4 0,62 (0,24-1,61) 0,33 NS
Mésodlagos végpont
Osszhalalozas vagy
cardiovascularis hospitalizacié 573 (51,7) 637 (58,1) 54,9 62,7 7.8 0,83 (0,74-0,93) 0,001 S
Visszatéré pitvarfibrillacié 305/611 437/629 477/611 535/629 7 0,62 (0,45-0,60) <0,001S
(49,9%) (69,5%) (78,0) (85,0)

3. tablazat. £/sédleges végpont (6sszhalalozas + stroke + sulyos vérzés + szivhalal) alcsoport-analizis

Katéterablatio vs. gyégyszeres terapia,

eseményszdm/betegszam (beteg-évek)

HR (95%-os Cl)

p-érték-interakcié

Eletkor

< 65 éves 14/375 (1483) 27/391 (1489) 0,52 (0,27-1,00) 0,07 NS

65-75 éves 50/577 (2159) 56/553 (2019) 0,84 (0,57-1,23)

> 75 éves 25/156 (514) 18/152 (529) 1,46 (0,80-2,67)

Férfi 54/695 (2670) 71/690 (2591) 0,74 (0,52-1,06) 0,16 NS

N6 35/413 (1485) 30/406 (1456) 1,14 (0,70-1,86)

Rassz

Fehér 80/995 (3721) 82/984 (3654) 0,96 (0,71-1,31) 0,07 NS

Nem fehér 9/113 (434) 19/112 (393) 0,43 (0,20-0,95)

BMI (kg/m?) < 30 42/541 (2012) 53/523 (1886) 0,74 (0,49-1,11) 0,38 NS

> 30 obesitas 45/545 (2088) 48/561 (2122) 0,96 (0,64-1,44)

NYHA-osztélyozas

Nincs vagy | 55/719 (2735) 52/689 (2657) 1,04 (0,71-1,52) 0,15 NS

/11 34/378 (1396) 49/400 (1372) 0,68 (0,44-1,05)

Korelézmény

Hypertonia és balkamra-hypertrophia nincs 53/632 (2391) 51/544 (2022) 0,89 (0,61-1,31) 0,84 NS
Van 22/286 (1126) 27/301 (1152) 0,83 (0,47-1,46)

Hypertonia
Nincs 15/232 (857) 14/195 (761) 0,97 (047-2,01) 0,73 NS
Van 74/876 (3298) 87/900 (3287) 0,85 (0,62-1,15)

OSAS
Nincs 65/846 (3129) 69/849 (3106) 0,94 (0,67-1,32) 0,34 NS
Van 24/262 (1027) 32/246 (941) 0,69 (0,41-1,17)

Szivelégtelenség
Nincs 68/934 (3506) 72/931 (3500) 0,95 (0,68-1,32) 0,20 NS
Van 21/174 (650) 29/163 (574) 0,61 (0,35-1,08)

CHA,DS,-VASc
<2 26/481 (1861) 28/478 (1859) 0,93 (0,54-1,58) 0,72 NS
> 2 63/627 (2295) 73/618 (2188) 0,83 (0,59-1,16)

Arrhythmias anamnézis

Pitvarfibrillacié megjelenése

Ota eltelt id6: < 1 év 50/540 (1922) 58/523 (1835) 0,83 (0,57-1,21) 0,72 NS
> 1év 39/560 (2207) 42/562 (2177) 0,92 (0,59-1,42)

Pitvarfibrill4cio tipusa

Perzisztens 31/470 (1756) 38/476 (1761) 0,82 (0,51-1,31) 0,93 NS

Paroxysmalis 49/524 (1922) 55/518 (1860) 0,87 (0,59-1,28)

Permanens 9/114 (477) 8/101 (426) 1,01 (0,39-2,61)

Osszes beteg 89/1108 (4155) 101/1096 (4047) 0,86 (0,65-1,15) 0,38 NS
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[102/1108] mégis elallt a beavatkozastdl, a gydgyszeres agon
1évé betegek 27,5%-a [301/1096] pedig végiil ablatiéra kény-
szerilt). Az osszhaldlozds vagy cardiovascularis hospitaliza-
ci6, valamint a pitvarfibrillaci6 rekurrencidja szintén az
ablatiés csoportban volt egyértelmden ritkdbb az elézetes
varakozdsnak megfelelden, de még igy is 190 beteg (17,1%)
igényelt reablatiot. A betegek 57%-dnak kiinduldskor per-
zisztal6 pitvarfibrillicidja volt, amely a vizsgalat végére a
gyogyszeres csoportban 26%-ra, az ablati6s csoportban 16%-
ra csokkent. Sdlyos vérzéseket, illetve a kevés észlelt stroke-
esetet is figyelembe véve, érdemi kiillonbség nem volt, amit
a mindkét csoportban magas antikoagulans terdpia adheren-
cidja és a hattérterdpia magyarazhatja.

Osszefoglalds

Pitvarfibrillalé betegeknél a katéterablatids és gyogyszeres
kezelési stratégiat 6sszehasonlitva 48,5 honapos kovetés
sordn az elsddleges kompozit végpontesemény (0sszhala-
lozés, stroke, stlyos vérzés, hirtelen szivhaldl; p = 0,3,
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NS) tekintetében nem volt szignifikdns kilonbség. A
vizsgalat értékelésénél nem lehet figyelmen kiviil hagyni
a becsiilthoz képest kevesebb eseményszamot, illetve a
keresztezett kezelések szamat.

Forrds

Packer DL, Mark DB, Robb RA, Monahan KH, Bahnson TD,
Poole JE, Noseworthy PA, Rosenberg YD, Jeffries N, Mitchell LB,
Flaker GC, Pokushalov E, Romanov A, Bunch TJ, Noelker G,
Ardashev A, Revishoili A, Wilber DJ, Capparo R, Kuck KH,
Hindricks G, Davies DW, Kowey PR, Naccarelli GV, Reiffel JA,
Piccini JB, Silverstein AP, Al-Khalidi HR, Lee K1, for the CABA-
NA Investigators. Effect of Catheter Ablation vs Antiarrhyth-
mic Drug Therapy on Mortality, Stroke, Bleeding, and
Cardiac Arrest Among Patients With Acrial Fibrillation
The CABANA (Catheter ABlation vs ANtiarrhythmic
Drug Therapy in Atrial Fibrillation) Randomized Clinical
Trial. JAMA 2019;321(13):1261-74.

DOI: 10.1001/jama.2019.0693

Osszefoglalta:
Dr. Virallyay Zoltan

ERRATUM

Winkler Gabor ,,GLP-1-receptor-agonistdk a 2-es tipusa diabetes kezelésében” kézirat leaddsa (2019. méjus 2.) és meg-
jelenése (2019. oktober 22.) kozott eltelt id§ a prandialis/nem prandialis hatdsa alcsoportok kérdését Gj megvilagitasba
helyezte. Emiatt a kézlemény 2. tdbldzat tartalma megvialtozott.

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

Laboratériumi/klinikai jellemzdk

Roévid hatédsl készitmények

Hosszl hatdsu készitmények

Vércukorszint, éhomi S A

Vércukorszint, pp. W) 2

Széruminzulin, éhomi 12 ™

Széruminzulin, pp. 0 0
Szérumglikagon 2 |

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

Sulycsodkkenés 1-4 kg

2-5 kg

Mellékhatés

émelygés, hanyinger**

émelygés, hanyinger**

? = ellentétes adatok ismeretesek;

*Bar a gyomorfali GLP-1-receptorok GLP-1-érzékenysége csokken, egyes esetekben megfigyelhetd a gyomoririlés kismérték( las-

suldsa.

**Az esetek 20-40%-aban jelentkezik, elsGsorban az adagolés elsO idOszakaban. Kis kezd6 adagok esetében ritkdbb, négy-nyolc hét

alatt altalaban elmulik.

3. tablazat felsd része helyesen:

Kompozit végpont (MACE) Hospitalizacié szivelégtelenség miatt

Vizsgélatok HR, 95% CI

p HR, 95% Cl p

1. tablazatban exenetid helyett exenatid helyesen.
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Hozzaszolas a Kékes E, Valyi P. Igaz-e a ,,bdlcsek
proféciaja”, hogy a szisztolés vérnyomas célértéke
hamarosan 130 Hgmm-nél kevesebb lesz? (Hypertonia
és Nephrologia 2019;23:203-7). kézleményhez

Bajnok Laszl6

Pécsi Tudomanyegyetem, |. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Endokrinolégiai és Anyagcsere Tanszék, Pécs

agy érdeklddéssel és haszonnal olvastam az
N »lgaz-e¢ a »bolcsek profécidja«, hogy a szisztolés

vérnyomas célértéke hamarosan 130 Hgmm-nél
kevesebb lesz?” cimd, igazi bolcsek (Kékes Ede és Valyi
Péter) altal irt kozleményt (7), és a kommentérra biztatés-
nak nem tudtam ellendllni. Furcsa, hogy az eredeti kozle-
mény ,,6t bolcse” akkor nem tartja indokoltnak, hogy élta-
lanossagban irjuk el§ a 130 Hgmm-nél alacsonyabb szisz-
tolés vérnyomadsra vald torekvést, amikor a mérvadé irany-
elvek mar széles korben — van, amelyik éltaldnossagban
is — ezt a rendeldi értéket irjak eld.

A vérnyomdsbetegség kezelésének tudoményos ered-
ményeit szorosan nem kovetSk szdmdra olybd tlnhet,
mintha az elmult évek ,varidldsa” a célértékekkel (hol le,
hol fel, majd megint le stb.) abbdl fakadna, hogy ,,nem
tudjak ezek, hogy mit is csindljanak” vagy ,mozgdsban a
jelentdségiik nagyobbnak latszik”. Holott ebben a torté-
netben a tudomdny (a megismerés, a tudas és alkalmaza-
sa) val6di drimdja irédott, irddik (2): a tények (durva) tor-
zitdsa nélkill hogyan illeszthet6k az adatok Kkisebb-
nagyobb sulyd darabjai egy egységes képbe, illetve, hogy
milyen mértékd altaldnositds a megengedhetd. (Avagy a
vérnyomdsbetegség hogyan keriilje el Prokrusztész dgyat.)

A 140/85-90 alatti (nagyjabdl és kész) célérték-t6 allovi-
zét a SPRIN'T kavarta fel leginkabb (3), a kordbbi vizsga-
latok metaanalitikus dtértelmezését kényszeritve ki (4, 5).
Nem hagyhat6 figyelmen kiviil ugyanakkor, hogy a
SPRINT egy nem diabeteseseken végzett, alapvetden
primer prevencids vizsgélat volt. (20% volt a cardiovascu-
laris betegek ardnya, de a stroke-ot elszenvedettek nem
keriilhettek be.) Ez kijeloli a vizsgélat potencidlis érvé-
nyességi korét is — amit tagithatnak mas, ezzel egybehang-
76 bizonyitékok. Az irdnyelvek diabetesesek irdnydban
torténd altalanositdsa azért nem talz6, mert az ezen
betegesoporton végzett ACCORD (6) végpontvaltozasai-
nak trendjei a SPRINT-hez igen hasonlatosak voltak, s a
ktulonbség leginkdbb a statisztikai erd eltérd voltaval
magyardzhaté (7). "Tehdt azokkal az irdnyelvekkel rokon-
szenvezem, amelyek nem rekesztik ki a diabeteseseket a
szigord vérnyomdscélok szép (régi-)qj vildagabol. A

SPRINT kiilonb6zd alcsoportjai — igy a 75 év felettick —
esetében sem volt szignifikdnsan mas a hatdsossag és koc-
kézat. Az, hogy a 65 év felettick esetében magasabb célér-
ték (céltartomdny) indokolt-e, amint azt az eur6pai profé-
cia tartja (&), vagy sem (9), attél fugg (elsGsorban), hogy
milyen egyéb (dltaldban nem vagy nem erre randomizilt)
vizsgalatok figyelembevételével tortént az adott ajanlds
kidolgozasa. Megjegyzendd, hogy a kronikus vesebetegség
mellett egy mésik betegesoport, a cardiovascularis eseté-
ben is hatdrozottan felvetddik a talkezelés kockdzata
(10-12). Ez viszont nem kapott (legaldabb) ,sédrga jelzést”
az iranyelvekben, annak ellenére, hogy a SPRINT ebben
a vonatkozdsban korldtozott statisztikai erdvel birt.
Megérthetd persze az az igény is, hogy egy ajinlds minél
kevesebb (memorizdlandd) kivételt tartalmazzon. Az
eurdpai céltartomany vélhetden a cardiovascularis betegek
szdmdra is biztonsdgot jelent (ami nem Adllithatd ilyen
hatdrozottan az alsé hatdr nélkili célértékjavaslatokrol).
A ,,SPRINT-alapt célérték (céltartomany)” hordoz még
egy ellentmondést. Nevezetesen: a vizsgalatban a vérnyo-
masmérés, bar rendelében tortént, az otthoni kortilmé-
nyeket szimuldlta. Az igy nyert értékek a rendeldi koril-
mények kozott mértekénél joval alacsonyabbak, 1ényegé-
ben ,home blood pressure monitoring” (HBPM) értékek-
nek tekinthetdk (). Tehdt leginkdbb a SPRIN'T HBPM
jellegl eredményeibdl — ami szerint a 120 Hgmm korili
szisztolés atlag dltalinosan jobb, mint a 135 kordli, leg-
aldbbis primer prevenciéban — konstrudlédtak az 4j rende-
161 célértékek. Bar az utébbiak 10-15 Hgmm-rel magasab-
bak (8), ez a korrekcid az ajanldsokban a célérték (céltar-
tomény) vonatkozdsdban nem jelenik meg, csak a hyperto-
nia eurépai és magyar definiciéjdban, mint 5-5 Hgmm-rel
alacsonyabb szisztolés és diasztolés HBPM- és nappali
ABPM-érték (8, 13). Es ezek a valamikor érvényben 1évd
dltaldnos 140/90 célértékhatdrral harmonizaltak is. (A dia-
betesben, posztinfarktusos vagy stroke utdni allapotban,
illetve vesefunkcid-csokkenés vagy proteinuria esetén az
akkortéjt javasolt 130/80-bol akkor sem kertlt 5-5 Hgmm
levondsra.) De mennyi most az ABPM, HBPM célértéke?
A rendel6inél (legaldbb) 5 Hgmm-rel alacsonyabb lenne a

Levelezési cim: Prof. dr. Bajnok Laszl6, 7624 Pécs, Ifjasdg Gt 13. E-mail: bajnok.laszlo@pte.hu
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logikus. Ha végiggondoljuk a rendeldi vérnyomasmérés
elmélete és gyakorlata vagy az ABPM kell és van gyakori-
sdga kozotti szakadék dthidaldsinak az esélyeit, akkor a
HBPM standardizaldsa hatékonyabb stratégidnak tinik —
az elébbiek felzarkéztatdsanak fontossdgit is elismerve,
természetesen. J6l kihasznélhat6 adottsdg, hogy a betegek
rendszerint mérik a vérnyomasukat és sokszor dokumen-
taljak is az eredményeket. Az azonban altaldban tisztdzat-
lan, hogy ez milyen mandzsettdval, milyen késziilékkel,
milyen Kkorilmények kozott torténik, és hogy ennek
mennyi lehet az dtlaga. (Magam egy edukéciés sablonszo-
veggel igyekszem mindezt standardizélni, rutinszerfen.
A megtudott dtlagra — jobb hijan — az MHT céltarcoma-
nyait alkalmazom. (Nagyjabo6l, mert a 65 év feletti
130-139 szisztolés céltartomdny igy — a logika szabdlyai
szerint, de szinte betarthatatlanul — 130-134-re zsugoro-
dik.) Ugy gondolom, hogy ez jobb gyakorlat, mint a kap-
kodva elvégzett rendeldi mérésekbdl szarmaztatott ércé-
kek kardmba terelésének kisérlete, ami 6hatatlanul a tal-
kezelést kockaztatja. Ily médon vélhetden altaldnossdgban
elkeriilhetd, hogy 130 Hgmm-nél alacsonyabb legyen a
rendeldi szisztolés vérnyomds. (De mi legyen, ha a vérnyo-
mis 142/65 dtlagi? Es ha 65 év alatti és/vagy coronariabe-
tegr)

A hypertonia (taldn) a legfontosabb emberi betegség,
élethosszig vett prevalencidja, incidencidjanak globalis
novekedési iiteme, rizikéereje és potencidlisan kezelhetd
volta miatt. Ezért van értelme azon (is) tanakodni, hogy a
134 vagy a 139 a nyer6bb szdm. Nagy utat jart be az embe-
riség a vérnyomdsbetegség mezején is: a tudomany bebi-
zonyitotta, hogy a hypertonia altaliban nem kell, hogy
esszencidlis legyen (példaul az akut stroke-ot leszdmitva),
hanem eredményesen kezelhet§ és kezelendd (74). Es
ennek etosza 4thatja a mindennapokat is. Altaldban
ugyanis a betegek szdmdra sem kérdés, hogy a magas vér-
nyomast kezelni kell(ene). Harmincnégy év alatt, amidta
praktizdlok, a vérnyomdscsokkentés, mint a (szerintem)
leghatékonyabb prevencié szép sikereket ért el. Ugyanez
nem mondhaté el a legaldbb ilyen fontos és dltalinosan
indokolt koleszterincsokkentésrél (75). (Korulbelil ennyi
id6sek a — ma mar bagdéért kaphaté —,reduktazgatlok”,
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amelyek kifejlesztésében elért érdemekért kapott Nobel-
dijat Michael Brown és Joseph Goldstein.) De ez egy masik
sztori.
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A szerzOk valasza Bajnok Laszl6 hozzaszolasara

agy ¢lvezettel olvastuk Bajnok Ldszlo professzor iir
kozismerten szellemes, hasznos, nagy gyakorlati
tapasztalaton és széles kord irodalmi ismerete-
ken alapulé észrevételeit. Valoban, a SPRINT vizsgdlat
felkavarta a vizet, és ez nem baj, mert sok fontos Gj meg-
figyelést inditott el, és taldn ez egy 1épcsd is, hogy egysé-
gesen kezdjink gondolkodni a vildg kulonbozd tdjain a
hypertonia mint vilignépbetegség kezelése vonatkozasa-
ban. Nem véletlen az 6t bolcs felvetése, hiszen a legjelen-

tdsebb 6t terdpids irdnyelv (amerikai, angol, eurdpai, kana-
dai és ausztrdl) még mindig sok eltérést mutat egymadstdl,
hiszen még az irdnyelvekhez haszndlt vizsgilatok értéke-
1ési mddja (evidenciaszintje) is eltér. Ugyancsak nem egy-
séges a cardiovascularis kockdzat felmérési madja
(ASCVD, Heart Score, QRisk I-I1, Globorisk) (7), amelyek
szerint torténnek a terdpids célvérnyomads-javaslatok. A
legnagyobb gond val6ban a vérnyomasmérésben, illetve a
mérési mod kilonbozdségében van. Igen fontos az is, hogy
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a beteg vagy az orvos milyen késziilékeket haszndl a mé-
résre, mennyiben tartja be az egyébként eldirt utasitdso-
kat. Ugyanakkor ez a vita elinditott egy ,tisztuldsi” folya-
matot is, amelynek elsd jelei mar mutatkoznak. Megjelent
a vérnyomasmér§d  készillékekre vonatkozo, az
AAMI/ESH/ISO dltal megfogalmazott univerzdlis stan-
dard, amely az egész vildgra egységes validaciés protokollt
ir el§ (2). Kiadtdk a NICE 2019. évi terdpids irdanyelvét (3),
amelyben, hasonléan az ut6bbi években megjelent mas
irdinyelvekhez, pontositottdk, hogy az otthoni vérnyomas-
ellenérzéskor (HBPM) egy hosszabb idGszak dtlagos érté-
két (négy, de inkdbb hét napon keresztiil, a reggeli és az
esti gyogyszerbevétel eldtti két-kée vérnyomds, azaz 12,
de inkdbb 24 mérés, az elsd napi értékeket nem vessziik
figyelembe) kell elemezni. Az ambuldns vérnyomds-moni-
torozaskor nappal legaldbb 14, de inkdbb 20 értékelhetd
mérésnek kell lennie. Ilyen feltételek esetén tovabbra is
<135/85 Hgmm-es HBPM- és nappali ABPM-ércék felel
meg a szabilyoknak megfelel§ mdédon mért rendeldi
< 140/90 Hgmm-es vérnyomdsnak. Szamos adat arra utal,
hogy standardizilt feltételek esetén, példaul a nem fel-
tgyelt, programozott készillékkel mért rendeldi vérnyo-
mas és a HBPM sordn mért érték megkozelitheti egymast,
akar egybe is érhet. Ezért egyre tobben (az amerikai, a
kanadai és az ausztrdl irdnyelvekben) felvetik annak a
lehetdségét, hogy a rendeldben automata vérnyomasmérs-
vel a beteg mérje a vérnyomdst. Ez kiilonosen fontos
lehet, amikor korldtozottak a személyi feltételek az orvosi
rendel6ben (4). Ugyanakkor a brit irdnyelv nem ldtja indo-
koltnak a jelenlegi gyakorlat megvaltoztatdsat. A konszen-
zusos megolddst az is neheziti, hogy még a hypertonia
definicidjdban is eltér egymastol az AHA és az ESC llas-
pontja (5). Jogos Bajnok professzor Grnak az a ,,tanakoda-
sa” is, hogy a 134 Hgmm vagy a 139 Hgmm legyen-¢ a
HSnyerébb” célérték. Egyetértve a levélirdval, ez figg a
péciens életkoratdl, a kockazati tényez6ktdl, a magas vér-
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nyomadssal kapcsolatos szervi szovédményektdl, a tarsbe-
tegségekedl. Egyébként ezt a véleményt tikrozi az eurd-
pai és a magyar irdnyelv is, amelyek alapjan szinte sze-
mélyre szabott lehet a kezelés. A legnagyobb vita az idés,
80 év feletti korcsoportban van, itt még most gytlnek az
adatok (6), és korai lenne véleményt mondani. Ebben a
kérdésben szintén az ESH és a MH'T jelenlegi dllaspont-
ja fogadhaté el, amely szerint egyéni megitélés szikséges
a fizikai, a mentdlis és a szocidlis dllapot figyelembevéte-
1ével.
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KEPES DIAGNOSZTIKA

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Dystopias vese — Rendellenes elhelyezkedésu vese

A nefroldgiai rovat szerkesztéi:

Dolgos Szilveszter, PhD; Szent Margit Kérhaz, Nefrologiai Osztaly, Budapest
Tarnoki Addm Domonkos, PhD; Semmelweis Egyetem, Radiolégiai Klinika, Budapest
Tarnoki David Laszl6, PhD; Semmelweis Egyetem, Radiolégiai Klinika, Budapest

Meghatarozas

Tinetek, panaszok

s o

A rendellenes elhelyezkedésd, dystopids vese egy olyan
velesziiletett fejlddési rendellenesség, amely soran a mag-
zati korban, a vesék felfelé torténd viandorldsa csak rész-
ben torténik meg. Normadlis korilmények kozott a vesék a
kismedencébdl a lumbalis gerinc felsd részének (Thy,=Ly)
magassagdig vindorolnak.

Dystopids vesebetegség esetén, a kdros anatémiai hely-
zet kovetkeztében, a vesék forgdsa nem lesz teljes, igy a
vesébe be- és kilépd erek és az ureter elhelyezkedése is
szabdlytalan lesz. A rendellenes elhelyezkedés( vese vér-
ellatdsa és a vesébdl kilépd ureter lefutdsa is szabalytalan
lehet. A vérellatasi zavar kovetkeztében az érintett vese
zsugorodhat, parenchymdja elvékonyodhat, de az ureter-
megtoretés és a tartés vizeletelfolyasi akadaly kovetkezté-
ben kialakult tregrendszeri tdgulat mellett akdr hydro-
nephroticusan megnagyobbodhat.

1. abra. Kontrasztanyagos CT, coronalis szelet, vénas/paren-
chymas fazis. 70 éves nébeteg dystopias jobb veséje. jobb ol-
dalon a vesedgy tertiletét belek toltik ki

A dystopids vese elsGsorban akkor okoz klinikai tine-
teket (hasi-deréktdji fajdalom, laz, hidegrazas, hanyin-
ger, hdnyas), amikor a fejlddési rendellenesség kovet-
keztében fennilld Giregrendszeri tdgulat tartés vizelet-
pangést, visszatérd hugyati fert6zéseket okoz. A tart6-
san fenndllé obstruktiv uropathia és tubulointerstitia-
lis kdrosodds fokozatosan progredidlé vesefunkci6-
romldshoz vezet.

Diagnosztika

Fizikalis vizsgalattal a medencében 1évé vese tapintha-
t6 lehet. Hasi-kismedencei ultrahangvizsgalattal a
vese nem a megszokott helyen dbrazolédik. A rend-

2. 4bra. Kontrasztanyagos CT, coronalis szelet, vénas/parenchy-
mas fazis. A beteg jobb veséje a kismedencében helyezkedik el,
az extrarenalis pyelonban hiperdenz vesekd helyezkedik el
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3. abra. Kontrasztanyagos CT, axialis szelet, vénas/parenchymas

fazis. Dystopids jobb vese: a jobb vese a kismedencében he-
lyezkedik el, az extrarenalis pyelonban hiperdenz vesekd he-
lyezkedik el

ellenes elhelyezkedést vesék és az abnormadlis lefutd-
su ureter és érképletek pontos meghatarozasahoz — a
vizsgalatot korldtoz6 meteorismus miatt — azonban
CT-vizsgalat szitkséges.

Kezelés

Teljes mértékben panasz- és tinetmentes esetekben nem
igényel kezelést. Visszatérd hagyati fert6zés esetén cél-
zott antibiotikus terdpia indokolt, b folyadékbevitel mel-
lett. A vesék rendellenes helyzete miatt extrém sportok
nem javasoltak.

Vizeletelfolyasi akaddly és tart6san fennéll6 vizeletpan-
gés esetén uroldgiai plasztikai mdtétek elvégzése, elvéko-
nyodott parenchymdja, funkcionilis zsdkvese esetén
nephrectomia sziikséges.

Képanyag:

dr. Térnoki Addm Domonkos, PhD

és dr. Tarnoki David Ldszl6, PhD

Semmelweis Egyetem, Radiol6giai Klinika, Budapest

4. abra. Kontrasztanyagos CT, axialis szelet, vénas/parenchymas
fézis. Dystopias jobb vese. jobb oldalon a vese helyét bélka-
cSok toltik ki

5. &bra. Kontrasztanyagos CT, sagittalis szelet, vénas/parenchy-
mas fazis. Dystopids jobb vese. jobb oldalon a dystopids vese a
kismedencében van
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A vérnyomas megfeleld kezelése és a mortalitdsi kockizat
kozotti Osszefiiggés idGs betegek korében: a Berlin
Initiative Study tanulminy eredményei

Antonios Douros, Markus Tolle, Natalie Ebert, Jens Gaedeke,
Dirte Huscher, Reinhold Kreutz, er al. Control of blood pres-
sure and risk of mortality in a cohort of older adults: the
Berlin Initiative Study. European Heart Journal
2019;40(25):2021-8. DOI: https://doi.org/10.1093/curhe-
artj/ehz071

A tanulmdanyban azt vizsgéltak, vajon a vérnyomdsnak az
antihypertensiv gyogyszeres kezeléssel 140/90 Hgmm-nél
alacsonyabbra csokkentése egyttt jir-e a teljes haldlozas
kockazatdnak a csokkenésével a kozosségben é16 id6s sze-
mélyeknél. A Berlin Initiative Study tanulméanyba >70
éves, magas vérnyomds miatt gyogyszert szedd személye-
ket vontak be 2009. november-2011. janius kozott. A
péaciensek prospektiv kovetése 2016. decemberben fejezs-
dott be. A Cox-féle ardnyos kockdzati modell azt mutatta,
hogy a teljes haldlozas illesztett kockazati aranya és a 95%-
os konfidenciaintervallum (95%-o0s CI) 0Osszefiiggést
mutatott a vérnyomds normalizdloddsaval (szisztolés vér-
nyomds <140 Hgmm és diasztolés vérnyomds <90
Hgmm), 6sszehasonlitva azokkal a személyekkel, akiknél
a vérnyomds nem csokkent a normdlis szintre, azaz a szisz-
tolés vérnyomds >140 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomads
>90 Hgmm maradt. Ezt az osszefuggést a vizsgilt né-
pességben mind dltaldnossdgban kimutattdk, mind abban
az esetben is, ha a paciensek kockdzatat az életkor vagy a
kordbbi cardiovascularis események figyelembevételével
elemezték. Az antihypertensiv gyogyszert szedd 1628
paciens (4tlagéletkor 81 év) koziil 636-nak a vérnyomdsa
normalizdlédott. A 8853 személy-évet kitevd kovetés
sordn 469 személy halt meg. A normalisndl magasabb vér-
nyomdssal Osszehasonlitva, a vérnyomdsnak a normdlis
szintre csokkentése egyiitt jart a teljes haldlozédsi koc-
kdzat novekedésével (gyakorisdgi ardny 60,3 versus
48,5/1000/év; kockézati ardny 1,26; 95%-os CI 1,04-1,54).
A fokozott kockdzat a 80 évesnél idGsebb személyek
kozote (102,2 versus 77,5/1000/év; kockazati ardny 1,40;
95%-0s CI 1,12-1,74) és a kordbban cardiovascularis
eseményen d4tesett paciensek kozott (98,3 versus
63,6/1000/év; kockazati arany 1,61; 95%-os CI 1,14-2,27)
egyarant megfigyelhetd volt. Nem volt észlelhetd azonban
a mortalitdsi kockdzat novekedése 70-79 éves személyek
(22,6 versus 22,7/1000/év; kockazati ardny 0,83; 95%-os CI
0,54-1,27) vagy a kordbbi cardiovascularis esemény nélki-
li paciensek (45,2 versus 44,4/1000/év; kockdzati ardny
1,16, 95%-0s CI 0,90-1,48) kozott. Kovetkezésképpen, a
vérnyomdsnak az antihypertensiv gyogyszeres kezelés
hatdsiara 140/90 Hgmm-nél alacsonyabbra csokkenése
fokozott haldlozasi kockazattal jarhat egyiitt a 80-as éveik-
ben jard6 vagy a kordbban cardiovascularis eseményen
atesett személyek kozott.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

A magas vérnyomis eredményes kezelése és a cardiovascu-
laris kimenetel osszefiiggése pitvarfibrilliciéban szenvedd
betegeknél (az ORBIT-AF regiszter adatai)

Vemulapalli S, Inohara T, Kim S, Thomas L., Piccini JB Patel
MR, et al. Blood Pressure Control and Cardiovascular
Outcomes in Patients With Atrial Fibrillation (From the
ORBIT-AF Registry). Am ] Cardiol 123(10):1628-36.
DOI: 10.1016/j.amjcard.2019.02.010.

Nincsenek megfelel§ adatok arra vonatkozodan, hogy a pit-
varfibrillaciéban szenvedd pacienseknél a mindennapi
gyakorlatban milyen 6sszefiiggés van a szisztolés vérnyo-
mds és a kimeneteli mutaték koézoct. Pitvarfibrillacioban
szenvedd személyeknél a kovetkezd céljai voltak a kozle-
ménynek: 1. megvizsgalni, hogy a vizsgalati id§szak kezde-
tekor milyen gyakori a nem megfelel§en kezelt magas vér-
nyomads és dsszességében hogyan valtozik a szisztolés vér-
nyomads megfeleld ellendrzottsége; 2. meghatdrozni azokat
a tényezlket, amelyek eldre jelzik a szisztolés vérnyomds
nem megfeleld bedllitottsagat a kétéves kovetési idd alate;
3. meghatdrozni a szisztolés vérnyomads és a klinikai kovet-
kezmények kozotti osszefuggéseket. Az ORBI'T-AF regisz-
ter 2010-2014 kozotti adatai alapjan 176 klinikai helyszin-
16l 10 132 paciens eredményeit elemezték. A pacienseket
a kovetkez§ kategéridkba soroltdk: 1. nem szerepel a kor-
elézményben hypertonia; 2. megfelelden kezelt hyperto-
nia (a szisztolés vérnyomas kezdeti értéke <140 Hgmm);
3. nem megfelelden ellendrzott hypertonia (a szisztolés
vérnyomds alapértéke 140 Hgmm vagy magasabb). Az
alapdllapotban vagy a kovetési id§ alatt a 140 Hgmm vagy
anndl magasabb szisztolés vérnyomasnak a prognosztikai
tényezdit Osszegzett logisztikai regresszi6 alapjan hatdroz-
tdk meg. Cox-féle véletlenhatds-modell alapjan hasonlitot-
tdk 6ssze, hogy milyen dsszefiiggés mutathat6 ki a cardio-
vascularis események és a sulyos vérzések, valamint a
szisztolés vérnyomds folyamatos, idéfiggd véltozasa
kozott. A pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek 83%-dnak
(n = 8383) volt magas vérnyomadsa. Koziilik 24,2%-nak
(n = 2032) volt kezdetben nem megfelelden ellendrzoct
magas vérnyomdsa, ami alig valtozott a kétéves kovetési id§
alatt. A kovetési idd alatt is magasabb szisztolés vérnyomadst
a mar kezdetben is észlelt hypertonia, a n6i nem, a kordabbi
percutan coronariaintervencié és a diabetes mellitus jelez-
ték eldre. A kovetési iddszakban a szisztolés vérnyomdsnak
minden 5 Hgmm-nyi emelkedése mérsékelten novelte az
illesztett kockdzatot a széliités vagy szisztémds embolia
vagy a tranzitorikus cerebralis ischaemia (1,05, 95%-os kon-
fidenciaintervallum [CI] 1,01-1,08, p = 0,01), a myocardi-
alis infarctus (1,05, 95%-0s CI 1,00-1,11, p = 0,04) és a
sulyos vérzés (1,03, 95%-os CI 1,00-1,06, p = 0,04) eseté-
ben. Koévetkezésképpen, a pitvarfibrillaciéban szenvedd
betegek kozott a magasabb szisztolés vérnyomds a nemkiva-
natos események gyakoribba valasaval jart egyiitt, ami miatt
fontos, hogy a vérnyomads ellendrzése megfeleld legyen.
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A coronariaartéria kalciumtartalméinak szerepe a magas
vérnyomaisban szenvedd felnétt személyek cardiovascula-
ris kockdzatanak besorolasakor

Uddin SMI, Mirbolouk M, Kianoush S, Orimoloye OA, Dardari
7, Whelton SE et al. Role of coronary artery calcium for stra-
tifying cardiovascular risk in adults with hypertension.
Hypertension 2019;73(5):983-9. DOI: 10.1161/HYPER-
TENSIONAHA.118.12266.

A kozleményben azt elemzik, hogy milyen mértékben
alkalmas a coronariaartéria-kalciumtartalom (CAC) vizsga-
lata a magas vérnyomdsban szenvedd felngtt paciensek car-
diovascularis kockdzatdnak a felmérésére, beleértve azokat
a személyeket is, akik a SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial) tanulmany bevilaszthat6sagi kritériu-
mait is teljesithetik. A CAC vizsgalatat azoknak a cardio-
vascularis betegségben (CVD) szenvedd hypertonids sze-
mélyeknek az azonositdsdra is kiterjesztették, akiknek a
mortalitdsi ardnya azonos volt a SPRIN'T vizsgalatban részt
vett betegeknél megfigyelt haldlozéssal, kovetkezéskép-
pen szamukra a legkedvezdbb lehet az intenziv vérnyomads-
csokkentésnek a hatdsa. A CAC Consortium megfigyeléses
kohorsz résztvevdi kozill 16167, magas vérnyomasban
szenvedd paciens adatait elemezték. A bevont személyek
kozil 6375 felelt meg a SPRINT tanulmény kritériumai-
nak is. A CAC-kategéridk (0, 1-99, 100-399, >400) figye-
lembevételével tobbviltozos illesztett modellben hasonli-
tottdk Gssze a coronariabetegség és a CVD okozta haldlozas
kockdzati aranyait. Az 50 évesnél idGsebb betegek adatai
alapjan egy CAC-CVD mortalitdsi gorbét is szerkesztettek
annak a meghatdrozdsdra, vajon melyik CAC-pontérték
mutat osszefiiggést a SPRINT tanulmédnyban megfigyelt
CVD mortalitasi ardnnyal. A vizsgdlati személyek dtlagélet-
kora 58,1+10,6 év volt. Az 4tlagosan 11,6=3,6 kovetési idG
alatt 409 CVD-eredet( halal és 207, coronariabetegséggel
kapcsolatos haldl kovetkezett be. A CAC-pontérték nove-
kedése a coronariabetegség és a CVD-mortalitds noveke-
désével mutatott 6sszefiiggést. (A coronariabetegség-CAC
osszefiggést mutatd kockazati ardny [95%-os konfidencia-
intervallum] 100-399 pont esetén 1,88 [1,04-3,40], CAC

400 pont esetén 4,16 [2,34-7,39]; a CVD-mortalitds-
CAC o6sszefiiggés vonatkozdsiban a kockézati arany [95%-
os CI] 100-399 pont esetén 1,93 [1,31-2,83], CAC 400
pont esetén 3,51 [2,40-5,13] volt.) Hasonlé mértékd koc-
kazatnovekedést figyeltek meg a 10 éves atherosclerosisos
CVD kockazati kategéridkban és a SPRINT-kritériumok-
nak megfelel§ személyek csoportjdban is. A 220 CAC-
pontérték (konfidenciatartomdny 165-270) jart egyiitt
azzal a CVD-haldlozdsi ardnnyal, amit a SPRINT tanul-
manyban kozoltek. A kozlemény eredményei alapjan a
CAC alkalmas lehet a magas vérnyomdsban szenvedd sze-
mélyek kockdzati kategoridkba soroldsdra. A CAC 220 pont
az a kiiszobérték, amely alapjian azonositani lehet azokat a
magas vérnyomdsban szenvedd felndtt személyeket, akik-
nél a CVD halélozasi kockdzat megfelel a SPRINT tanul-
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manyban kimutatott rizikéval, ezért a CAC alkalmazdsa
észszerd lehet azoknak a betegeknek a kimutatésara, akik
szdmdra az intenziv vérnyomdscsokkentés a legkedvezdbb
hatdsu lehet.

A becsiilt glomerularis filtricids rita csokkenési iitemének
prognosztikai jelentdsége azoknal a magas vérnyomésban
szenved§ pacienseknél, akiknek nincs krénikus vesebe-
tegségik

Coll-de-Tiero G, Comas-Cufi M, Rodriguez-Poncelas A, Barrot-
de-la Puente J, Blanch J1, Figa-Vaello J, et al. Prognostic value
of the estimated glomerular filtration rate decline in hy-
pertensive patients without chronic kidney disease. Am ]
Hypertens 2019;32(9):890-9. DOI: 10.1093/ajh/hpz029

A kozlemény célja annak meghatdrozdsa volt, vajon a be-
csiilt glomerularis filtracids rita (eGFR) csokkenése és
annak mértéke Osszefiiggést mutat-e a magas vérnyomas-
ban szenvedd, kezdetben 60 ml/min/1,73 m2-nél nagyobb
eGFR-rel rendelkezd betegek cardiovascularis kockazata-
val és haldlozdsdval. A tanulmanyban 2516, magas vérnyo-
masban szenvedd olyan személy vett részt, akiknél négy
év alatt legaldbb két alkalommal meghatdroztik a szé-
rumkreatinin-szintet. Az eGFR-nek az évenként >10%-os
csokkenését nagy titemiinek, az eGFR évenkénti <10%-
os csokkenését kis titem( csokkenésnek tartottdk. A vizs-
galat végpontjai a kovetkez6k voltak: coronariaartéria-
betegség, széliités, tranzitorikus cerebralis ischaemia,
periférids ver6érbetegség, szivelégtelenség, pitvarfibrilla-
ci6, a barmilyen okbdl bekdvetkezd haldl. Cox-féle reg-
resszids elemzés alapjan vették figyelembe a lehetséges
befolydsol6 tényezdket. 2354 személynél az eGFR csok-
kenése kis Gtemd, 149 paciensnél nagy ttemd volt. Az
illesztett modellben tortént elemzés azt mutatta, hogy
—10%-o0s évenkénti eGFR-csokkenés a magas vérnyomads-
ban szenvedd mindegyik betegcsoportban egylitt jart az
elsédleges vizsgélati végpont és az arteriosclerosisos vas-
cularis betegség nagyobb kockdzatdval: kockdzati ariny
1,9; 95%-os konfidenciaintervallum (CI) 1,1-3,5; p =
0,02; illetve 2,2; 95%-o0s CI 1,2-4,2; p<0,001). A logiszti-
kai regresszi6s modell alapjan az eGFR nagy, illetve kis
itemd csokkenésével Osszefiiggésben 1évd viltozok a
kovetkez6k voltak: szérumkreatinin-szint (esélyhdnyados
3,35; p<0,001), n6i nem (esélyhdnyados 15,3; p<0,001),
dohédnyzés (esélyhdnyados 1,9; p<0,002) és pulzusnyomads
(esélyhanyados 0,99; p<0,05). A kozlemény eredményei
alapjan az eGFR évenkénti 10%-o0s vagy anndl nagyobb
iitemd csokkenése a kezdetben kronikus vesebetegség-
ben nem szenvedd hypertonids paciensek cardiovascularis
kockdzatdnak a jelzGje. Ezeknél a személyeknél fontos
lehet, hogy az eddigieknél gyakrabban alkalmazzdk az
altaldnos cardiovascularis kockdzat meghatarozdsdnak a
szemléletét.

Dr. Vilyi Péter
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HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

A B-blokkoldk hatasa a bal kamra
szisztolés és diasztolés funkcidjara

MOSER Gyorgy

OSSZEFOGLALAS A szerz6 attekinti azokat a farmakodinamikai effektusokat, ame-
lyek éltal a B-blokkolok a szisztolés és a diasztolés funkciot befolyasolhatjak.
Ramutat arra, hogy bar a hatasosszetevok didaktikailag szétvalaszthatdk, érdemes
atlatni azok interdependenciajat. Elemzi, hogy a hemodinamikai helyzet miként
befolyasolja, hogy egy komplex hatasmechanizmusnak melyik eleme jut érvényre,
és miért. Foglalkozik azzal a problémakorrel is, hogy milyen klinikai szituacidban
mely hatasok kivantak, és melyek célszerlitlenek. Kiemelten taglalja tovadbba, hogy
a B-blokad legnagyobb veszélyét, a negativ inotropiat hogyan tudjuk antagonizalini,
illetve hemodinamikai kévetkezményeivel szemben milyen lehetéségeink vannak.

Kulesszavak: B-blokkold, szisztolés funkcid, diasztolés funkcid, inotrop hatas,
luzitrop hatés

The effect of the B-blockers on left ventricular sytolic and diastolic function
Moser Gy.

SUMMARY The author surveys the pharmacodynamic effects, by which the p-
blockers can exercise an influence on systolic and diastolic function. He points
out, that the constituents of the effect can be separated only in didactic aspect,
its worthwile to take the situation of their interdependence. Analyses the how
the when and the wherefore the hemodynamic state determines the component
of the complex mode of action that sets off. Deals with the problem, that what
kind of effects are desired in certain clinical settings and which of those are
deletorious. On emphasized he discusses the greatest danger of the B-blockade,
the negative inotropic effect, and the mode of its offset or rather counteraction
of its hemodinamic result.

Keywords: B-blocker, systolic function, diastolic function, inotropic effect,
lusitropic effect
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Bevezetés

Aki a statisztikat ismeri, az statisztikailag ér el j6 ered-
ményt, aki a patomechanizmusokat is ismeri, az egyedileg
is. A kettd kozott nem kell ellentmondast keresni. Példaul
nem kérdés, hogy az invaziv kardiologia mekkora eldrelé-
pést hozott, éppen ez hordozza magdban annak lehetdsé-
gét, hogy egy-egy (akdr malignus) szovédményt elrejtsen.
Ennek elismeréséhez onvizsgilat, Gszinteség és batorsag
kell. A szovédmények jelentds része eldre lathat6 és meg-
el6zhetS. Ahhoz nem j6stehetségre, hanem a patomecha-
nizmusok, farmakodinamikai hatdsok alapos ismeretére
van szitkség. Ennek szelleme a -blokkol6 terdpia ,siker-
torténetére” is igaz, és erre szeretnék a késébbickben
fokuszalni. Az ismertetésre kerilld gondolatok jelentds

része mar kiilonbozd publikiciokban megjelent, de ugyan-
azon mozaikkockdkbdl sokféle mozaikkép készithets. A
témakorre vonatkozé megatrialeket, ajanldsokat mar
»szakmai drtalom” szintjén ismerjik, de az 6rdog itt is a
részletekben van.

Altaldnos megfontoldsok

A B-blokkolé terdpia mindségi attorést hozott mind az
ischaemids szivbetegségek, mind pedig a szivelégtelenség
kezelésében (7). Az el6bbi igaz a revascularisatios lehetd-
ségek birtokdban is, hiszen a revascularisatio gyakran in-
komplett. Szivelégtelenség vonatkozdsiaban gyakran elko-
vetett hiba, ha formalis a B-blokdd, ha nem hasznéljuk ki a
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B-blokkolé terdpia altal kindlt lehetdségeket. A feltitralas-
ban és az individudlisan elérhetd céldézis nagysdgaban
érdemi elbrelépést nydjt az ivabradin, amely nemcsak
szimptomatikus frekvenciacsokkentd, hanem azéltal en-
dogén inotrop rezervet képes mobilizdlni. Semmi nem
indokolja, legkevésbé a beteg érdeke, hogy a frekvencia-
csokkentésre eltokélten és oncéltan B-blokkolé ,monote-
rapidval” torekedjink. Az irodalomban is fellelhet§ a ,,dog-
matikus feltitrdlds” mint pejorativ jelzd (2, 3). Ha az ivab-
radin a B-blokad inicidldsat és feltitrdlasat elGsegiti, akkor
nem fér kétség ahhoz, hogy az adott helyzetben biztosan
nem konkurensek, hanem szovetségesek. Ugyanakkor
hiba a B-blokkolé terdpidban rejld veszélyek elbagatelliza-
ldsa is. Szerencsés, akinek nincs tudomadsa instabil dllapot-
ban bevezetett B-blokdd nyomdn stlyos (nagyon silyos...)
allapotromlasrol. A B-adrenerg ,,tdmogatds” nem ab ovo
rossz, a referencidt a természet bolcsessége adja, sokszor
olyan, mint a levegd, akkor tudatosul benniink a jelentd-
sége, amikor elfogy. Ugyanakkor ¢ kompenzdl6 me-
chanizmus maladapticiéba torténd dtcsapasara bizonyité-
kul szolgilnak a szivelégtelenséget vizsgald nagy tanulma-
nyok (MERIT-HE CIBIS II stb.) eredményei. Arnyaltabb
megkozelités, hogy a szervezetnek a sajit hatdskorében
végrehajtott kompenzadlé mechanizmusait jogunk van
blokkolni, de csak akkor, ha jobb alternativat tudunk nydj-
tani helyette.

A B-blokad szisztolés és diasztolés hatdsait a jobb meg-
érthetdség és dttekinthetdség kedvéért érdemes didakti-
kailag elkiiloniteni, ugyanakkor 6sszefiiggésiikre is raimu-
tatni. A sarcoplasmaticus reticulumhoz kotott Caz+-re-
lease és -reuptake egymadssal dlelkezd folyamatok. Vannak
tovdbbd kedvezd hatdsok, amelyek nem kothet6k a sziv-
ciklus egyes fazisaihoz (vagy nincs gyakorlati jelentsége a
pontos analizisnek). Ilyen a hiperdindm ritmuszavarokkal
osszefiggésbe hozhaté ,tachycardia related cardiomyo-
pathia”, amelynek prevencidjidban és kezelésében a [3-
blokkolék egyarant terdpias értékdek.

A B-blokkol6k hatésa a szisztolés
funkciéra

A B-blokkol6k szisztolés funkciéra gyakorolt hatdsanak té-
teles taglaldsa el§tt tisztdzni szikséges, hogy mi a célunk,
milyen kontraktilitdsra gyakorolt hatdstdl varunk kedvezd
terapids effektust az eltérd klinikai helyzetekben. Ki kell
emelni tovabbd, hogy a késdbbiekben a B-blokkol6k int-
rinszik kontraktilis funkcidra” gyakorolt hatdsarél lesz szo,
nem a lokettérfogatra gyakorolt eredd hatdsrél, amelyet a
B-blokkol6k vazoaktiv hatdsai is befolydsolhatnak. Az
utdbbi eltér a kiilonbozd generdciés B-blokkoldk, illetve a
pleiotrop hatdssal biré vagy azt nem kifejtd B-blokkolok
esetén.

Myocardialis ischaemia és jo kontraktilitds esetén az energiapa-
zarlds, a kontraktilitdsfelesleg minél hatékonyabb mérséklésére van
1gény, az aktudlis metabolikus igény rendelkezésre 4ll6 me-
tabolikus fedezethez torténd adaptdldsira. Itt érdemes
megemliteni az ischaemids hyperkinesis fogalmat és pato-
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mechanizmusat: 1ényege, hogy myocardialis ischaemidban
preszinaptikus B,-stimuldcié Gtjdn a szivben a noradrena-
linfelszabadulas fokozdodik, mintegy pozitiv visszacsatoldst
indukélva. E kéréllapotban (adekvat dézis mellett) a B-
blokkol6k negativ inotrop hatdsa nem manifesztalodik,
csak a ,talbiztositds” (kontraktilitdstartalék) mértéke lesz
kisebb.

A szisztolés funkcio kirosoddsa esetén a kontraktilitas (per de-
finitionem: dP/dt) /osszit tdvii javitdsa a cél: a reverse remodel-
ling dltal, felvillalva a potencidlis rovid tdvi hemodinami-
kai éllapotromldst (de minden lehetdséget kihaszndlva
annak megel§zésére).

A B-blokkolék szisztolés funkcidra
gyakorolt hatdsanak 0sszetevéi

A B-blokkolok negativ inotrop hatdsai koziil két kompo-
nensnek van dontd jelentsége:

1. A myocardiumban a B;-stimuldcié fokozza a cAMP-
termelést, amely foszforildlja a protein kindz-A-t. A prote-
inkindz-A foszforildl és azdltal aktival minden Ca2*-transz-
portban részt vevé enzimet. Annak folytdn megviltozik
mind a kontrakci6, mind a relaxacié kinetikdja: mindkettd
felgyorsul. A sarcoplasmaticus reticulum Caz+-ATP-dz
(SERCA) aktivitdsa, azdltal a diasztolés Caz+-reuptake
fokozodik, s kovetkezményesen a szisztolés Caz+-release
is. Az emlitett folyamatot a PB-blokdd gédtolja, tehdt az
ellentett hatds: negativ inotropia.

2. Fiziolbgidsan a szivfrekvencia emelése a kontrakcis
erét fokozza. Egészséges sziv esetén az célszerd stressz-
reakcidonak, adaptdciés mechanizmusnak tekinthetd
koralbelul 60-180/min pulzusszdm kozott (4). Mechaniz-
musa: a Ca2+ citoszolba torténd bedramldsanak upregula-
tidja a gyors, repetitiv depolarizdciés hullimok nyoman,
amely triggereli a sarcoplasmaticus reticulumbél a Ca2+-
release-t. Ez a bowditch treppe jelenség lényege. Az
sizoldltan” (példaul a pacemaker ingerlési frekvencidja-
nak viltoztatdsdval) létrehozott, neurohormonadlis hata-
soktol figgetlen frekvenciaemelkedés nyomdn a kont-
raktilis erd fokozéddsa néhany masodperc alatt 1étrejon.
A B-adrenerg-stimuldciéra bekovetkezd cAMP-depen-
dens kontraktilis erd fokozéddsa — ldsd az 1. pontban! —
ezzel szemben kortlbeltl 30-40 masodpercet igényel (5).
Megtartott pumpafunkcio esetén tehdr a pulzusszdam csokkentése
(jelen esetben a B-blokad altal) dumagdban oly midon vdl-
tozxtatia meg a Ca?+-handlinget, hogy az a kontraktilitds csoktke-
néséhez vezet. Ttt érdemes egy rovid kitérét tenni. A B-
blokkolék és az ivabradin kompetitorok és komplemen-
terek egyardnt, de a beteg érdekét jobban szolgélja, ha a
problémakort arra fokuszaljuk, hogy melyik gyogyszer
(illetve gyobgyszercsoport) mit tud hozzdtenni a mdsik
kedvezd hatdsdhoz. A fenti esetben a B-blokkolok kér
mechanizmussal csokkentik az O,-fogyasztdst (adott esetben egy
ongerjesztd folyamatot ledlliroa), mig az ivabradin kedvezd hatd-
sa csak a 2. pontban leirt effektushoz kithetd.

A B-blokkolok pozitiv inotrop hatdsai kiziil szintén két kompo-
nensnek van dontd jelentdsége:
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A kontraktilitas frekvenciaoptimuma

Fiziolbgias
allapot

Kontraktilis eré

Szisztolés
diszfunkcio

Pulzusszam

1. &bra. A bowditch treppe és az invertélt bowditch treppe
jelenség

1. Szisztolés diszfunkci6 esetén a frekvenciadependens
kontraktilitdsregulacid invertdldik, azaz a kontrakcios erd
a pulzusszdm csokkenésével fokozodik (6—8). A bal kamrai
lokettérfogat akut szelektiv bradycardizdlds nyoman akar
50%-kal emelkedik (9). Ez esetben invertalt bowditch
treppe jelenségr6l beszélink (1. dbra).

Az 1. dbra azt is demonstralja, hogy mindkét 6sszefiig-
gés ] alakt gorbée ir le, s a frekvenciaoptimumon a kont-
raktilis erd abszolit értékében kilonbség lehet.
Szisztolés diszfunkcié esetén a SERCA expresszidja és
aktivitdsa csokken. Ehhez tarsul, hogy a ryanodinrecep-
tor (a sarcoplasmaticus reticulumbdl térténd Caz+-release
ezen a csatordn at torténik) ateresztévé valik — ,szivarog”.
A fentiek nyomdn a sarcoplasmaticus reticulum végdi-
asztolés Caz+-tartalma alacsonyabb lesz, s ez meg-
hatdrozza (értelemszerten csokkenti) a szisztolés Caz+-
release-t is. Ez ut6bbi mechanizmus a szisztolés funkci-
6t rontja, mig a citoszolikus CaZ+-tartalom nem kell§
dinamikdja csokkentése a relaxdcié kdrosoddsaban mani-
fesztalodik. A leirt diszfunkciét jelentds mértékben
kompenzdlja a szivfrekvencia csokkentése — ezért inver-
tdlodik a frekvenciadependens kontraktilitdsregulaciot
illusztralé gorbe. (E mechanizmus 4ll az inverz bow-
ditch treppe effektus hdtterében.) Ha arra a kérdésre
keresiink tdmpontot, hogy a B-blokkolok szivelégtelen-
ségben kifejtett pozitiv hatdsdban a frekvenciacsokken-
tésnek kizarélagos, 1ényegi, esetleg indifferens szerepe
van-e, vizsgalati eredmények és kovetkeztetések inkon-
zisztens halmazdval taldljuk szembe magunkat. A
SHIFT és a BEAUTIFUL tanulminy eredményeinek
ismeretében azonban a frekvenciacsokkentés jelentdsé-
gét (illetve a B-blokadtdl eltérd bradycardizalé szer 1ét-
jogosultsdgdt) mar nem lehet megkérddjelezni. A
SHIFT study mérfoldkének tekinthetd a szivfrekvencia
és balkamra-elégtelenség patofizioldgiai kapcsolatdnak
felértékelésében. Flannery és munkatarsai 22 926 bete-
get feloleld, 35 szivelégtelen betegen B-blokkolé hatdst
vizsgdlé tanulmany metaanalizise alapjan jutottak arra a
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kovetkeztetésre, hogy a klinikai eredmény szempontja-
b6l nem a céldozis elérése, hanem a frekvenciacsokke-
nés mértéke a fontos (70). A frekvenciamoduldci6 inot-
rop hatdsa tehdt az aktudlis hemodinamikai dllapottél
fugg. A fentiek folyomanya, hogy sziszzolés diszfunkcio ese-
tén a bradycardizdldis kedvezd hatdsii a szisztolés funkciora.

2. A kontraktilitds hosszt tdvd javitasa hatterében a
katecholamintoxicitds elimindldsa all. Ez egy kissé filo-
zofikus megkozelités, de az 6nmagdban még nem von le
igazsdgtartalmédbol. Kézzelfoghatébb megkozelités a
konkrétan megnevezett katecholaminerg hatdsok gatla-
sa, példdul a proapoptotikus hatds gatldsa. Még konkré-
tabb, hogy a B-blokdd upreguldlja a SERCA génexpresz-
szidjat, amely a myocardium kontraktilis funkciéjit
direkt javitja (71). Allatkisérleti adatok utalnak arra,
hogy a carvedilol potensebb SERCA-génexpressziot
fokozé szer, mint a metoprolol. (A COMET vizsgélat
eredményével val6 sszefiiggésbe hozdsa azonban elha-
markodott kovetkeztetés lenne.) Azon kordbbi magyara-
zattal szemben, hogy a B-blokdd kedvezd hatdsdban sze-
repe van a P-adrenerg jeldtvitel restitdcidjanak (B-
receptor-downreguldcié, -uncoupling megsziintetésé-
nek), szdmos ellenérv hozhat6 fel. Csak néhdnyat emli-
tiink: a B-adrenerg jeldtvitelt ,konzerval6” (carvedilol)
és a restitudldo B-blokkol6k (metoprolol, bisoprolol)
egyarant hatékonyak, s kedvezd hatdsuk katecholamin-
mentes miliében is fennmarad (7/2). (Amagy is nehéz
lenne ,0sszeilleszteni” szivelégtelenségben a frekven-
ciacsokkentd terdpids intenciét a B-adrenerg jeldtvitel
restitGcidjaval.)

Szivelégtelenségben a B-blokkolok sziszrolés funkcidra gyako-
rolt ellentmonddsos hatdsinak esszencidia a kivetkezdképpen
Jfogalmazhatd meg: a bradycardizdlé hatds (az invertdlt bowditch
treppe jelenség folytdn) nmagdban javitia a pumpafunkcior, az
adenilciklaz-gatldas viszont rontja. Szisztolés funkcié karoso-
ddsa esetén azonban a bradycardizdlds a B-blokddnak
nem olyan direkt kévetkezménye, mint példdul nitrogli-
cerin addsakor a vasodilatatio. Szivelégtelenségben a [3-
blokkolé hatds egy tobbvaltozés fuggvényhez valik
hasonléva, ahol egy viltozobdl nem lehet az eredd vektor
irdnyara kovetkeztetni. A SHIFT study elemzése (is)
kétségeket ébreszt afeldl, hogy a B-blokkolék dézisa
emelésének mindig szikségszerd kovetkezménye a
szivfrekvencia csokkenése, a célfrekvencia kozelitése
szivelégtelen betegeken. A szisztolés funkcidé kdarosoddsa
esetén a PB-blokkold terdpidban két olyan momentum
van, amely a frekvenciacsokkentés dltal medidlt terdpids
értékét kérdésessé teheti (13, 14).

e A B-blokkol6 terdpia inicidldsa vagy érdemi dozisra tor-
ténd feltitrdldsa sikertelen a szivelégtelenség precipita-
lasa (hypotonia, hemodinamikai dllapotromlds) miatt.

o A B-blokkol6 terdpidt sikeriil bevezetni, de az ellenregu-
laci6 folytan frekvenciacsokkentést nem vagy nem a
kivant mértékben eredményez. (Ugy is lehet fogalmaz-
ni, hogy a homeosztatikus ellenregulaci6 védi a szivet az
inadekvat id6zitésd vagy dozist B-blokadtdl, az nem
manifesztil6dik.) A hattérben dllhat a 3-blokkold hata-
sa nyoman (tovabb) emelkedd bal kamrai végdiasztolés
nyomias (EDP), amely a sziv katecholamintermelésének
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triggere, gatolva a B-blokad frekvenciacsokkentd hatdsa-
nak manifesztalodédsat. (Fizioldgidsan is a sinus corona-
riusban a legmagasabb a plazmanoradrenalin-szint.) A
beteg elviselheti a B-blokddot, de a benefit kétséges. (A
fentiek rossz prognosztikai jelnek tekinthetdk.)

A B-blokkoldk hatdsa a diasztolés
funkcidra

A bal kamra diasztolés funkcidjit az aktiv relaxicio és a
passziv elaszticitds egyiittesen hatdrozzdk meg. A neuro-
hormonadlis aktivicié és a myocardialis fibrosis Gsszefig-
gésbe hozhat6. A ,reciprocal reinforcement” komplex
autoaggravicids Osszefiiggésrendszerének része a sympa-
thoadrenalis és a RAAS-aktivacid bidirekcionalis kdlcson-
hatdsa (2. d@bra). Ez a katacholaminok fibrosisra kifejtett
hatdsat (is) jelenti.

Itt azonban a B-blokdd és a relaxacid osszefliggését tag-
laljuk. Ez esetben is két csomépontja van a komplex
hatdsnak. Az egyik a [-adrenerg-receptor-aktivitds cAMP-
dependens hatdsa a relaxdciora, a mdsik a frekvenciamoduldcio
Ca?+-handlingre gyakorolt direkt hatdsa, amely a relaxdcior is
befolydsolja.

Kordbban mar emlitettiik, hogy a B-1-stimuldcié — a
cAMP-termelés — a relaxiciét felgyorsitja, de az Ossze-
fuggésrendszer ennél Iényegesen Osszetettebb. Az izo-
volumnids relaxdcié a bal kamrai coronariaperfazié leg-
fontosabb iddszaka (75). Az izovolumnids relaxdcio szi-
noniméjaként haszndlhaté: luzitropia, kora diasztolés
dP/dt (id6egység alatti nyomdsvaltozds — ez esetben
nyomdascsokkenés). Az aktiv, energiaigényes izovolumni-
ds relaxacié (a kora diasztolés nyomascsokkenés sebes-
sége és a relaxici6 kiteljesedése) a sziv teljesitményé-
nek és a coronariaperfizionak egyardnt meghatdroz6
tényezdje. Az intenziven relaxdlé myocardium, a bal
kamrai intrakavitdlis nyomdscsokkenés ,megszivja” az
epicardialis coronaridkat (amellett, hogy a vénds
bedramlast fokozza). Az adrenerg ténus nemcsak az izo-
volumnids relaxdcid sebességét (dP/dt) fokozza, hanem
komplettdlodasat is (P diast. min.). Elgszor érdemes
roviden oOsszefoglalni az izovolumnids relaxdcié és
néhiany olyan paraméter kapcsolatdt, amely a B-blokad
hatdsaval is osszefiggésbe hozhatd (76-18). Az izovo-
lumnids relaxaciét fokozza az adrenerg tonus, lassitja a
bal kamrai végdiasztolés volumen névekedése és a myo-
cardialis ischaemia. (A kettd osszefiigghet, de mindket-
t§ 6bnmagdban is rontja a relaxacié folyamatdt.) Az after-
load (a végszisztolés falfeszilés) fokozdddsa (durvin
egyszerdsitve: a vérnyomds emelkedése) is kedvezdtlen
a kora diasztolés relaxicié szempontjabol. Mar itt utal-
hatunk a vasodilatator hatést is kifejtd B-blokdd hatdsa-
nak finom kilonbozdségére.

Szisztolés diszfunkcié fenndlldsakor a SERCA exp-
resszidja és aktivitdsa csOkken. Basalis dllapotban a
Caz+-release és -reuptake egyarant lelassult, és frekven-
ciafokozédaskor mindkettd tovdabb csokken. E diszfunk-
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ciot jelentds mértékben kompenzdlja a szivfrekvencia
csokkentése (a meglassult folyamat tébb id6t kap).
Szisztolés diszfunkcid fenndlldasakor tehdr a pulzusszdam csokken-
tése onmagdaban egy kontraktilitdst és Juzitropidr egyardnt
Javitd tényezdnek tekintherd. Logikusabb az a megkozelités
(megfogalmazds), hogy a sarcoplasmaticus reticulumba
torténd diasztolés Caz+-reuptake frekvenciaoptimuman
varhaté a legnagyobb mértékd szisztolés Caz+-release,
az intrinszik inotrop tartalék legjobb kiakndzasa. Atldt-
hat6 tehdt, hogy mind egészséges sziven, mind sziszto-
1és diszfunkcié esetén a kontraktilitds és a luzitropia
frekvenciaoptimuma azonos irdnyultsidg szerint valtozik
a frekvencia fuggvényében. Itt érdemes dttekinteni egy
tovabbi, a diasztolé hosszdval idsszefiiggd mechanizmust.
Ahogy mar emlitettiik, a diasztolés relaxicié eléfeltéte-
le a Caz+ eltdvolitdsa a citoszolbél. E folyamatot a sar-
coplasmaticus reticulum Caz+-ATP-dz (SERCA) mellett
a Na+/Ca?+ exchanger is katalizdlja. Meghatdroz6
jelentdségld a SERCA. A Na+/Ca2+ exchanger a sarcolem-
médban és a sarcoplasmaticus reticulimban egyardnt
megtaldlhaté, tehdt nemcsak a sarcoplasmaticus reticu-
lumba torténd Caz+-reuptake-et katalizdlja, hanem a
sejtbdl torténd Caz+-exportot is, az utébbi a fontosabb
effektusa. A Na+/Ca?+ exchanger fiziologidsan kevéssé
aktiv, O,/ATP igénye magasabb, és megrovidiilt diaszto-
1és 1d§ esetén ,kiiszobeffektus formdjdban” jut szerep-
hez a Caz* eltavolitdsaban. A diasztolé idStartamanak
meghosszabboddsdval tehdt egy Gjabb tényezd 1ép
életbe. (A SERCA mikodésének hatdstartama és ezdltal
a hatékonysdga nd, a fokozott ATP-igényd Na+/Ca2+ ex-
changer rovasara.) Azéltal a sziv oxigénmérlege gazdasa-
gosabbad vilik a frekvenciacsokkenés szdmardanyédnal
nagyobb mértékben. Abban az esetben, ha a szivfrek-
vencia-csOkkentés val6ban érdemileg megnydjtja a
diasztolét, nemcsak arrél van sz6, hogy van id§ arra, hogy
egy olcsébb energiaigényld mechanizmus beteljesitse
feladatdt, hanem arrdl is, hogy a Ca2+-exchange helyett
a ,recycling”, a Caz+-,Gjrahasznositds” jut nagyobb sze-
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rephez. (Az ut6bbiak is részét képezik a B-blokad szisz-
tolés és diasztolés funkciéra gyakorolt hatdsanak.)

A B-blokkol6k negativ inotrop hatdsa a
diasztolés funkciora

A val6jdban bidirekciondlis kolcsonhatdsnak itt csak
azon vonatkozdsaira tériink ki, amelyek altal a szisztolés
funkcié romldsa a diasztolés funkciét kedvezdtlenil
befolydsolja. Kordbban madr utaltunk arra, hogy a bal
kamrai EDP emelkedése kedvezdtlentl hat az aktiv
relaxdciora, itt tovdbbi két momentumot emelink ki a
szisztolés diszfunkcid diasztoléra gyakorolt kedvezdtlen
folyomanyai kozil.

Ha a B-blokdd nyomdn annak negativ inotrop hatdsa
manifesztalodik, a szisztolés dP/dt (idSegységre esd nyo-
miasemelkedés) csokken, a szisztolés cstcsterhelés csok-
ken, de @ végszisztolés terhelés fokozodik. Az utdbbi csokkenti
a relaxdcio sebességét. Az izovolumnids relaxdcié tehat szisz-
tolés funkcidtdl fiiggd folyamat.

Kérosodott szisztolés funkcié esetén a B-blokkol6 nega-
tiv inotrop hatdsa manifesztdlodik, a dP/dt csokken, a
szisztolé intervalluma megnyulik a diasztolé rovasara (79,
20). (Az intramuralis coronaridk szisztolés kompresszidja
tehdt meghosszabbodik, a sziv O,-mérlege romlik.) Meg-
tartott szisztolés funkci6 esetén a frekvenciacsokkentés
nyomdan a diasztolé hossza ardnytalanul megnyulik. (Job-
ban, mint ahogyan az a frekvenciacsokkenés szdmaranya-
bdl kovetkezne.) Oka, hogy a szisztolé hossza nem nyulik
meg érdemileg, s a megnyult ciklushosszbdl a diasztolé
ardnytalanul jobban részesedik. (Kivétel az extrém brady-
cardia, ahol mar a szisztolé megnyuldsaval is szimolha-
tunk.) A coronariaperfizi6é szempontjabél ez tehéat tobb-
szorosen kedvezd hatdst jelent. Ezt az elényt vesztjik el
akkor, ha a B-blokkold negativ inotrop hatdsat hagyjuk ma-
nifesztalodni! Mint sarkitott példat, megemlitjiik, hogy
fiziol6gids vagy ahhoz kozeli dllapotban a szivciklus hosz-
szanak kétharmadat a diasztolé tolti ki, mig sokkban a
szisztolé!

Az aktudlis klinikai 4llapot (myocardiumfunkcid,
hemodinamikai dllapot) ismerete alapjan gyakran eldre
jelezhetd a B-blokkolé varhat6 hatdsa a diasztolés funk-
ciora (is). Lathatjuk elére, hogy melyik hatdsosszetevd
valik domindnssa. Példdul: egy B-blokkolora reagild
hiperdindm ritmuszavar elimindldsa (de akidr egy
potens kamrai frekvenciakontroll) minden egyéb fak-
tort elsoprd jelentdséggel birhat. A negativ inotrop
hatds varhaté manifesztaloddsa viszont a remélt bene-
fitet eleve kétségessé teheti. Egyszerd, gyakorlatias
megkozelités a B-blokkolék diasztolés funkciéra gyako-
rolt hatdsianak elGrejelzésére: a jo szisztolés funkcid
eléfeltétele a j6 Caz+-release, annak eléfeltétele pedig
a megfeleld Caz+-reuptake. ,Rovidre zarva”: J6
szisztolés funkcid esetén valdszinGsithetjik, hogy az
aktiv relaxdciéban is ,rdtartds” van, s a cikluson belil
sem varjuk az intervallumok ardnydnak eltol6ddsit a
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szisztolé ,javara” B-blokkolé hatdsira. E logikai lanc
akkor is érvényes, ha echokardiogréafidval nyert paramé-
terek alapjan a relaxdci6 megvaltozott dinamikdja
objektivilhat6 (relaxdcios zavart frunk le).

Lehetdségeink a B-blokdad negativ
inotrop hatasaval szemben

A B-blokkolds elkezdése eldtt fel kell tenntink a kérdést:
Virhat6-e klinikailag relevians negativ inotrop hatds, illet-
ve felvillalhatd-e a vart benefitért (példdul antiischaemi-
ds, antiarrhythmids hatdsért). Rossz dontéssel nem csak a
kivant terdpids effektust veszithetjiik el...

Biér kordbban kell§ hangsualyt kapott a B-blokkol6k nega-
tiv inotrop hatdsa, az nem azt jelenti, hogy e veszélylket
Hfeltartott kézzel” vegytk tudomasul. A szivelégtelen be-
tegek populdcidjaban beszélhetiink e mellékhatds meg-
ve kovetkezményeinek kivédésérél. A profilaxis 1ényege,
hogy szivelégtelenségben a B-blokdd bevezetése elétt a
hemodinamikai dllapotot stabilizdljuk, mintegy tartalékot
képezve a potencidlis dllapotromlds esetére. A profilakti-
kus hemodinamikai stabilizalds és a ,restabilizalds”, a tera-
pia eszkozei (gyogyszerei) nem kilonboznek. Megfele-
I6en el6készitett betegek esetén adekvat a két ismert
szlogen: ,,A kevés B-blokkol6 is jobb a semminél!”, illetve
»Ha kevés B-blokkolét adsz is, legaldbb kezdd el!” Instabil
allapotban inicidlt B-blokdd esetére viszont egy masik jol
ismert mondas illik: ,Egy diagnosztikus tévedést (tobbé-
kevésbé) kompenzalhat egy terdpids tévedés.” B-blokkold
bevezetésére érettnek nyilvanitottunk egy katecholamin-
dependens beteg éllapotit, de legalabb mélyen aluldozi-
roztuk a gyogyszert.

A negativ inotrop hatds antagonizaldsanak eszkozei a
pozitiv inotrop szerek. (Az sem feltétlenil baj, ha
azokkal ,talloviink a célon”.) A tét gyakran a B-blokad
bevezetése és feltitrdldsa. A jelentds, rendelkezésre
all6 arzendlbdl azon készitmények jonnek szoba, ame-
lyek hatdsukat nem B-receptor-medidltan fejtik ki. A
B-blokkolé és PB-mimetikum egyidejd addsa esetén
olyan helyzetet teremtenénk, amikor a f-agonizmus és
B-antagonizmus, -upregulatio és -downregulatio, un-
coupling és recoupling stb. dttekinthetetlen szovevé-
nyében az eredd hatds megjésolhatatlan. A fenti kom-
binécid kivételes esetekben lehet csak megokolt. Azok
kozul egyet kiemelunk: B-blokkolé addsa nyomdn 1ét-
rejott hemodinamikai krizisben, egyéb lehet8ség hia-
nydban, dtmenetileg, a B-blokkol6 addsdnak prompt
felfiggesztése mellett. Lehetdség esetén az emlitett
helyzetben foszfodiészterdz-I111-gatl6 (példdul milri-
non, enoximon) jon szoba, kevésbé surgds esetben
levosimendan adhat6, a bolus a hatds kifejlddését meg-
gyorsitja. ,Elektiv esetekben” levosimendan, digitdlisz
adhat6. Az endogén inotrop rezerv mobilizdldsaval az
ivabradin is terdpids értéket képviselhet e vonatkozas-
ban is (invertdlt bowditch treppe effektus esetén). Az
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a tény, hogy a szivelégtelenségben vezetett megatria-
lokban B-blokkold frekvenciacsokkentd monoterdpia-
val j6 eredményt igazoltak, nem zdrja ki egy még jobb
alternativa lehetdségét. Itt is érdemes egy-egy kitérdt
tenni a levosimendan, illetve a digitdlisz irdnyaba.
Ismeretes, hogy a LIDO vizsgdlatban a B-blokkold
»el6kezelésben” részesitilt betegeken a levosimendan
kifejezettebb pulmonalis kapillaris éknyomds csok-
kenését és a perctérfogat emelkedését hozta létre. A
B-blokkolék a cAMP-szintet csokkentve gatoljdk a pro-
teinkindz-A foszforilaciéjat, inaktivilva az enzimet.
Annak nyomdn csokken a troponin I foszforilaci6ja, s
az olyan konformdci6valtozdst indukél a myocardialis
troponin C-n, amely fokozza a levosimendan kotGdé-
sét. A B-blokkolé + levosimendan kombindci6 tehit
raciondlis (tobb okbdl is). Elgondolkodtaté viszont,
hogy az intenziv osztilyos gyakorlatban, krizisallapo-
tokban gyakran alkalmazzik (kényszeriilnek alkalmaz-
ni) a levosimendan + dobutamin szinergista kombina-
ciot (21-23). Az ut6bbi B;-mimetikum, az intracellula-
ris Ca2+-ion-szintet emeli, potencirozza az intracellu-
laris Ca?+-szint-dependens levosimendan hatdsat.
(Amellett tobb osszetevdje is van a két inotrop szer
szinergizmusanak.) A digitdlisszal kapcsolatban éppen
az ivabradin frekvenciacsokkentd hatdsaval osszefiig-
g6, attord eredmények vetették fel tobb szerzében e
gybégyszerrel kapcsolatos nézetek revidedldsianak igé-
nyét. A SHIFT vizsgilat eredményei inspirdltdk
Castagnor és munkatdrsait a DIG tanulmény Gjraéreé-
kelésére, parhuzamba dllitva a digoxin és az ivabradin
hatdsat (24). A cardiovascularis haldlozds és a szivelég-
telenség miatt tortént hospitalizdcié kompozit vég-
pont tekintetében a két gydgyszer hasonlé eredményt
hozott. A szerz6k hangstlyozzdk, hogy nincs a birto-
kunkban nagy tanulmany eredménye, amely a B-blo-
kddhoz adott digoxin hatdsat értékelné, s anélkul két-
ségbe vonhatd, hogy a terdpids algoritmusban a ,last
resort” a digoxint megilletd szerep. Még egy momen-
tumot érdemes kiemelni a digitdlisszal kapcsolatban.
Kevésbé ismert, hogy a RALES tanulmanyban a spiro-
nolakton a digitalizdlt betegeken kétszeres mortalitdsi
benefitet hozott (25). Ennek hatterében két mecha-
nizmus is sz6ba jon. Egyrészt a ,magas-normalis” szé-
rum-K+-szint a digitdlisszal o6sszefuggésbe hozhatd,
hiperdindm ritmusszavarok Iétrejottét csokkenti.
Misrészt, a digitdliszrél ismert ,,sajat” vasoconstrictor
hatdsa (amelyet antagonizédlhat, a pumpafunkcié javu-
lasa folytdn a mérséklddd sympathicotonidb6l eredd
vasoconstrictio csdkkenése). A mineralokortikoidre-
ceptor-antagonizmus vascularis hatdsa (NO-szint
emelése, a szérum-K+-szint emelése nyomdn vascula-
ris simaizom-membran hiperpolarizacié stb.) is egy
osszetevl lehet a fenti gyogyszer-kombinécié kedvezd
voltdnak héatterében (26). (,Az 6rdog a részletekben
van” a digitdliszkezelés vonatkozasdban is.)

Bir sok kritika éri ezt a gyogyszert, jelenleg nem rendel-
keziink hatékonyabb és biztonsigosabb pozitiv inotrop
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hatdst szivfrekvencia-csokkent§ szerrel, pitvari hiperdi-
nam ritmuszavarokban is.

Az ,unloading kezeléssel” (a preload, illetve afterload
modifikadldsara/optimalizdldsdra irdnyuld terdpidval, a
gyakorlatban példdul a diuretikus kezelés intenzifikala-
saval) a B-blokkolok negativ inotrop hatdsdnak kovet-
kezményei adott esetben mérsékelhetdk/elimindlhatok.
E vonatkozdsban tényezd lehet a carvedilol, illetve a
nebivolol vasodilatator hatdsa is. A problémakor dtfogd
elemzése helyett itt csak egy specidlis betegcsoportra
fokuszalunk, a szignifikdns aortastenosis talajan kiala-
kult szivelégtelen betegekre, hogy e példaval a specifi-
kus szempontokra, a kezelés individualizdldsira rdimu-
tassunk (27, 28). (A fejlett orszdgokban ez a leggyakoribb
vitium.) A dekompenzalt aortastenosis esetén az ESC
guideline a szivelégtelenség kezelésének dltalanos
irdnyelveit tartja irdnyadénak, annak alapjan, hogy a
neurohormondlis mili§ 1ényegében megegyezik, ha a
szivelégtelenséget aortastenosis okozta, vagy ha mds az
etiolégiai faktor. (Ennek ellenére a gyakorlatban jartas
klinikusban fenntartdsok lehetnek.) A dekompenzilt
aortavitiumban szenveddk rendkiviil torékeny betegeso-
portot alkotnak, ahol az ,unloading kezelés” nem, illet-
ve nemcsak a B-blokkol6k negativ inotrop hatdsat kom-
penzilja, hanem o©ndll6 veszélyforrds. A mérsékelten
emelkedett bal kamrai EDP fenntartdsdnak igénye
miatt a vizelethajté kezelést szlk keretek kozé kell szo-
ritani, az artérids oldalon hat6 vasodilatatorok csokken-
tik az aortanyomast és a coronaria perfizidés nyomadsat, a
bal kamrai afterload ekvivalens csokkentése nélkil! 4
preload és az afterload csokkentése egyardnt fokozhatia a trans-
valvularis gradienst, rapid klinikai dllapotromidst hozova létre.
Mindez csak egy kiragadott példa az egyedi megitélés
fontossagarol.

Attekintd gondolatok

A szivelégtelenségben vezetett B-blokkolé terdpia nem
egy logikai algoritmus gépies alkalmazdsa, hanem min-
den guideline és a folyamatosan bévild tdmpontok,
fogodzok ellenére mivészet. A szivelégtelenségben a
B-blokkolé terdpia ,kakukktojds”, az egyetlen terdpids
csapds, amelyet anndl visszafogottabban vezetiink,
minél silyosabb a szivelégtelenség (példaul a diureti-
kus terdpia ezzel szemben anndl intenzivebb és anndl
komplexebb). Ez 6nmagiban még nem zarja ki hosszi
tdvon a céldozisra torekvést. A legsulyosabb szisztolés
diszfunkcié allapotdban, ahol a legnagyobb az igény a
katecholaminok inotrop tdmogatasara, ott varjuk a leg-
kifejezettebb katecholamintoxicitdst. Ott a legna-
gyobb az igény a B-blokadra, ugyanakkor ott toleraljak
azt legkevésbé a betegek. Ez az ellentmondds a B-blok-
kol6 monoterdpidra igaz, de ha egy komplex kezelés
elemeként sikeriil azt megfelelden beilleszteni, az
ellentmondast fel tudjuk oldani.
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A HYPERTONIA NAGYJAI

Stevo Julius
professzor 90 éves

Stevo Julius professzor

Horvatorszdagban. Apja, Dezider Julius hires jugosz-
lav orvos, aki a Vrapce Pszichiatriai Korhaz igazga-
toja volt. Hétéves kordban Stevo a csaldddal Zagrab koze-

P rof. dr. Stevo Julius 1929-ben sziletett Kovinban,

1. &bra. Stevo Julius professzor egy beteg echokardiogréfias
képét elemzi. Michigan, Department of Hypertension, 1970
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University of Michigan

1ébe koltozott, ahol iskoldit elkezdte. 1953-ban befejezte
a Zagrabi Egyetemen végzett tanulmanyait és orvosi dip-
lomét szerzett. Kezdetben Zagrabban, majd Gorazdéban
altaldnos orvosként szolgilt, utdna asszisztensként vissza-
tért Zagrabba. 1964-ben az amerikai Ann Arborba (Michi-
gan) ment, ahol a Michigan Allami Egyetem Orvostudo-
manyi Kardn dolgozott. Itt hamarosan a fiziolégia és a hy-
pertonia professzora lett és 40 éven keresztiil vezette a
kar hypertoniaosztélyat.

Kutatdsainak két vezérfonala volt. Az egyik a ,prachy-
pertonia”-koncepcid, amelynek lényege az, hogy a hyper-
tonia kialakuldsa sordn egy hiperkinetikus hatarhyperto-
nids allapot van, amelyben a szimpatikus idegrendszernek
alapvetd patofizioldgiai szerepe van. Ezt bizonyitotta a
Tecumseh Blood Pressure Study-ban (Tecumseh Michi-
gan délkeleti varosrésze), miszerint a felnétthatdrok (ma-
gas-normdlis) hypertonidban magasabbak voltak a gyer-
mek- és serdiilékorban, mint azoknil, akik felnSttkorban
normotonidsok voltak. Hangsidlyozta, hogy ha ezeket az
egyéneket nem kezelik, akkor a vérnyomds fokozatosan
emelkedik és a tovdbbkovetésnél nd a cardiovascularis
betegségek eldforduldsa és a mortalitds (/. @dbra; betegvizs-
galat, Michigan Department of Hypertension, 1970).

The 6™ International Conference on
Prehypertension, Hypertension, Metabolic Disorder:
and Cardiovascular Disease

28/2 - 3/3, 2019 | Vilnius, Lithuania

Stevo Julius, USA

07:30 Registration
09:00-10:45  Plenary Session 1: Opening Session
Chairs: Stevo Julius, USA, Rimvydas Slapikas, Lithuania, Reuven Zimlichman, Israel
09:00 Greetings
09:05 Hemodynamic and Sympathetic Tone Changes in the Course of Prehypertension

2. dbra. Stevo Julius bevezetd referatuma 2019 marciusaban Vilniusban
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HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Hyperinsulinaemia

Fokozott szimpatikus

Vérnyomas-emelkedés «—— T
aktivitas

Kamra-hypertrophia

w
\ Kamrai arrhythmia

Hirtelen halal

Inzulinrezisztencia

\ Aktivalt thrombocytak

Hyperlipidaemia

N\

Microangiopathia

Vasoconstrictio

A

Coronariakarosodas

Coronaria-hypertrophia

3. dbra. Hemodinamikai kapcsolat az inzulinrezisztencia és hypertonia kozott (Julius S, et al. J of Hypertension 19917)

A kezelés fontossagat igazolta a TROPHY vizsgalatban,
amelyben a prachypertonids betegek kétéves ARB-kezelé-
se megakadalyozta vagy késébbre tolta az 1. stidiuma hy-
pertonia kialakuldsat. Kutatdsainak a hatdsira 2008-ban az
Amerikai Egyesiilt Allamokban bevezették a prachyper-
tension kategdridt, Eur6pdban pedig az ESC magas-nor-
madlis vérnyomasnak nevezte a 120/80-139/89 Hgmm ko-
zotti hypertoniastadiumot. Ez a koncepcid végigkisérte az
egész szakmai tevékenységét. Erre utal — valamint je-
lenlegi szellemi aktivitdsdra —, hogy ebben az évben Lit-
vanidban, a 6. nemzetkozi prachypertonidval foglalkoz
konferencidn Julius professzor tartotta a féreferdtumot (2.
dbray).

A masik f6 téma, amely foglalkoztatta, a metabolikus
szindroma. Ezen belul egyrészt a szindroma és az inzulin-
rezisztencia kapcsolatdt vizsgalta az antropoldgiai ténye-
z0kkel egybevetve, kiemelve a BMI, haskorfogat, de-
rék/csipd ardny klinikai jelentdségét: ,In the interim, pre-
venting and treating overweight and obesity remain vital
in efforts to reduce the growing burden of metabolic
syndrome and insulin resistance-related disease.” Mds-
részt azt hangstlyozta, hogy a szimpatikus idegrendszer-
nek kozponti szerepe van az inzulinrezisztencia és a
hypertonia kapcsolatrendszerében. Egyik e témaval foglal-
koz6 elGadasanak dbrajat a 3. @bra mutatja.

Ez a két tudominyos téma végigkisérte egész életér,
amelyre a legjobb példa a prachypertonidrdl és a metabo-
likus szindromardl sz616 konyve, amely hdrom kiaddst élt
meg, a legutols6 alkalommal 2018-ban adtdk ki (4. d@bra).

Ann Arborban a Metabolic Syndrome Institute-ben a
mai napig aktivan tevékenykedik. Emellett még tobb
vildghird — a hypertonia gyégyszeres terapidjaval foglalko-

Updates in Hypertension and Cardiovascular Protection
Series Editors: Giyseppe Mandia « Enrico Agabiti Rosel

Reuven Zimlichma
Giuseppe Man

Prehypertension_
and

#Stevo Julius

Cardiometabolic
Syndrome

Q==

&) Springer

4. &bra. A Prehypertension and Cardiometabolic Syndrome
2018. évi kiadasa, amelyet hdrman szerkesztettek (Zimlich-
man, Julius és Mancia)
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B. &bra. Egy kirdndulas tervezése 1990-ben. Balrdl jobbra: Natasha, Susan (a feleség), ifjabb Stevo és Stevo

76 — vizsgalat (VALUE, LIFE, ALLHAT) irdnyit6ja, illet-
ve szervezdje volt.

Oktatdsi tevékenysége is kiemelkedd. A vildg minden
t4jan tartott elGadést, a hypertonidval foglalkozd szakem-
berek és kutatok két generacidjat is oktatta, akik vezetd
szakmai pozicidkat toltottek be a vildg killonb6z§ téjain.
Hazdnkban is tébbszor jart. O hozta létre az ISH Visiting
Faculty-jat, amelynek keretében a hypertonia aktudlis
témadit kival6 szakemberek terjesztették vildgszerte. Az
ISH oktatdsi érdemei elismeréseképpen ,,Stevo Julius
Hypertonia Oktatds Kivédlsidga” dijat alapitott, amelyet
minden évben az ISH-kongresszusokon itélnek oda egy-
egy kivil6 szakembernek. Julius professzor énmaga is sza-
mos szakmai dij tulajdonosa és tobb nemzeti hypertonia-
tarsasdg, igy példaul az ausztral, svéd, finn, spanyol, len-
gyel és a Magyar Hypertonia Térsasdg is tiszteletbeli tag-
java vélasztotta.

Szakmai munkdssagat jelzi a tobb mint 300 publikacié-
ja, valamint 12 ismert és vildghird konyve. A fentieckben
bemutatott konyvon kivil ki kell emelntink a Hyper-
tension: pathophysiology, diagnosis and management cimd
kétkotetes alapmunkdjit. Hossza éveken dt fGszerkesztd-
je volt a Cardiovascular Medicine, Cardiovascular Reviews &
Reports, American Journal of Hypertension nev{ ismert szakla-
poknak is.

Maginéletét, gondolatvildgit, a kutatds szenvedélyes
szeretetét legjobban sajit onéletrajzi konyvét olvasva
ismerhetjik meg. Elénk, emlékekben das beszdmol6ja
arra utal, hogy eldre tudta, élete szenvedélyes kaland lesz.
Konyvének els§ kotetében felidézi a II. vilaghdboruas
Jugoszlavia fiatalemberének rendkiviili tapasztalatait, aki
csatlakozott a fegyveres ellendlldshoz a fasiszta megszal-

l6kkal szemben, és aki késébb aktivan ellendllt a kommu-
nista rezsimmel szemben is. Masodik kotetében szakmai
karrierjének emlékeit, gondolatait, tudomédnyos koncep-
cidit térja elénk, amelyek jelentds mértékben hozzajarul-
tak ahhoz, hogy jobban megismerjik a hypertoniabetegség
epidemiolégidjat, patofiziol6gidjat, a terdpia és a megels-
z¢és lehetdségeit, valamint azt, hogy mit kell tenntink az
emberi kozosség érdekében a megeldzés tekintetében.

Harmonikus csalddi életet él feleségével és két gyer-
mekével, amelyet egy otthoni pihenénapon készult kép is
szemléltet, amelyen éppen egy kirdnduldst terveznek (5.
dbray).

Tovabbi szép és sikeres éveket kivinunk Julius profesz-
szornak!

AJANLOTT IRODALOM

1. Julius S, Jamerson K, Mejia A, Krause L, Schork N, Jones K. The association of
borderline hypertension with target organ changes and higher coronary
risk. Tecumseh Blood Pressure study. JAMA 1990;264:354-8.

2. Julius S, Nesbitt SD, Fgan BM, et al., Trial of Preventing Hypertension (IROPHY)
Study Investigators. Feasibility of treating prehypertension with an angioten-
sin-receptor blocker. N Engl ] Med 2006;354:1685-97.

3. Julius S, Gudbrandsson T, Jamderson K, Shahab ST, Anderson O. The hemodina-
mic link between insulin resistance and hypertension. ] Hypertens
1991;9:983-6.

. Kaplan N. Book review Blood Pressure 2003;12:345-6.

5. Curriculum vitae Stevo Julius. http://www.laraghmethod.org/curriculum-

vitae.html

6. Stevo J. Neither red nor dead. Coming of age in former Yugoslavia during
and after World War I1. Medvista, PO Box 3053, Ann Arbor, MI 48106, USA

(www.medvistaa.com).
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Akkreditalt tovabbképzés
Tisztelt Olvaso!

A tesxt megolddsdaval 20 akkreditdcids pontot lehet
szerezni. A vdlaszok bekiildeése elektronikus formd-
ban (e-mail: hypnet19@gmail.com) torténhet, a
regisztrdciohos sxiikséges adatok megaddsaval
(név, munkahely, orovosi pecsétszdm).

A megkiildort e-mailben, a regisztrdcids adatokar
kovetden, a 19HNAT jelzést, a kérdésszamot és a
helyes megoldds betiijelér kell feltiinterni.
Elfogaddsi iddszak: 2019. november 27.—decem-
ber 31.

Moser Gyorgy: A B-blokkolok hatdsa a bal

kamra szisztolés és diasztolés funkcidjdara

1. Milyen hatdst fejt ki a sarcoplasmati-
cus reticulum Ca-ATP-dz aktivitdsa-
nak fokozdsa?

a) A szisztolés funkci6 javul.

b) A diasztolés funkci6 javul.

¢) Mindkér allitas igaz.

2. Mi a bowditch treppe jelenség
lényege?

a) A szivfrekvencia emelkedése
fokozza a myocardium kontraktili-
tdsdt.

b) A szivfrekvencia emelkedése csok-
kenti a myocardium kontraketilitdsat.

¢) A jelenség nincs dsszefiiggésben a
szivfrekvencidval.

3. Mi az invertdlt bowditch treppe
jelenség lényege?

a) A szivfrekvencia emelkedése
fokozza a myocardium kontraktili-
tdsat.

b) A szivfrekvencia emelkedése csok-
kenti a myocardium kontraktilitdsat.

¢) Ajelenség nincs osszefiiggésben a
szivfrekvencidval.

4. Melyik fogalom (fogalmak) hasznéla-
tos (haszndlatosak) az izovolumnids
relaxdcid szinonimdjaként?

a) Luzitropia.

b) Kora diasztolés dP/dt.

¢) Mindkettd.

Kékes Ede, Paksy Andris, Szegedi Jinos,
Jarai Zoltan: Az ischaemids szivberegség, a
diabetes mellitus és a kronikus vesebetegség eldre
Jelzd tényexdi hypertonids betegek korében a
Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és
2015. évi adatai alapjan — 1. rész. A 35-64 év
kazatti hypertonids populdcio
5. A Magyar Hypertonia Regiszter sze-
rint a 2011., 2013. és 2015. évi felmé-
rés alapjan a hypertonids betegek
hany szdzalékdban taldltak ischaemids
szivbetegséget férfiaknal és néknél a
35-64 éves korcsoportban?
a) Férfi 41,6%, né6 35,8%.
b) Férfi 31,6%, né 30,8%.
c) Férfi 30,6%, n6 28,8%.

6. Hypertoniabetegségben kinek van a
legnagyobb esélye arra, hogy koszordér-
betegség alakuljon ki?

a) Aki elhizott.
b) Akinek magas a trigliceridszintje.
¢) Akinek cukorbetegsége van.

7. Hypertoniabetegségben kinél varhat6 a
legnagyobb valészinGséggel, hogy 2-es
tipust cukorbetegség fog kialakulni?

a) Akinek koros a BMI-értéke.

b) Akinek kéros a haskorfogata.

¢) Akinek kéros a szérumtriglicerid-
szintje.

8. Hypertoniabetegségben kinél varhaté a
legnagyobb valészintséggel, hogy kro-
nikus vesebetegség fog kialakulni?

a) Akinek diabetese van.

b) Akinél kéros a szérumhigysavszint.

¢) Akinél koéros a szérumtriglicerid-
szint.

Székdcs Béla, Kékes Ede: A magasvérnyo-

mds-betegség és agyi funkcio

9. Jelolje meg az igaz megillapitdst a koz-
lemény dltal citdlt vizsgdlati eredmé-
nyek alapjan!

a) A fiatalkori hypertonia biztosan nem
befolydsolja még a memdriazavarban,
a kognitiv hanyatldsban kiemelt fon-
tossagu agyi részek allapotat.

b) A fiatalkori hypertonia csak 105 Hgmm
diasztolés nyomds felett érinti a memo-
riazavarban, a kognitiv hanyatldsban
fontos agyi tertletek allapotat.

¢) A fiatalkori hypertonidban is beko-
vetkezhetnek mar igen finom szer-
kezeti-térfogatbeli eltérések olyan
agyi szerkezeti egységekben, ame-
lyek kdrosoddsa meghatdrozé a késéi
memoériakarosoddsban, kognitiv
hanyatlasban.

10. Jelolje meg az igaz allitdst!

a) 80-85 év feletti életkorban is a
160 Hgmm-t elérd szisztolés domi-
nancidju hypertonia 135 Hgmm ala
csokkentése szignifikdnsan javitja a
dementdl6dé személy kognitiv
mkodését.

b) 80 év felett a kognitiv képességek
vagy e képességek szignifikdns
hanyatldsa nem mutat korrelaciét a
vizsgalatok tdlnyomo tobbsége sze-
rint az aktudlis vérnyomadssal, s6t az is
gyakori eredmény, hogy a magasabb
vérnyomds esetén volt jobb a kognitiv
funkcid, vagy az ebben az életsza-
kaszban kialakult kognitiv hanyatldst
mutat6 személyekben alacsonyabb
vérnyomadst taldltak, mint azokban,
akiknél nem alakult ki.

¢) 80 év felett is a memoria és mas kog-
nitiv képességek szignifikdns korre-
laci6t mutatnak a vizsgdlatok talnyo-
mo tobbsége alapjan az aktudlis vér-
nyomadssal.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

11. Jelolje meg a hamis allitast!
a) A SPRINT MIND vizsgélat

egyértelmien bebizonyitotta, hogy
az 1ddskori vérnyomds agresszi-
vebb, 125-120 Hgmm szisztolés
értékekre vagy az ald csokkentése
jobban javitja a kognitiv képessé-
geket, mint a szokvéanyos, a 140-
130 Hgmm kozotti vérnyomas-tar-
tomanyba val6 csokkentés.

b) A SPRINT MIND tanulmédnyban

a standardizalt feltételrendszerd
nyomon kovetésben akkor kezdett
a szokvanyos konzervativ

(< 140 Hgmm szisztolés vérnyo-
mads) és az agresszivebb

(< 120 Hgmm) kezelés kozott
kiillonbség kialakulni csakis az Ggy-
nevezett MCI (enyhe kognitiv
mikodési zavar) vizsgalati paramé-
terekben (feltételezett inicidlis
demencia folyamat), amikor mar
tal voltak a negyedik éven (dtlago-
san 3,34 év), tehdt azon az idGsza-
kon, amikor még valéban standar-
dizalt kortilmények kozott tortént
a betegek kovetése, és csakis a
Hfellazulasi periodus” vége felé, a
hatodik-hetedik évben a korabban
vérnyomdascsokkentd szerekkel
yagressziven” kezelt csoportnak
éppenséggel egyértelmd vérnyo-
mas-emelkedése sordn alakult ki
furcsa mddon ez az enyhe és
csupén 6%-ndl kisebb ,,p”-értékd
kiillonbség. Mindezek alapjdn a
tanulmany bizonyité ereje a kétfaj-
ta intenzitdsd vérnyomascsokkentd
kezelés eltérd hatdsdra a kognitiv
hanyatldsra erdsen kétséges.

¢) A hosszabb tdvi betegkovetd

vizsgélatok tdlnyomé tobbsége
szerint a kozépkoru felndrrek
40-60. életkora kozott volt igazdn
eredményes a hypertonids bete-
gek vérnyomdscsokkentése a joval
késébb bekovetkezd kései id§s-
kori demencia kialakuldsdnak
fékezésében, gatldsiban.

12. Jelolje meg a hamis allitast!
a) A hazai 6ssznépességben 1,5%-o0s a

demencia eléforduldsi gyakorisiga,
ami megfelel az eurdpai dtlagnak.

b) A hazai 6ssznépességben, a rossz

sziv- és érrendszeri dllapotnak is
betudhatéan, az eurdpai dtlagot
meghaladd, 5% feletti a demencia
gyakorisaga.

¢) Eurdpai statisztikai adatok szerint

mig az 6ssznépességben 60-75 év
kozott 5% alatti a demencia gya-
korisdga, a tovdbbi években a gya-
korisag kritikusan novekszik, 85
év felett meghaladja a 20%-ot, 90
év felett a 40%-ot.
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