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Ez évi utolsó számunkban számos új információt és érdekes megfigyelést teszünk közzé. Székács
és Kékes összefoglaló közleményükben a vérnyomás és agyi funkció kapcsolatát elemzik külön-

bözô életszakaszokban. A hypertonia által kialakult agyi vascularis károsodások elsôsorban a kog-

nitív diszfunkcióban nyilvánulnak meg, amelynek hátterében az agyszövet hipoperfúziója,

ischaemiás vagy vérzéses stroke, illetve a fehérállomány sérülése áll. A magas vérnyomás nem -

csak a vascularis hátterû agyi károsodást – demenciát – eredményezheti, hanem a klasszikus,

gén eredetû Alzheimer-kór kialakulását, progresszióját is okozhatja. Kékes, Paksy, Szegedi, Járai
ere deti közleményükben a Magyar Hypertonia Regiszter adatbázisa alapján az ischaemiás szív-

betegség, a diabetes mellitus és a krónikus vesebetegség elôre jelzô tényezôit vizsgálták több-

változós logisztikus regresszióval 35–64 év közötti hypertoniás betegekben. Az ischaemiás szív-

betegség fô prediktív tényezôi a diabetes, a haskörfogat, a dohányzás és a nem megfelelôen

kezelt hypertonia. Diabetes esetében domináns tényezô a zsigeri elhízás, kóros trigliceridszint,

míg krónikus vesebetegségben a nem jól kezelt hypertonia és a magas húgysavszint. Az Egész -

séges élet rovatban Vályi és Kékes az e-cigaretta és a dohányzást utánzó elektronikus eszközök

használatával járó új, veszélyesen terjedô kockázatokról (pneumonitis, égési bôrelváltozások)

számolnak be. Simonyi a szerotoninerg lorkaszerin testsúlycsökkentô hatását ismerteti. A Képes

diagnosztika új nefrológiai rovatában Dolgos, Tárnoki Á., Tárnoki D. a rendellenes elhelyezkedésû

vesét demonstrálják számunkra. Nagy örömünkre szolgál, hogy közölhetjük Bajnok professzor
hoz zászólását a Kékes E., Vályi P. Igaz-e a „bölcsek próféciája”, hogy a szisztolés vérnyomás cél-

értéke hamarosan 130 Hgmm-nél kevesebb lesz? (Hypertonia és Nephrologia 2019;23:203-7.)

közleményhez, és természetesen a szerzôk válaszát is olvashatják. A Háziorvosi továbbképzés-

ben most Moser rendkívül szellemes módon tárja elénk a β-blokkoló szerek hatását a bal kam-

rai szisztolés és diasztolés funkcióra. Várallyay a CABANA vizsgálatot (pitvari fibrillációs bete-

gek katéterablatiós vagy gyógyszeres kezelésének sikere) mutatja be. Nagy és Kékes egy képes

összeállítással köszönti Julius Stevo professzort, lapunk nemzetközi szerkesztôbizottsága tagját

90. születésnapja alkalmából. A Társasági hírek keretében a Hypertension 7 Country Club

Meetingen történt magyar részvétel (mosonmagyaróvári munkacsoport) jelzi az MHT egyre

aktívabb nemzetközi szereplését. Most sem nélkülözzük Vályi kitűnô referátumait.

Szerkesztôségünk nevében minden olvasónknak kellemes ünnepeket és boldog új évet kívá-

nunk!

Alföldi Sándor Kékes Ede

fôszerkesztô felelôs szerkesztô

Kedves Olvasóink!
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260 SZÉKÁCS BÉLA, KÉKES EDE HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

Ö S S Z E F O G L A L Ó  K Ö Z L E M É N Y  

A magasvérnyomás-betegség és agyi funkció 
Hypertonia és demencia kapcsolata a szervezet öregedése
során. Fiatalkori vérnyomás-emelkedés – idôskori demencia

Székács Béla1, Kékes Ede2

ÖSSZEFOGLALÁS A hypertonia által kialakult agyi vascularis károsodások elsôsorban
kognitív diszfunkcióban nyilvánulnak meg, amelynek hátterében az agyszövet hipo per -
fú ziója, ischaemiás vagy vérzéses stroke, illetve a fehérállomány sérülése áll. A magas
vérnyomás nemcsak a vascularis hátterû agyi károsodást – demenciát – eredmé -
nyezheti, hanem a klasszikus, géneredetû Alzheimer-kór kialakulását, progresszióját is
elôsegítheti. Az idôs és az igen idôs életszakaszban a vérnyomás fokozatosan
emelkedik és a hypertonia gyakorisága – leginkább mint izolált szisztolés hypertonia –
50-70%-ot is elér. A magas vérnyomás dominánsan vagy teljes értékûen már nemcsak
a kiserek keringési ellenállásának növekedését, hanem – a szervezet öregedésének
részeként – a nagyerek rugalmatlanságát (stiffness) is jelenti. Ezzel párhuzamosan a
demencia gyakorisága az életkor elôrehaladásával együtt ugrásszerûen, a 65 év felet-
ti életkor 5-6%-áról a 85–90 éves életszakaszban 20%-ra, majd e felett 40% fölé
emelkedik. A magas vérnyomás és a demencia viszonya a fiatalkortól az igen idôs
életkorig terjedô életszakaszokban az aktuális életkor függvényében módosulhat. Az
igen idôs életszakaszban mind az érállapot, mind az agyfunkció romlásában egyre
meghatározóbb a hypertonián kívül egyéb kóros tényezôk individuálisan változó
befolyása. Ebben a késôi életszakaszban az éröregedés elôrehaladt mértéke és a
nutritív véráramlás gyakran magasabb perfúziós nyomást igényel és a nem kellôen
átgondolt mérvû vérnyomáscsökkentés inkább károsító, mintsem protektív befolyást
eredményezhet az agy állapotára, funkciójára. A SPRINT MIND az intenzív vérnyomás -
csökkentéssel nem oldotta meg a kérdést, sôt jogosan feltehetjük, hogy inkább a
130–140 Hgmm SBP a legkedvezôbb a demencia szempontjából. A DBP 70 Hgmm
alatti értéke mindenképpen kedvezôtlen.

Kulcsszavak: agyi funkció, hypertonia, demencia, kognitív diszfunkció, 
SPRINT MIND, idôskor, vérnyomáscsökkentés

Hypertension and brain function. Correlation  of high blood pressure and
demencia in aging. Hypertension in young-middle adults – demencia in elderly
Székács 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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A
hypertonia által elôidézett agyi vascularis károsodá-

sok elsôsorban kognitív diszfunkcióban nyilvánul-

nak meg, amelynek hátterében az agyszövet hipo-

perfúziója, ischaemiás vagy vérzéses stroke, illetve a fehér-

állomány sérülése áll.

A kognitív diszfunkció, azaz az intellektuális teljesítô-

képesség hanyatlása egy összetett fogalom, amelyben a

figyelem, koncentrálóképesség, érzékelés, észlelés, végre-

hajtó, emlékezeti és gondolkodási funkciók romlása egy -

aránt elôfordul, de egyénenként eltérô mértékben és

formá ban. A kor elôrehaladásával elsôsorban a koncentrá-

lóképesség és a memória romlik, amely késôbb fokozatos

elbutulásban, demenciában teljesedik ki. A többfajta neu-

rodegeneratív, illetve vascularis hátterû demencia-kórfor-

mákból az öregedés folyamának kezdetén gyakori az Alz -

hei mer-kór, vagyis az alapvetôen géndeterminált β-amilo-

id, τ-proteinek lerakódásával definiálható kórfolyamat,

majd a továbbiakban egyre gyakoribb a demenciához veze-

tô vascularis agyi károsodás, végül igen idôs korban e két

kórállapot és a Lewy-testes patomechanizmus együttes

érvényesülése áll az agyi morfológiai károsodás hátterében

(1, 2). Vizsgálati eredmények arra is utaltak, hogy a magas

vérnyomás nemcsak vascularis hátterû agyi károsodást

– de menciát – eredményezhet, hanem a klasszikus, gén -

eredetû Alzheimer-kórfolyamat kialakulását, progresszió-

ját is elôsegítheti (3, 4). A kognitív diszfunkció kiteljesedé-

se a demencia, végsôképpen az Alzheimer-kór. Általában a

komplex hátterû patológiás agyérváltozások agyfunkció-

károsító hatásmechanizmusát és egyben a primeren gén-

determinált Alzheimer-betegségre is gyakorolt facilitáló

hatását az 1. ábra mutatja be. 

A hazai népesség fokozatos elöregedése (5) és a demen-

ciának (hazai prevalencia 1,5%, közel az európai átlaghoz)

(2. ábra) az idôskori életszakaszokban igazolt riasztó növe-

kedése (80–85 éves életkorban 13%, 90 év felett 40%)

alapján (6) érdemesnek látszott áttekinteni a különbözô

életszakaszokban fennálló normális és kórosan megemel-

kedett vérnyomásszintek aktuális kapcsolatát és késôi

hatásait az agy kognitív mûködésének hanyatlására, de -

mencia kialakulására. 

A hypertonia hatása az agystruktúrára
és -funkcióra

Az agyunkban egy neurovascularis egység áll fenn, amely

a vascularis érrendszer elemei (az érágrendszer, az endo -

thelsejtek és érsimaizmok) és agysejtek (astrocyták, neu-

ronok, microglia), valamint a perivascularis sejtek szoros

kapcsolatán alapszik (7). Ennek az egységnek a vascularis

oldalát támadja meg a hypertonia a cerebralis erek falszer-

kezetének károsításával. A simaizomsejtek hypertrophiá-

ja növeli a falvastagságot és csökkenti az érlument, ezál-

tal kisebb lesz a vérátáramlás (8). A hosszan tartó hyper-

tonia az érfalban kollagén-, fibronectinlerakódást és az

elasztikus elemek fragmentációját okozza, ami fokozott

artériás stiffnesshez vezet (9). A magas vérnyomás egyút-

tal elôsegíti az atherosclerosis kialakulását az agyi erek

szintjén is (10). A hypertonia jellemzô módon kisérbeteg-

séget, valamint a kiserek elvesztését (rarifikáció) okozza,

amely az atherosclerosissal együtt jelentôsen károsítja a

subcorticalis régió és a ganglionok fehérállományát. Ez a

jelenség az érfal fibrinoid necrosisával együtt már akár

érrupturát, kis vagy nagyobb lokális vérzéseket okozhat,

továbbá megmagyarázza a kialakuló agyi funkciókároso-

dást (11, 12). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és

az angiotenzin-II kulcsszerepet játszik a hypertonia által

1. ábra. Agyérbetegséget, szélütést, demenciát eredményezô kóroki faktorok és mechanizmusok az Alzheimer-betegség ki ala -
ku lásában, hipotetikus kettôs mechanizmus (érkárosodás β-amiloid) bemutatásával (3)
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kialakuló strukturális elváltozásokban a különbözô szöve-

tekben, így az agyban is (13).
A fentiekben jelzett strukturális károsodások befolyá-

solják a cerebralis funkciót. A hypertonia okozta endothel-

diszfunkció csökkenti a nyugalmi agyi vérátáramlást

(CBF), fokozza az atherosclerosist (ATSC) és az amiloid-

β-lerakódást az agyban, amely kognitív diszfunkcióhoz

vezet. A stroke-„coupling” is károsodik és nem tud megfe-

lelô véráramlást biztosítani, zavar alakul ki az energiaigény

és -ellátás között, amely egyik fô okozója a hypertoniához

társult kognitív diszfunkciónak (15). Normális körülmé-

nyek között a CBF stabil marad a perfúziós nyomás széles

határai között a fennálló autoreguláció miatt. A hypertonia

azonban ezt a nyomás/áramlás viszonyt kóros irányba tolja

el, azaz nagyobb nyomásra van szükség ugyanazon CBF

eléréséhez (16). Igazolták, hogy a kialakuló oxidatív stressz

– amelynek hátterében feltehetôen a NADPH-oxidáz és

szabad oxigéngyökök állnak – az agyi fehérállomány káro-

sodásához vezet (17). Végül a vér-agy gát is sérül hyperto-

niás betegekben, ami ugyancsak egyik komponense a

kialakuló funkciózavarnak (18).
Hangsúlyozni szeretnénk, hogy azon túl, hogy a

hypertonia, illetve a hypertoniát kiváltó kóroki faktorok

az agyi keringési zavarok, hypoxia révén mikroinfarceá-

lódásokat és más strukturális elváltozásokat hoznak

létre, ugyanakkor más, az erek öregedésével, morfológiai

változásaival is kapcsolatban álló biológiai, molekuláris

biológiai hatások is siettetik az egyébként géndetermi-

náltan kialakuló neurodegenerációt (19–23). Az idôsödô

szervezetben az agy funk  cióját számos komplex hatás

befolyásolja: csökken nek-megszûnnek a fiziológiás

védôhatások, például az izom zat (24) vagy bélmikrobio-

ta-rendszer felôl (25), ugyan  akkor érvényesülnek patoló-

giai befolyások. Említ hetjük még, hogy a tisztán génin-

díttatású β-amiloid-lerakódást is a patomechanikai érvé-

nyesülés (epigenetikai és azon túli) folyamatában igen

sok faktor tudja fékezni és még inkább facilitálni, példá-

ul a hypertonia patomechanizmusában is érvényesülô

celluláris Ca-transzport-zavarok és más hatások (21–23).
Az idôskorban alkalmazott helytelen kezelések (vas-

anyagcsere, bélflóra nemkívánatos megváltoztatása

stb.), valamint a kiemelt jelentôségû „frailty” állapot

kialakulása ugyancsak alapvetôen befolyásolja a neuro-

degeneráció kialakulását (25, 26). A frailty szind róma,

vagyis esendôség-sérülékenység állapot szignifikánsan

befolyásolja a neurodegeneratív folyamatot, aminek

kialakulására meghatározó befolyást gyakorolhat az idôs

és az igen idôs beteg hypertoniájának nem kellôen kö -

rültekintô kezelése, illetve a miatta bekövetkezett és

ismétlôdô elesések-sérülések szerteágazó következ-

ményegyüttese (27, 28). A fentiekben említett bonyolult

összefüggéseket a 3. ábra foglalja össze. 

Klinikai megfigyelések

Fiatalkori hypertonia

Lyngdoh és munkatársai (29) egy prospektív vizsgálat során

836 serdülôkorú fiatalnál 12–15 éves korban végzett vér-

nyomásmérés után 17 és 19 éves korban tesztelték a kog-

nitív funkciót, azonban nem találtak összefüggést – meg-

felelô korrekciók mellett – a vérnyomásértékekkel. A szer-

zôk úgy vélik, hogy ebben a korban lehetséges, hogy nem

érvényesülnek az alapvetô összefüggések a vérnyomás és

kognitív funkció között, de lehetséges az is, hogy az alkal-

mazott tesztek nem tudták rögzíteni a kognitív funkció-

2. ábra. Demenciagyakoriság (2015, illetve becsülten 2035) az EU 28 országában és Európa többi államában. OECD 2016 (6)
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ban létrejövô variabilitást. Fentieknek kissé ellentmond az

a tanulmány (30), amelyet fiatal felnôttkorban – 19–40 év

között – végeztek és MRI-elemzéssel vizsgálták az agyi

szürkeállomány volumenét a vérnyomásértékek függvé-

nyében széles értékhatárok között: 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 találták, hogy már 120/80 Hgmm

felett szignifikánsan kisebb az agyi szürkeállomány volu-

mene a hippocampus, amygdala, thalamus, valamint a

frontális és parietalis corticalis területeken, és az elválto-

zás mértéke összefüggött a vérnyomásértékek nagyságá-

val. Ennek alapján már fiatalkorban is számításba kell

venni ezen megfigyelést, bár a szerzôk az összefüggésen

túlmutató direkt oki kapcsolat következtetésében még

óvatosak voltak. 

Középkorúaknál fennálló hypertonia

Számos longitudinális tanulmány igazolta, hogy középko-

rú felnôtteknél észlelt magasabb vérnyomás, illetve az

igazolt hypertonia együtt jár az idôsebb korban kialakuló

kognitív diszfunkcióval. Már a kilencvenes években a

Framingham tanulmány kapcsán jelezték, hogy középko-

rú – stroke-mentes – egyéneknél a nagyobb SBP és DBP

rontja a globális „kognitív score”-t, ezen belül kiemelten

a koncentrálóképességet és az emlékezetet (31).
Meggyôzô bizonyítékot adott a Honolulu-Asia Aging

study is (32), amelyben több ezer középkorú egyén ese-

tében a szisztolés vérnyomás emelkedése – legnagyobb

mértékben 160 Hgmm-es érték felett – 25 évvel késôbb

végzett tesztelésnél szignifikánsan nagyobb mértékû

kognitív diszfunkciót találtak az alacsonyabb vagy nor-

mális SBP-vel rendelkezôkkel szemben. Az AGES-

Reykjavik Study-ban (33) 4087 egyénnél idôskorban

(átlagéletkor 76,6 év) vizsgálták az agyi struktúrát MRI-

vel, valamint a kognitív funkciót. Két érdekes megfigye-

lésük volt: 1. Akiknél idôskorban lett magas az SBP és

DBP, azoknál a fehérállomány károsodását találták és agyi

mikrovérzéseket. Ez azoknál volt a legkifejezettebb,

akiknél 50 éves korukban nem észleltek hypertoniát. 2.

Akiknél 50 éves korukban volt hypertonia és az idôskor-

ban alacsony DBP-t észleltek, azoknál a teljes agyvolu-

men és a szürkeállomány csökkent. Ez együtt járt kogni-

tív diszfunkcióval. Minél alacsonyabb volt a diasztolés

nyomás, annál kórosabbak voltak az értékek. A szerzôk

nem írták, de egyértelmû, hogy itt az alacsony diasztolés

vérnyomás volt a döntô elem, ami miatt kisebb volt az

agyi CBF és nem volt megfelelô az autoreguláció (34). A

legrészletesebb elemzést a Whitehall II tanulmányból

nyerhetjük (35), amelyben 8639 egyénnél 1985-ben,

1991-ben, 1997-ben és 2003-ban mértek vérnyomást és

követték a demencia kialakulását 2017-ig. Elemzésük

szerint az 50 éves korban észlelt 130 Hgmm-nél nagyobb

SBP megnöveli az idôskorban kialakuló demencia kocká-

zatát, a 60 vagy 70 éves korban észlelt hypertonia eseté-

3. ábra. A neurodegeneráció kölcsönhatásai más szer vek kel/szerv rendszerekkel, betegségekkel, azok esetleges keze lési hibái-
val (19–28) 
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ben ez a kockázatnövekedés nem észlelhetô. A 45–60 év

közöttieknél a tartósan fennálló 130 Hgmm feletti szisz-

tolés vérnyomás ugyancsak növeli a demencia megjele-

nésének kockázatát az idôsebb korban. A DBP és a

demencia között nem találtak összefüggést. Az elemzés-

nél Cox regressziós analízist végeztek mindenre kiterje-

dô korrigálási modellekkel (1. és 2. táblázat).
A fent említetteken túl még számos megfigyeléses, epi-

demiologiai vizsgálat igazolta, hogy a középkorú felnôttpo-

pulációban észlelt vagy diagnosztizált hypertonia egyér tel -

mûen megnöveli idôskorban a kognitív diszfunkció, a de -

mencia vagy Alzheimer-kór kialakulásának kockázatát

(36–39).

Idôskorban a vérnyomás, kognitív
funkció és demencia kapcsolata

Ebben az életszakaszban a vérnyomás fiziológiás és kóros

emelkedése jóval meghaladja a korábbi életszakaszok érté-

keit (58, 59, 71), ugyanakkor a demencia gyakorisága is

jelentôsen, 80 év felett pedig ugrásszerûen emelkedik (6).
Ennek az emelkedésnek életkorfüggô dinamikáját a 4.
ábra mutatja be. 

Ebben a korcsoportban – 65–70 évnél idôsebb egyének-

nél – végzett vizsgálatok hálózatában nem könnyû eliga-

zodni. Kiemelnénk a nagy létszámú, megbízható ELSA

(English Longitudinal Study on Aging) tanulmányt,

amelynek keretében 8780 (átlagéletkor 66,9 év) egyén

esetében azt találták, hogy akiknél az SBP ≥ 160 Hgmm

volt indításkor, a nyolcéves utánkövetés során szignifikán-

san rosszabb volt a globális kognitív index és a memória-

teszt, szemben azokkal, akiknél a kezdeti SBP < 140

Hgmm volt (40). A Women’s Health and Aging Study II

vizsgálatban csaknem hasonló eredményeket észleltek, az

ELSA-nál szélesebb értelmezéssel: Ebben 337, 76–80 év

közötti, indításkor nem demens nôk esetében igazolták,

hogy < 160 Hgmm SBP vagy < 68 Hgmm pulzusnyomás

(PP) mellett szignifikánsan nagyobb kognitív diszfunkci-

ót észleltek, szemben a < 140 Hgmm SBP és < 68 Hgmm

PP alattiaknál. A kockázati arány 5,05, illetve 5,12 volt

(41). Ez egyúttal azt is jelenti, hogy az idôskori izolált

szisztolés hypertoniában nagy pulzusnyomás mellett

jelentôs a veszély kognitív diszfunkció, illetve demencia

kialakulására. Az ARIC vizsgálatban (42) a ≥ 140/90 Hgmm

vérnyomású vagy antihipertenzív gyógyszert szedô idôs

egyéneknél (58–70 évesek között) a hatéves utánköveté-

si idôszakban a „felismerési gyorsaság” jelentôs mérték-

ben csökkent.

Az idôs- vagy nagyon idôs korban az AD és demencia

kialakulása vagy éppen Alzheimer-kór megjelenése szem-

pontjából feltehetôen a nem túl alacsony SBP (140–150

Hgmm), valamint a 70–89 Hgmm közötti DBP látszik a

megfelelôbb értékeknek (43–45). Ezek nem jelentenek

ellent mondást azzal a ténnyel, hogy a fiatal- és a középko-

rúaknál észlelt vagy diagnosztizált, tartósan fennálló hy -

per tonia kedvezôtlenül befolyásolja a kognitív funkciót,

illetve elôsegíti az idôskori demencia vagy Alzheimer-kór

kialakulását.

A vérnyomás csökkenésének hatása az
agyfunkcióra

Az antihipertenzív szerek alkalmazásának, illetve önmagá-

ban a vérnyomás csökkentésének hatása a kognitív funk -

cióra, illetve a demenciára eléggé összetett kérdés, amely-

re nem lehet magabiztosan és egyértelmûen válaszolni.

Mindenképpen szét kell választani a mérsékelt fokú kog-

nitív diszfunkciót (mild cognitive impairment) és a de -

1. táblázat. Az idôskori demencia kockázata (hazard ratióban)
különbözô korban észlelt SBP mellett három modell alapján (35)

Oszlop1 HR M1 HR M2 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 1,16 1,15 1,15
≥ 130 Hgmm 1,05 1,06 1,03

Hypertonia 70 éves korban
≥ 140 Hgmm 1 0,98 1,03
≥ 130 Hgmm 1,07 1,06 1,14

M1 = kor, nem, képzettség, családi állapot, foglalkoztatási pozíció. 
M2 = egészségszemlélet.
M3 = BMI, diabetes, cardiovascularis betegségek, szívelégtelenség,
pitvarfibrilláció. 

2. táblázat. A hypertonia fennállási idôtartamának összefüggése
a demencia kialakulásának kockázatával

Hypertonia fennállási 
ideje az 1. RR-méréstôl HR M1 HR M2 HR M3

Rövid idôtartam 1 1 1

Átlagnál (16 év) nagyobb 1,08 1,12 1,15

Hosszú idôtartam 1,3 1,31 1,29

HR = hazard ratio; RR = vérnyomás; M = mint az 1. táblázatban

4. ábra. Demenciaprevalencia az életkor függvényében 60 év
felett. EU-országok adatai alapján, 2015 (6)
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menciát. Ámbár a kognitív diszfunkció jelentôsen fokozza

a demencia kialakulásának kockázatát, de ez a progresszió

nem egyértelmû, másrészt a kognitív disz funk ció javulhat

az alkalmazott intervenciókra (46). Megfigyeléses vizsgála-

tok utaltak arra, hogy elsôsorban a 65 év alattiaknál beve-

zetett és hosszan tartó antihipertenzív terápia képes befo-

lyásolni az idôskorban kialakuló kognitív diszfunkciót (47).
Elsôsorban a kalciumantagonista szerek és a RAS-gátlók

prevenciós hatását említik (48). Rouch és munkatársai

2015-ben megjelent metaanalízisükben (48) az addigi kog-

nitív diszfunkció és demencia prevenciójára vonatkozó

vérnyomáscsökkentéssel foglalkozó közleményeket össze-

sítették. Így 10 251 közleményben 1 346 176 egyénre vo -

natkozó elemzés készült el. Hét hosszan tartó megfigyelé-

ses vizsgálatban az antihipertenzív terápia kedvezôen

befolyásolta a kognitív diszfunkciót. Nyolc, ugyancsak

obszervációs tanulmányban a demencia elôfordulásának

csökkenését észlelték, háromban szignifikáns protektív

hatást nem találtak. A pozitív vizsgálatokban nemcsak a

vascularis demencia, hanem az Alzheimer-kór megjelené-

si kockázatának csökkenését is leírták. Néhány, általáno-

san ismert tanulmányt kiemelünk a kérdés helyes értel-

mezése érdekében.

• A SYST-EUR-Demenciában (49) 3228 egyén esetében

elemezték a kalciumantagonista és/vagy más gyógysze-

res kombináció hatását a demencia elôfordulására. A

demencia diagnózisát az akkori idôben elfogadott DSM-

III-R (Diagnosis and Statistical manual of Mental

Disorders, revised III ed.) alapján állították fel, amely-

ben a kognitív diszfunkció, demencia és az Alzheimer-

kór is szerepelt. A nyolc évig tartó megfigyelés végén a

demencia megjelenése a kontrollcsoportban 7,4/1000

beteg, míg az aktív (kalciumantagonista terápia) cso-

portban 3,3/1000 beteg volt. Ez a demencia megjelené-

si kockázatának 55%-os csökkenését jelentette. Az ada-

tok rekonstruálásával a két csoport közti különbséget az

5. ábrán mutatjuk be. 

• A Heart Outcomes Prevention Evaluation-3 (HOPE-3)

vizsgálat (50) sokkal szerényebb eredményt hozott.

Ebben 2361 (átlagéletkor 74) hypertoniás betegnél 5,7

évig tartó antihipertenzív terápia és sztatinkezelés a

kognitív diszfunkció elôfordulását nem csökkentette a

kontrollcsoporttal szemben, egyedül az indítási idôszak-

ban legmagasabb SBP-értékkel rendelkezô alcsoportban

a kombinált kezelés bizonyult eredményesnek a kogni-

tív tesztek értékelése alapján.

• A HYVET tanulmány speciális alágában (HYVET-COG)

3336, 80 év feletti – indításkor demencia tünetei nélkü-

li – hypertoniás beteget követtek 2,2 évig. Ezen idôszak

alatt 16 Hgmm-es SBP- és 5,9 Hgmm-es DBP-csökke-

nés mellett a demencia elôfordulása az aktív csoportban

33/1000 beteg, míg a kontrollcsoportban 38/1000 beteg

volt. A csökkenés csak 14% volt a két csoport között,

amely nem bizonyult szignifikánsnak (51).
• A PROGRESS-ben (52) 6105 (átlagéletkor 64 év), stroke-

ban szenvedô, hypertoniás betegnél – randomizált, ket-

tôs vak – placebokontrollos vizsgálat során a perindop-

rilkezelés hatására bekövetkezett vérnyomáscsökkentés

3,9 év alatt a demencia (DSM-IV kritérium) elôfordulá-

sa az aktív csoportban 6,3% szemben a placebo 7,1%-

ával. A kognitív diszfunkció (MMSE-score) elôfordulása

9,1, illetve 11% volt. Ez utóbbinál a két csoport közötti

elôfordulás (19%-os csökkenés) különbsége szignifi-

kánsnak bizonyult.

Mi a gond ezekkel a vizsgálatokkal? A tanulmányokban

dominánsan idôs vagy nagyon idôs egyének szerepeltek

és a Syst-Eur-ban, valamint a HYVET-ban csak izolált

szisztolés hypertoniás (ISH) betegek szerepeltek. Ma

már egyértelmû, hogy az alacsony DBP, különösen 70

Hgmm alatt ártalmas és elôsegíti a demencia kialakulását

(53). A másik gond, hogy a demencia definíciója jelentô-

sen különbözik a vizsgálatokban, az értékhatárok külön-

bözôek, még ugyanazon teszt esetében is. Az is nehezíti

az értékelést, hogy nem voltak egyformák a vérnyomás

terápiás célértékei, illetve a Syst-Eur-ban és a HYVET-

ben csak 140–150 Hgmm közötti értékre vitték le az

SBP-t. Utóbbiban a megfigyelési idô is igen rövid volt

ilyen jellegû értékelésre. Végül a betegségcsoportok

terén is nagy eltérések voltak és különbözôek a használt

gyógyszerkészítmények is. 

Mindezek alapján mindenütt nagy érdeklôdéssel várták

a SPRINT MIND vizsgálat eredményeit. Teljes mérték-

ben azonban – nem beszélve az alaptanulmány ismertté

vált módszertani hibáiról – ez sem adott számunkra egy -

értelmû választ. Elemezzük az eredményeket!

• Egy 2018-ban megjelent közleményben a SPRINT

MIND egy szeparált részelemzésében MR-vizsgálattal

(640 egyénnél) nézték az agyi károsodott fehérállomány

(white matter lesion – WML) volumenét és a teljes

agyvo lu ment (total brain volume – TBV). A négyéves

aktív megfigyelési idôszak végén a WML térfogat-növe-

kedése szignifikánsan kisebb volt (0,28 cm3) az intenzív

kezelési csoportban, szemben a hagyományos célértékû

csoporttal (0,92 cm3) A TBV-ben nem találtak különb-

séget a két csoport között. A WML az agyi mikrocirku-

láció károsodására utal és a stroke, demencia, valamint a

növekvô mortalitás elôrejelzôje (54), így ezt fontos

prevenciós értékû megfigyelésnek tartották. 
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5. ábra. A demencia megjelenési aránya a kontroll- és aktív
csoportban. (Syst-Eur Dementia vizsgálat adatai alapján)
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A SPRINT MIND eredmények (55)

9250, 50 évnél idôsebb (átlagéletkor 67,7 év) és 130

Hgmm SBP feletti vérnyomással rendelkezô nagy kocká-

zatú (cardiovascularis megbetegedés stroke nélkül, KVB

60 alatti GFR-rel, Framingham-rizikópont ≥ 15) beteg

esetében 3,34 éven át elemezték a kognitív diszfunkció

(mild congitive impairment) és a demencia megjelenését

intenzív (< 120 Hgmm), illetve standard (< 140 Hgmm)

gyógyszeres kezelés mellett. A teljes megfigyelési idôtar-

tam az demenciaelemzésnél 5,11 év volt. A használt vizs-

gálati módszerek teljesen megfelelôek voltak. A demencia

kritériumánál a DSM-IV módszert (56), a kognitív disz-

funkció meghatározásánál a Winblad és munkatársai által

leírt módszert alkalmazták (57). Az értékelési folyamat

három fázisból állt, amelyben a szûrési fázis után mélyebb

elemzés történt, majd független szakértôk döntöttek a

végleges besorolásnál, három kritériummal: 1. nincs funk-

ciókárosodás, 2. MCI (kognitív diszfunkció) van, 3. való -

színû demencia áll fenn.

A közölt adatok szerint az elsôdleges végpont (valószínû

demencia) tekintetében az intenzív és standard terápia

között szignifikáns különbséget nem találtak a fô értéke-

lési periódusban (3,34 év), bár a késôbbi megfigyelési idô-

szak végén (7. év) a különbség növekedett (Schoenfeld

P=<0,06). A kognitív diszfunkció (MCI) esetében a fô

megfigyelési idôszakban szignifikáns különbséget találtak

0,81 kockázati aránnyal a két csoport között (3. táblázat).
A közlemény megjelenése után a nagy várakozással

szemben csak növekedett a bizonytalanság. Ennek több

oka van:

– A nagy cardiovascularis és renalis kockázatú betegek-

nél nem lehet általános szabályokat felállítani a számos

befolyásoló tényezô miatt.

– A vérnyomásmérés bonyolultsága, különbözôsége a

szokásostól.

– Nem volt megfelelô bizonyíték az SBP egyes értékei

és a mért funkciók közötti összefüggésekre.

– A célértékek élesen eltérnek az európai irányelvektôl

és a túlzottan alacsony SBP haszna az agyi microvasculari-

satio vonatkozásában erôsen kétes. 

A teljes negatív hozzáállást nem hangoztatnánk, mert

azért mindkét funkció tekintetében mérhetô csökkenés,

illetve a demencia növekedési ütemének lassulása felté te -

lezhetô, csak éppen a kitûzött hipotézis nem volt sikeres.

Erre utalhat az a megfigyelésünk, amelyet a tanulmány rész-

letes elemzésénél észleltünk. Eszerint, amikor a legnagyobb

méretû különbség alakult ki a demencia elôfordulásában a

hetedik év végén, akkor már a folyamatosan mért SBP nem

120, hanem 130 Hgmm körül mozgott. Ezt kívánjuk

demonstrálni a 6. ábrán. Ez jelezheti azt is, hogy az európai

álláspont helyes volt, amikor a szisztolés célvérnyomást

130–139 Hgmm közé tették még idôskorban is (58), termé-

szetesen a beteg általános állapotának, társbetegségeinek

gondos mérlegelésével. Hang sú lyoz ni kell – több megbízha-

tó tanulmány alapján –, hogy a vérnyomás folyamatos, hosz-

szan tartó csökkentése nélkülözhetetlen az agyi mikrocirku-

láció és a normális agyi funkció fenntartása szempontjából.

Ezt a csökkentést már a fiataloknál és felnôttkorban jelent-

kezô hypertoniánál is figyelembe kell venni prevenciós cél-

zattal. A másik biztos tény, hogy a diasztolés nyomás túlzott

csökkentése – feltehetôen 70 Hgmm alá – mindenképpen

ártalmas. Erre különösen kell figyelni idôskorban, ISH ese-

tében (59).
A kognitív diszfunkció vonatkozásában a legtöbb jelen-

tôs számú és megbízhatóan kivitelezett vizsgálat – bele-

értve a SPRINT MIND-et is – alapján sokkal bátrabban

mondhatjuk a megfelelô mértékû vérnyomáscsökkentés

eredményességét az idôskor elsô szakaszában (60, 61).
A fentieken túl még egy fontos tényezôt nem hangsú-

lyoztunk a vérnyomással kapcsolatban és ez a vérnyomás-

variabilitás. Az utóbbi évtizedben számos közlemény

jelent meg, amelyben kiemelik, hogy a vérnyomás-fluktu-

áció befolyásolása legalább olyan fontos, mint a célvérnyo-

másértékek elérése és ez vonatkozik a kognitív diszfunk-

ció, illetve a demencia és Alzheimer-kór befolyásolására is

(60). 2012-ben Nagai munkacsoportja (61) 201 idôs hyper-

toniás beteg (átlagéletkor 79,9 év) esetében igazolta, hogy

a magas visit-to-visit variabilitás együtt jár a rosszabb kog-

nitív funkcióval. Sabayan és munkatársai (62) 2013-ban

5481 idôs hypertoniás egyént (átlagéletkor 75,3 év) vizs-

gáltak átlagosan 3,2 évig. A vérnyomás-variabilitást a stan-

dard deviációs (SD-) értékek alapján osztályozták. 553

esetben részletes agyi MR-vizsgálatot is végeztek. Minél

6. ábra. A demencia elôfordulási aránya és a mért SBP-ér té -
kek. SPRINT MIND (55) adatai alapján készült összeállításunk

3. táblázat. A demencia és a kognitív diszfunkció elôfordulása a
két kezelési célpontú csoportban

Intenzív Standard 
Terápia kezelés kezelés Analízis

Esetszám/ Esetszám/
Funkcióbesorolás 1000 beteg/év 1000 beteg/év p-érték

Valószínû demencia 7,2 8,6 <0,1

Kognitív diszfunkció 14,6 18,3 <0,007
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nagyobb volt a szisztolés vérnyomás variabilitása, annál

gyakrabban találtak a különbözô megbízható tesztek alap-

ján kognitív diszfunkciót. A nagy variabilitású esetekben

kisebb hippocampusvolument és corticalis mikroinfarktu-

sokat is találtak.

Vérnyomás és demencia megváltozó
viszonya igen idôs korban

A magasvérnyomás-értékek és demencia viszonyának

életkorfüggô módosulását jól mutatja a University of

Washington pszichiátriai munkacsoportjának közel 2400

idôs személyt vizsgáló tanulmánya (64), amely a 65–74

évesek korosztályában egyenes arányú összefüggést

talált a két állapot között, ugyanakkor > 85 éves korú-

aknál ez az összefüggés nem szignifikánsan, de erôs ten-

denciával fordított összefüggéssé változott. A

Rotterdam és Gothen borg H-70 tanulmány (63) nem

talált szignifikáns összefüggést a hypertonia és a

demencia elôfordulása között az 55–74 és 75–84 éves

életkorúaknál, de a 84 éveseknél idôsebb hypertoniások

körében viszont kisebb volt a demencia gyakorisága,

mint a normális vérnyomású kortársaikban. A Bronx

Aging Study keretében 488 legalább 75 éves egyén 21

éves (medián 6,7 év) követésével és rendszeres, éves-

másfél éves ellenôrzésével vizsgálták a magasabb vér-

nyomás és kognitív hanyatlás viszonyát. 122 egyénben

alakult ki demencia: 65 Alzheimer-kór, 28 vascularis és

29 egyéb típusú demencia. A vérnyomás és az

Alzheimer-típusú hanyatlás viszonyában igazolódott

szignifikáns összefüggés: a normális vérnyomásúakhoz

képest a 140–180 Hgmm közötti szisztolés vérnyomás

esetén nagyobb volt a demencia kockázata, ugyanez volt

< 70 Hgmm diasztolés vérnyomású csoportban (65). Az

alacsony diasztolés nyomás és a demencia összefüggésé-

re figyelmeztet a Kungsholmen projekt is (66). Corrada
és munkatársai „90+” tanulmánya (559, 90+ éves sze-

mély nyomon követése 10 éven át, de végül az elhalálo-

zások miatt csak 2,5 év volt az elért átlagos követési idô-

tartam) a hypertoniás vérnyomásértékek és a demencia

kialakulása között fordított összefüggést talált (67).
Ausztráliában egy 100 éves személyeket (n = 142) vizs-

gáló tanulmány ugyancsak szignifikánsan jobb kognitív

és funkcionális képességeket talált az antihipertenzív

kezelés ellenére is a 140 Hgmm-nél magasabb vérnyo-

mású hypertoniások (38%) között a normális vérnyo-

mástartományú személyekhez képest (68). Hasonló

összefüggést igazolt a 100 évesek körében egy lengyel

tanulmány (69). Egy 2011. évi nagyobb szakirodalmi

áttekintés és metaanalízis (70) általában az idôskorban

nem talált összesítve a vérnyomás és az Alzheimer-kór-

forma között statisztikai összefüggést, de az életkorra

stratifikálva viszont fordított összefüggést találtak igen

idôs életkori szakaszban mind a magasabb szisztolés,

mind az alacsonyabb diasztolés vérnyomás, valamint az

Alzheimer-kór gyakorisága között. 

Összegzés

Összefoglaló megállapításaink a vérnyomás-hypertonia és

a kognitív funkcióhanyatlás-demencia viszonyának életko-

ri eltéréseirôl:

Az idôs és az igen idôs életszakaszban a vérnyomás

fokozatosan emelkedik, eléri és meghaladja a 140

Hgmm szisztolés értéket (71), a 140 Hgmm feletti szisz-

tolés vérnyomás gyakorisága pedig az igen idôs korban

az öregedés korábbi szakaszában megfigyelt 50%-ról

70% fölé emelkedik. Ez a magas vérnyomás dominánsan

vagy teljes ér té kûen már nem a kiserek keringési ellen-

állásának növekedését, hanem a szervezet öregedésének

részeként a nagyerek elôrehaladó öregedését, rugalmat-

lanságát (fokozott stiffness) jelenti a párhuzamos kisér-

károsodás mellett. Ugyanakkor a demencia gyakorisága

ugrásszerûen emelkedik a 65 év feletti életkor 5-6%-áról

a 85–90 év életszakaszban 20%-ra, majd e felett 40%

fölé (6)!
Az eddig áttekintett tanulmányok alapján a középko-

rúak vagy akár már a fiatalkorúak magas vérnyomásának

tá volhatása az idôskor elsô szakaszán érvényesülô agy -

mû ködés hanyatlására, demencia kialakulására jól bizo-

nyított, és patomechanizmusában is megfelelôen értel-

mezhetô. Az idôskori, elsôsorban az igen idôs életkori

magas vérnyomás (fôleg, ha típusosan már az idôskorban

alakul ki a nagyerek domináns öregedése következté-

ben) és a demencia kapcsolatában azonban már nehe-

zebb kizárni azt a lehetôséget, hogy az idôskori magas

vérnyomás etiopatogeneziséhez hasonlóan a demencia

kialakulásában jóval meghatározóbb kockázat maga az
elôrehaladt öregedés más kóros tényezôkkel társuló közvetlen
befolyása. A másik me chanizmus, azaz az öregedés által

indukált közvetett agykárosító hatás feltehetôen az örege-

dés kiváltotta rugalmasságvesztésen alapuló kórosan

magas szisztémás vérnyomás szint és a lokális autoregu-

lációs elégtelenségek miatt jön létre (67). Igen idôs

korban, amikor már extrém méretû a nagy- és középerek

merevsége, valamint a kiserek arteriosclerosisa, az opti-

mális nutritív áramlás biztosítására eleve magasabb per-

fúziós nyomás szükséges. Ezek miatt kifejezetten rossz

a lokális nutritív keringés autoregulációs alkalmazkodá-

sa a terápiásan létrehozott határozottabb mérvû (inten-

zív) vérnyomáscsökkentésre. Emiatt – az ischaemiás

me chanizmussal közvetlenül, az eleve meglévô lassú de -

generatív patomechanizmusok felgyorsulásával – elô re -

haladó diffúz agykárosodás alakulhat ki.   

Ezt a gondolatmenetet az eddig idézetteken túlmenôen

további tanulmányok is alátámasztják. A középkorúakban

és az idôskor 75–85 évig terjedô szakaszáig ugyanis a vér-

nyomás, a hypertonia és a kognitív funkció hanyatlás-

demencia viszonyát vizsgáló rendkívül nagyszámú közle-

mények az eddigiekben nyilvánvalóan csak limitáltan

citált eredményei – a nem teljesen elhanyagolható ellent-

mondások (34, 70, 72, 73), vagy éppen J görbe effektusra

utaló (74, 75) konklúziók ellenére – megengedik azt az

óvatos következtetést, hogy az agyerek károsodásában ki -

emelt szerepû hypertonia és magas pulzusnyomás és
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mindezek variabilitása mindenképpen fokozza a kognitív

hanyatlás, a demencia kockázatát (34). Ez az összefüggés

igazolódott úgyis, ha a magasabb vérnyomásértékek már a

fiatal felnôtt és középkorú életszakaszban kialakultak, de

akkor is, ha inkább már az öregedési fázisban vizsgálták a

hypertoniásokat. Ez logikus összefüggésnek látszik azért

is, mert a kóros agyérstátusz, illetve a kognitív elégtelen-

ség, a memóriazavar-elbutulás között számtalan tanul-

mány állapított meg szoros összefüggést (4, 76, 77). A hy -

per tonia mellett döntô tényezô az erek öregedése az agyi

közepes és kiserekben az életkor elôrehaladása során (78,
79). Mindezen túlmenôen – feltehetôen kisérkeringési

zavar kiváltásával – a vérnyomás emelkedési folyamata

még valamelyest magát a dominánsan géndependens

Alzheimer-kórt is befolyásolni képes, talán nem annyira a

kialakulását, mint inkább a progresszióját segíti elô (19).
Ugyanakkor eléggé egybecsengô eredményû tanulmá-

nyok (73, 80, 81) figyelmeztetnek arra, hogy ez a logikai

összefüggés már nem igazolható a 80–90 év feletti élet-

korú betegekre, sôt éppen fordított viszony látszik va ló -

szí nûbbnek. Az idôskor elsô fázisában a megfelelô cél-

szintre csökkentett hypertonia több tanulmányban

csökkentette a demencia kockázatát, bár hosszabb ideje

fennálló hypertonia esetén ezt cáfoló eredmények is

születtek (73, 82). Egy széles korosztályt felölelô tanul-

mányban az ARB-kezelés mérsékelte az agyi atrophiára

való tendenciát, de a kognitív funkciót a kezelés nem

befolyásolta (73). A 80 vagy 90 év feletti korosztály ese-

tében viszont az artériák athero- és arteriosclerosisa, a

rugalmatlanabb kiserek le csök kent lumen/falvastagság

aránya, így a romló helyi auto regulációs képesség miatt a

115–130 Hgmm közötti szisztémás szisztolés vérnyomás

már többnyire nem biztosít megfelelô perfúziós nyo-

mást az agy kisereiben, tehát idôszakosan vagy állandó-

sultan az agyállományt károsító, demenciát eredménye-

zô szöveti hipoperfúzió érvényesül (83). Ilyen krónikus

agyi hipoperfúzió állatkísérletes modellekben egyértel -

mûen diffúz agyszövetkárosodás, sôt típusos Alzheimer-

kórra utaló morfológiai jelek (β-amiloid-lerakódás stb.)

alakulnak ki (84). Az egyelôre még képlékeny interpretá-

ciós felvetés, hogy igen idôs korban az emelkedô vérnyo-

másértékek és a demencia többszörösen igazolódott for-

dított összefüggése esetleg a különbözô etio pato -

genezisû idôskori neurodegeneráció kórállapot korai sza-

kasza által indukált idôskori vérnyomáscsökkenés lenne

(85). Ez eddig se pró, se kontra nem nyert kielégítô alá-

támasztást. A 80 évesnél idôsebbeket vizsgáló több nagy

tanulmányban igazolódott vérnyomás szint/de mencia

fordított arányú összefüggésének azon értel mezése,

hogy ez egyszerûen túlélési szelekció és/vagy a demen-

cia kórfolyamatát felgyorsító, a vérnyomás csökkenését

is eredményezô romló összegészségi, frailty szindrómá-

val jellemzett állapot következménye lenne, nem nyert

alátámasztást (67). Kivételt jelenthet, ha a csökkenô vér-

nyomás a merev érrendszerben a kardiális pumpafunk-

ció romlásának eredménye, mert ez esetben nyilvánvaló

az agyi véráramlásnak a perctérfogat csökkenésébôl is

adódó szignifikáns csökkenése és a következményes dif-

fúz agyi károsodás a szisztémás hypotensio érvényesülé-

se mellett (86).
Mindezek alapján mondhatjuk: a kórosan magas vér-

nyomás állapot és a demencia viszonya a fiatalkortól az

igen idôs életkorig terjedô életszakaszokban az aktuális

életkor függvényében módosulhat. Az igen idôs életsza-
kaszban mind az érállapot, mind az agyfunkció romlásá-

ban egyre meghatározóbb az elôrehaladt életkor más

kóros tényezôkkel in dividuálisan változó mértékben és

módon társuló közvetlen befolyása. Ebben a késôi életsza-
kaszban – ellentétben a fia talabb életszakaszokkal, bele-

értve az öregedés elsô fázisát is – az éröregedés igen

elôrehaladt mértéke és a nutritív véráramlás igen gyak-

ran magasabb perfúziósnyomás-igénye miatt a nem kellôen
átgondolt mérvû szisztémás vérnyomáscsökkentés inkább káro-

sító, mintsem protektív befolyást eredményezhet az agy

állapotára, potenciálisan felgyorsítva az Alzhei mer/vas -

cularis eredetû kognitív hanyatlást. 

IRODALOM

A szerzôk kérésre az irodalmat rendelkezésre bocsátják.
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Ö S S Z E F O G L A L Ó  K Ö Z L E M É N Y  

Az ischaemiás szívbetegség, a diabetes mellitus és a
krónikus vesebetegség elôre jelzô tényezôi hypertoniás
betegek körében a Magyar Hypertonia Regiszter 2011.,
2013. és 2015. évi adatai alapján 
I. rész. A 35–64 év közötti hypertoniás populáció

KÉKES Ede1, 2, PAKSY András1, SZEGEDI János1, 3, 4, JÁRAI Zoltán1, 5

ÖSSZEFOGLALÁS A legnagyobb terápiás kihívást a hypertonia társulása ISZB-vel, dia-
betessel és krónikus vesebetegséggel jelenti, mert ezen társulások jelentôsen növelik
a halálozást és rontják az életkilátásokat. A klinikus számára fontos tisztázni az egyes
társulások prediktív tényezôit a sikeres prevenció érdekében vagy a progresszió meg -
akadályozásában. A Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi adatbázisa
alapján 35–64 év közötti életkorú és hypertoniabetegségben szenvedô 11 137 férfi és
11 112 nô társbetegségeit (ISZB, diabetes, KVB) elemeztük azon célból, hogy értékel-
ni tudjuk egyes kockázati tényezôk prediktív értékét a társbetegségek vo nat kozásában.
Az egyes változók prediktív súlyát, egy- és többváltozós stepwise logisz ti kus reg -
resszió val elemeztük, az Odds ratio (OR, esélyhányados) értékét közöltük. A 35–64 év
közötti hypertoniás betegek esetében (férfi/nô) ISZB 41,6%/35,8%-ban, diabetes
27,1%/23%-ban és KVB 16,2%/33,8%-ban fordult elô. Az ISZB kialakulásának esélye a
legnagyobb azon hypertoniás egyéneknél (férfi/nô), akik cukorbetegek (OR 1,3/1,48),
nagy a haskörfogatuk (OR 1,22/1,21), dohányoznak (OR 1,50/1,51) és vérnyomásuk
nincs megfelelôen beállítva (>140 Hgmm) (OR 1,23/1,29). A 2-es típusú diabetes do -
mi náns prediktív tényezôi az elhízás (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); nôknél a kóros
húgysavszint is magas esélyhányadost mutatott (OR 1,39). Krónikus vesebetegség
kialakulására hypertoniában akkor van jelentôs mértékû esély, ha kóros a húgysavszint
(OR 1,73/1,46) és nem megfelelô a magas vérnyomás kezelése (OR 1,43/1,19). Nôknél
a kóros trigliceridszint (OR 1,81) is nagyobb esélyt jelzett.

Kulcsszavak: Magyar Hypertonia Regiszter, hypertonia, ischaemiás szívbetegség,
diabetes, krónikus vesebetegség, a kockázati tényezôk elôre jelzô 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, Járai 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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Bevezetô 

A hypertonia prevalenciája folyamatosan növekszik világ-

szerte, ha nem is egyforma mértékben a világ különbözô

régióiban. 2010-ben a becsült elôfordulás megközelítôen

1,4 milliárd volt, és 2025-re 1,6 milliárd fölé

valószínûsítik megjelenését (1). A nem kommunikábilis

betegségek okozta halálozás 44%-a a hypertoniabeteg-

séggel összefüggô cardiovascularis (CV) betegségektôl

ered (2). A hypertonia fennállási ideje, illetve a kezelés

sikere szabja meg, hogy a betegséghez mikor társul szer-

vi károsodás, illetve mikor jelennek meg hypertoniához

köthetô komplikációk (szív, agy, vese, érrendszer). A kér-

dés másik oldala, hogy a hypertonia társulása más, életet

veszélyeztetô betegségekkel igen nagyarányú, és jelentô-

sen rontja az életkilátásokat, növeli a mortalitást. Az

életet veszélyeztetô társbetegségek közül kiemelt szere-

pe van a 2-es típusú diabetesnek (DM), az ischaemiás

szívbetegségnek (ISZB) és a krónikus vesebetegségnek

(KVB) (3, 4). A NHANES egyik reprezentatív, 192 millió

amerikai lakosra kiterjedô elemzése alapján a coronaria-

betegek 73%-a, diabetesesek 76%-a, míg a KVB-ben

szenvedôk 81,8%-a egyúttal hypertoniás is (5). Ezen tár-

sulások esetén kiemelten fontos – a megfelelô gyógysze-

res kezelés mellett – az érvényesülô hagyományos kocká-

zati tényezôk felismerése és azok befolyásolása a sikeres

kezelés, illetve kimenetel érdekében (6–8). Hazánkban a

Magyar Hypertonia Regiszter (MHR) adott lehetôséget

a hypertonia társbetegségeinek, valamint a be -

tegségkombinációknál észlelt kockázati tényezôk ta -

nulmányozására (9, 10). Jelen vizsgálatunk fô célkitû zése,

hogy milyen a hagyományos, konvencionális kockázati

tényezôk szerepe hypertoniabetegségben a három fô

társbetegség, az ischaemiás szívbetegség, a diabetes

mellitus, illetve a krónikus vesebetegség kialakulásában.

Betegek és módszer

A Magyar Hypertonia Regiszter (MHR) 2011., 2013. és

2015. évi adatbázisából 35–64 év közötti életkorú és hy -

pertoniabetegségben szenvedô 11 137 férfi és 11 112 nô

kockázati tényezôit és társbetegségeit elemeztük azon

célból, hogy értékelni tudjuk az egyes tényezôk prediktív

értékét az ischaemiás szívbetegség (ISZB), diabetes mel-

litus (DM) és krónikus vesebetegség (KVB) kialakulását

illetôen (10).

A Magyar Hypertonia Regiszter célvezérelt, a hyperto-

niás populáció alapvetô tulajdonságairól, a hypertoniabe-

tegség stádiumainak, a vérnyomáscsökkentési célérték

elérésének elôfordulási gyakoriságáról, a kockázati ténye-

zôkrôl, a társbetegségekrôl és a terápiáról ad tudományos,

gyakorlati információt, amelyrôl ismételten beszámoltunk

(9–11). Az MHR esetében a mintavétel ismételt, egyszerû

típusú (homogénnek tekintett csoportra jellemzô) volt.

Az egyének kiválasztása minden esetben a háziorvosi ren-

delôben történt, az egymást követô rendelési napokon, az

egymást követôen megjelent hypertoniás betegek kerül-

tek regisztrálásra, a beleegyezést követô MHR-adatlap

kitöltésével és az aktuális vizsgálattal (szisztematikus

mintavétel, megjelenési sorrend alapján).

A vizsgált három betegség gyakorisági (prevalencia-)

adatait a vizsgált hypertoniás populációban az 1. táblázat-
ban mutatjuk be.

A három vizsgált betegség egymással is társul, azonban

jelen elemzésünkben a hypertonia mellett értékeltük a

három másik betegséget mint társbetegséget. A 2. táblá-

270 KÉKES EDE, PAKSY ANDRÁS, SZEGEDI JÁNOS, JÁRAI ZOLTÁN HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

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).

Keywords: Hungarian Hypertension Registry, is heart disease, diabetes, chronic
kidney disease, predictive value of risk factors
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Hypertonia és Nephrologia 
2019;23(6):269-75.

1. táblázat. Az ISZB, DM és a KVB elôfordulási gyakorisága a
35–64 év közötti hypertoniás populációban

Krónikus
ISZB Diabetes vesebetegség

Férfi Nô Férfi Nô Férfi Nô

Korcsoport A betegség gyakorisága (%)

35–64 év 41,6 35,8 27,1 23,0 16,2 33,8

2. táblázat. A vizsgált prediktív jellemzôk a két nemben

Férfiak Nôk

Életkor 5 évenkénti emelkedése Életkor 5 évenkénti emelkedése

Diabetes Diabetes

BMI ≥30 kg/m2 BMI ≥30 kg/m2

Haskörfogat >102 cm Haskörfogat >88 cm

Húgysav >420 µmol/l Húgysav >360 µmol/l

HDL <1,04 mmol/l HDL <1,30 mmol/l

Triglicerid ≥1,70 mmol/l Triglicerid ≥1,70 mmol/l

eGFR <60 ml/min eGFR <60 ml/min

Vérnyomás ≥140/90 Hgmm Vérnyomás ≥140/90 Hgmm

Dohányzás Dohányzás

Alkoholfogyasztás Alkoholfogyasztás

osszefoglalo_RF_predikt_Layout 1  2019.12.06.  12:53  Page 270



zatban soroljuk fel azon tényezôket, amelyeket mint pre-

diktív változókat számításba vettünk. 

A jellemzôk normális/kóros határértékeit a nemzetközi

irányelvek alapján határoztuk meg (12). A dohányzás ese-

tében csak a rendszeresen (naponta) dohányzókat vettük

figyelembe, az alkoholfogyasztás megítélése kikérdezésen

alapult és a bevallottan rendszeresen alkoholt fogyasztók

– függetlenül a mennyiségtôl – kerültek az elemzésbe. A

kor szerepét az 5 évenkénti növekedéssel jellemeztük. Az

egyes változók kockázati szerepét, egy- és többváltozós

stepwise logisztikus regresszióval elemeztük, az Odds

ratio (OR, esélyhányados) értékét és 95%-os konfidencia-

intervallumát (95% CI), valamint ennek szignifikancia-

szintjét közöljük.

Eredmények

Ischaemiás szívbetegség

Hypertoniabetegségben az egy- és többváltozós regresszi-

ószámítás alapján a legnagyobb esélye ISZB kialakulására

azoknak van, akik cukorbetegek, elhízottak és rendszere-

sen dohányoznak, illetve vérnyomásuk 140/90 Hgmm

feletti (3. táblázat).
Elemzésünk alapján a diabeteses férfiaknak 31%-kal,

nôknek 48%-kal nagyobb esélyük van ISZB kialakulására.

A dohányzás mindkét nemben jelentôsen, kb. 50%-kal

növeli az esélyt, az alkohol különösen ártalmas a nôk ese-

tében. A haskörfogattal jellemzett zsigeri elhízás 21%-kal

emeli a kialakulás esélyét. A nem megfelelôen beállított

hypertonia (≥140/90 Hgmm) ugyancsak erôsen prediktív

értékû mindkét nemben. 

Diabetes mellitus

A hypertoniás betegek esetében a diabetes mellitus

kialakulásának esélyeinél kiemelkedôen legjelentôsebb

tényezô az elhízás, amely 89%-kal, illetve 99%-kal

(férfi/nô) növelte a DM kialakulásának relatív kockáza-

tát a két nemben (férfi/nô)). Emellett a kóros haskörfo-

gat (46%-os, illetve 49%-os rizikónövekedéssel), illetve

ezzel összefüggésben az alacsony HDL-koleszterin- és a

magas trigliceridszint (20%-os, illetve 42%-os rizikónö-

vekedéssel) szerepe hangsúlyozható még. Nôk esetében

mindegyik említett tényezônél nagyobb volt az esélyhá-

nyados. Nôk esetében a kóros húgysavszint 39%-kal

nagyobb relatív rizikót jelez. A diabetes és az ISZB szo-

ros kapcsolatát jelzi, hogy ISZB-nél (mint prediktív vál-

tozónál) az esélyhányados 1,32, illetve 1,47 (férfi/nô) (4.
táblázat). 

Krónikus vesebetegség

A hypertoniás betegeknél a KVB megjelenésének esélye

szempontjából a két nem között jelentôs különbségeket

találtunk. Férfiak esetében a diabetes mellett a kóros

húgysavszint és a ≥140/90 Hgmm vérnyomásérték a legje-

lentôsebb prediktor. Nôknél a kóros húgysavszintnél

jelentôsebb prediktornak tûnik a kóros trigliceridérték (5.
táblázat).
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3. táblázat. A hypertoniás betegek prediktív tényezôi ISZB kialakulása szempontjából

Logisztikus regresszió

Egyváltozós stepwise Többváltozós stepwise

Prediktor változók OR 95% CI P OR 95% CI P

Férfiak

Életkor 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/m2 1,35 1,25–1,45 <0,001 1,22 1,13–1,32 <0,001
Haskörfogat >102 cm 1,23 1,14–1,32 <0,001 – – –
Húgysav >420 µmol/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 1,09–1,29 <0,001
eGFR <60 ml/min 1,27 1,13–1,44 <0,001 1,13 1,00–1,28 0,049
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,51 1,40–1,62 <0,001 1,23 1,14–1,33 <0,001
Dohányzás 1,64 1,52–1,77 <0,001 1,50 1,39–1,63 <0,001
Alkoholfogyasztás 1,51 1,40–1,63 <0,001 1,26 1,16–1,36 <0,001

Nôk

Életkor 5 évenkéti emelkedése 1,07 1,04–1,10 <0,001 1,07 1,04–1,10 <0,001
Diabetes 1,70 1,55–1,86 <0,001 1,48 1,35–1,63 <0,001
BMI ≥30 kg/m2 1,30 1,20–1,40 <0,001 – – –
Haskörfogat >88 cm 1,38 1,27–1,49 <0,001 1,21 1,11–1,32 <0,001
Húgysav >360 µmol/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
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,43 1,33–1,55 <0,001 1,29 1,19–1,40 <0,001
Dohányzás 1,59 1,46–1,73 <0,001 1,51 1,38–1,65 <0,001
Alkoholfogyasztás 1,79 1,59–2,01 <0,001 1,46 1,29–1,66 <0,001
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Mindkét nemben kiemelkedô jelentôségû a diabetes a

KVB kialakulása szempontjából, hiszen férfiaknál 2,5-szer

nagyobb az esély, ha cukorbetegség is fennáll, és nôk ese-

tében is 58%-kal növeli a kockázatot.

Megbeszélés

A Global Burden of Hypertension munkacsoportja 2015-

ben 154 országra és 8,69 millió lakosra kiterjedô elemzésé-

ben vizsgálta a 140 Hgmm feletti szisztolés nyomás (SBP)

globális prevalenciáját, valamint az emelkedett SBP halálo-

zásra gyakorolt hatását 1990 és 2015 között (11). A hyperto-

nia elôfordulása (>140 SBP) ezen idôszak alatt

17 307/100 000-rôl 20 526/100 000 lakosra emelkedett. A

140 Hgmm SBP feletti vérnyomással összefüggô becsült

éves halálozás 97,9/100 000-rôl 106,3/100 000-re nôtt. Jelen

vizsgálatunk szempontjából különösen fontos azon megfi-

gyelésük, amelyben az SBP és a társbetegségek kapcsolatát

elemezték (13). Elemzésük alapján igazolt, hogy a >140

Hgmm SBP-nek jelentôs szerepe van az összhalálozásban és

egészségvesztésben (14%, illetve 5,8%). A magas SBP-vel

összefüggô halálozás 41%-át a CV betegségek és 44%-át a

krónikus vesebetegség adja. A CVB-k 41%-án belül az

ISZB, ischaemiás és vérzéses stroke a három döntô ténye-

zô. A hypertonia és a 2-es típusú diabetes kapcsolata régóta

ismert, hiszen az utóbbi patomechanizmusában eredô

micro- és macrovascularis károsodások megnövelik a CV

betegségek – elsôsorban a coronariabetegség, myocardialis

infarctus, valamint a krónikus vesebetegség – kialakulását.

Az együttes jelenlétük még nagyobb mértékben segíti elô

az említett társbetegségek kialakulását és az azzal összefüg-

gô egészségvesztést (14, 15).
A MHR 2011., 2013. és 2015. évi adatbázisából három

társulást emeltünk ki, amikor a hypertoniához ISZB, 2-es

típusú DM és KVB kapcsolódik. Mindhárom társulás elô -

fordulása nagyarányú, így az értékelés statisztikai elemzé-

se megbízható. A társulások egyúttal befolyásolják a cél-

vérnyomás elérésének mértékét is (10). Az eredményes

ke zeléshez hozzátartozik az egyes betegségeket kiváltó

vagy létrejöttében és progressziójában szerepet játszó koc-

kázati tényezôk felismerése és befolyásolása. Jelen elem-

zésünkben a három társbetegség vonatkozásában a hagyo-

mányos kockázati tényezôk prediktív értékét önállóan

vizsgáltuk.

Az ISZB kockázati tényezôire vonatkozó, elsô megfelelô-

en értékelhetô prediktív elemzést 6 világhírû prospektív

tanulmány (pl. Framingham Heart study, az ARIC, a Car -

diovascular Heart study) alapján mutatták be 2001-ben.

Ebben a 140/90 Hgmm feletti vérnyomás, a kóros összko-

leszterin, az alacsony HDL-koleszterin az értékek növekvô

arányában egyre nagyobb relatív kockázati (RR) értéket

adtak férfiaknál és nôknél egyaránt. A diabetes és dohányzás

RR-értéke mindkét nemben 1,7 felett volt, nôknél

2,38–3,92 közötti értéket mutatott (16). Az európai IMMI-

DIET projektben az összes hagyományos, életviteli és meta-

bolikus tényezôket figyelembe vették, és a miénkkel telje-

sen egyezô módszerrel elemezték az egyes tényezôknek a

coronariaeseményekre vonatkozó prediktív értékét (17).
Ebben a BMI, haskörfogat, az alkohol, a dohányzás, a fizikai

inaktivitás, az emelkedett SBP, valamint a kóros vércukorér-

ték (diabetes) szerepét tartották erôsen szignifikáns predik-

tív tényezôknek. Az utóbbi két évtizedben gyakorlatilag
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4. táblázat. A hypertoniás betegek prediktív tényezôi diabetes kialakulása szempontjából

Logisztikus regresszió

Egyváltozós stepwise Többváltozós stepwise

Prediktor változók OR 95% CI P OR 95% CI P

Férfiak

Életkor 5 évenkénti emelkedése 1,23 1,19–1,26 <0,001 1,22 1,18–1,25 <0,001
BMI ≥30 kg/m2 2,46 2,26–2,67 <0,001 1,89 1,72–2,08 <0,001
Haskörfogat >102 cm 2,13 1,96–2,31 <0,001 1,46 1,32–1,60 <0,001
Húgysav >420 µmol/l 1,62 1,44–1,81 <0,001 1,28 1,13–1,44 <0,001
HDL <1,04 mmol/l 1,56 1,43–1,71 <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
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,35 1,24–1,46 <0,001 1,15 1,05–1,26 <0,001
Dohányzás 1,08 0,99–1,18 0,053 – – –
Alkoholfogyasztás 1,46 1,34–1,58 <0,001 1,27 1,16–1,38 <0,001

Nôk

Életkor 5 évenkénti emelkedése 1,19 1,15–1,23 <0,001 1,17 1,13–1,21 <0,001
BMI ≥30 kg/m2 2,66 2,43–2,91 <0,001 1,99 1,79–2,20 <0,001
Haskörfogat >88 cm 2,42 2,18–2,68 <0,001 1,49 1,33–1,67 <0,001
Húgysav >360 µmol/l 2,01 1,81–2,23 <0,001 1,39 1,24–1,55 <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 1,28–1,58 <0,001
eGFR <60 ml/min 1,54 1,40–1,69 <0,001 1,23 1,12–1,36 <0,001
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,53 1,40–1,68 <0,001 1,25 1,14–1,38 <0,001
Dohányzás 1,02 0,92–1,12 0,73 – – –
Alkoholfogyasztás 1,44 1,26–1,64 <0,001 1,28 1,12–1,47 <0,001
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egyetértés alakult ki, hogy az obesitasnak (BMI, haskörfo-

gat, derék/csípô arány), a diabetesnek (vércukorszint),

dohányzásnak, az emelkedett vérnyomásnak, a dohányzás-

nak domináns szerepe van az ISZB kialakulásában, de hang-

súlyozzák egyes biomarkerek (CRP), a fizikai inaktivitás és

a szocioekonómiai státusz szerepét is (17–20).
A 2-es típusú diabetes és a hypertonia együttes elôfor-

dulása jelentôs arányú és kedvezôtlen cardiovascularis és

renalis következményei vannak (21, 22). Az egyik legkoráb-

bi, gyakran idézett San Antonio tanulmányban a vizsgált

amerikai populációban 40%-os elôfordulást írtak és a tár-

sulás együtt járt obesitassal és kóros lipidprofillal (21).
Globálisan diabetesben a betegek 50-70%-a hypertoniás,

míg hypertoniában 10-30% a DM megjelenési aránya (22,
23). Hazánkban Szegedi és Kiss (24), illetve Kékes és munka-

társai (25) foglalkoztak a két betegség együttes prevalen-

ciájával, és a hypertoniás populációban a 2-es típusú dia-

betes elôfordulását 26-30% körülire tették. Nagy egyetér-

tés van a diabetes kialakulásában szerepet játszó kockáza-

ti tényezôk vonatkozásában. Kiemeltünk két tanulmányt,

a Framigham Offspring Study-t (26) és a FINDRISK alap-

jául szolgáló vizsgálatot (27), amelyekben egy- és többvál-

tozós regressziós modell alapján mérték a DM kialakulási

esélyét (6. táblázat).
Látjuk, hogy az Európában elterjedt FINDRISK mo -

dell ben az alacsony HDL-t és a kóros trigliceridszintet

nem vették figyelembe, azonban más vizsgálatoknál mind-

kettô erôsen szignifikáns tényezônek számít (21, 28–30).
Saját vizsgálatunkban az alacsony HDL-koleszterin és a

magas triglicerid egyaránt szignifikánsan nagyobb esélyhá-

nyadost mutat mindkét nemben (nôknél az OR-értékek

még nagyobbak voltak).

Krónikus vesebetegség

A KVB a progresszív nephronvesztés következményeképpen

vezet hypertoniához. Elôfordulása 2-12% között mo zog

Európában és az USA-ban. Amilyen mértékben romlik a

vesefunkció, annak függvényében egyre gyakoribb a hy -
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5. táblázat. A hypertoniás betegek prediktív tényezôi krónikus vesebetegség kialakulása szempontjából

Logisztikus regresszió

Egyváltozós stepwise Többváltozós stepwise

Prediktor változók OR 95% CI P OR 95% CI P

Férfiak

Életkor 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/m2 1,55 1,41–1,71 <0,001 1,13 1,01–1,25 0,03
Haskörfogat >102 cm 1,43 1,30–1,58 <0,001 – – –
Húgysav >420 µmol/l 2,07 1,82–2,34 <0,001 1,73 1,51–1,97 <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 1,19–1,51 <0,001
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,66 1,50–1,84 <0,001 1,43 1,28–1,59 <0,001
Dohányzás 1,29 1,17–1,43 <0,001 1,16 1,04–1,28 <0,01
Alkoholfogyasztás 1,41 1,28–1,56 <0,001 – – –

Nôk

Életkor 5 évenkénti emelkedése 1,16 1,12–1,19 <0,001 1,15 1,11–1,18 <0,001
Diabetes 1,95 1,71–2,13 <0,001 1,58 1,44–1,74 <0,001
BMI ≥30 kg/m2 1,29 1,19–1,39 <0,001 – – –
Haskörfogat >88 cm 1,31 1,21–1,43 <0,001 – – –
Húgysav >360 µmol/l 1,87 1,70–2,06 <0,001 1,46 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 ≥1,70 mmol/l 2,11 1,91–2,30 <0,001 1,81 1,66–1,98 <0,001
Vérnyomás ≥140/90 Hgmm 1,40 1,30–1,52 <0,001 1,19 1,10–1,30 <0,001
Dohányzás 1,26 1,15–1,37 <0,001 1,21 1,10–1,32 <0,001
Alkoholfogyasztás 1,40 1,24–1,58 <0,001 1,18 1,04–1,34 0,012

6. táblázat. A 2-es típusú DM prediktív tényezôinek értéke két
regressziós modell alapján

Framingham Diabetes 
Offspring study risk score 

Tényezôk OR P-érték OR P-érték

Kor ≥65 év 0,91 ns 2,44 <0,001

Férfi nem 1,05 ns

BMI ≥30 kgm2 2,5 <0,001 2,55 <0,001

Haskörfogat > 102 cm 
(ffi)/>88 cm (nô) 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 (nô) 2,62 <0,001

Triglicerid >1,7 mmol 1,78 <,002

Fizikai inaktivitás 1,31 ns

Családi DM 
vagy kóros glükóz 9,61 <0,001
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pertonia megjelenése, és a KVB 4-5. stádiumában ez már a

80%-ot is meghaladja (31–33). Hypertoniás betegeknél 25-

30%-ot is elérhet megjelenése. A KVB egyúttal önmagában

is a CV betegségek kockázati tényezôje, amely különösen

<45 ml/min eGFR-nél érvényesül (33). A fiatal- és középfel-

nôtt korban a KVB prediktív tényezôit illetôen eléggé egye-

zô vélemény formálódott az irodalomban. Az emelkedett

vércukorszint, jelen lévô cukorbetegség vagy hypertonia,

kóros húgysavszint domináns tényezô a többváltozós reg-

ressziós számításokat végzô tanulmányokban (34, 35). Az

SBP fokozatos növekedése, illetve a hypertoniastádium

emelkedésével együtt az esélyhányados ér téke szignifikán-

san emelkedik (36, 37). Az USA-ban a 2010. évi szûrés alap-

ján felmérésnél nem diagnosztizált hypertoniásoknál, nor-

motoniásoknál 7,3%, praehypertoniában 22,0%, míg diag-

nosztizált hypertonia esetén 27,5%-os KVB-elôfordulást

találtak (33). Magyarázatot igényel a hyperurikaemia mint

kockázati tényezô. Sokáig vitatott kérdés volt, hogy a kóros

húgysavszint mint marker jelzi a kialakult oxidatív stresszt

és endotheldiszfunkciót, vagy oki szerepet játszik a hyperto-

nia és a KVB kialakulásában is (39). Az utóbbi évtizedek

kísérletes, klinikai és epidemiológiai tanulmányai egyaránt

igazolják, hogy a hyperurikaemia patológiai elváltozásokat

eredményez a vesében (afferens arteriolopathia és intersti-

tialis sérülés) és független kockázati tényezô (39–42).

A hypertonia társbetegségeinek kialakulásában, a fen -

tie ken túl, még természetesen egyéb jelentôs genetikai,

ekonómiai, geográfiai tényezôknek, valamint a korral

együtt járó atherosclerosisnak is jelentôs szerepe van (6).

Következtetések

• A hypertoniás betegek körében igen nagy százalékban

fordul elô társbetegségként ISZB, DM és KVB.

• A diabetes mellitus jelenléte jelentôsen növeli hyperto-

niás betegekben az ISZB, illetve KVB kialakulásának

kockázatát.

• Az ISZB kialakulásának esélye legnagyobb azon

hypertoniás egyéneknél, akik cukorbetegek, elhízot-

tak, dohányoznak és vérnyomásuk nincs megfelelôen

beállítva.

• A hypertoniás betegeknél a legnagyobb esélye annak

van 2-es típusú diabetes kialakulására, akik elhízottak

(zsigeri obesitas), alacsony a HDL-koleszterin- és

magas a trigliceridszintjük. Nôknél a kóros húgysavszint

is jelentôs prediktív tényezônek tekinthetô.

• Krónikus vesebetegség kialakulására hypertoniában

akkor van jelentôs mértékû esély, ha kóros a húgysav-

szint és nem megfelelô a magas vérnyomás kezelése.

Nôknél a kóros trigliceridszint is nagyobb esélyt jelez.
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P Á L Y Á Z A T I  F E L H Í V Á S

A European Society of Hypertension (ESH) és a Magyar Hypertonia Társaság (MHT) pályázatot hirdet a 2020.
szeptember 12–18. között Szerbiában megrendezésre kerülô ESH Summer Schoolra.

A Summer School helyszíne és ideje: 2020. szeptember 12–18. Sremski Karlovci, Szerbia

A rendezvény honlapja: https://www.eshonline.org/meetingsevents/summer-school

Pályázhat az a kolléga, aki legalább egy éve tagja az MHT-nak, és még nem vett részt ESH Summer Schoolon. 40 év

alatti életkor elônyt jelent. 

Beküldendô pályázati anyag: Egy hónapnál nem régebbi angol nyelvû önéletrajz és publikációs lista. A résztvevôket báto-

rítják saját tudományos munkásságukkal kapcsolatos absztrakt beadására is akár szóbeli prezentáció, akár poszter

formájában, ennek angol nyelvû összefoglalóját szintén kérjük a pályázathoz mellékelni. 

A pályázat beadásának határideje: 2020. február 15. 23:59. 

Sikeres pályázat esetén a részvételi díjat, a szállást és teljes ellátást, a helyi kurzushoz kötôdô utazási költségeket az ESH

támogatja (~1500 euró). A kiutazás költségeit a Magyar Hypertonia Társaság a nyertes pályázónak teljes egészében

megtéríti.

A pályázat elbírálása: A pályázatokat az MHT Ifjúsági Bizottsága bírálja el és javaslatot tesz az MHT vezetôségének a

nyertes(ek) személyét illetôen, akik szavazással döntenek a személy(ek)rôl. Maximum két fô lehet nyertes. Ezt köve-

tôen az országonként beküldött pályázatokat az ESH felülvizsgálja és végsô döntést hoz a jelöltekrôl. A pályázatokat az

MHT Ifjúsági Bizottságához, dr. Cseprekál Orsolyának címezve az alábbi e-mail-címre kérjük küldeni:

cseprekal.orsolya@med.semmelweis-univ.hu

A pályázat elbírálásának ideje (MHT): 2020. március 15.

A pályázat elbírálásának ideje (ESH): 2020. május.

dr. Cseprekál Orsolya dr. Nemcsik János

az Ifjúsági Bizottság elnöke az MHT fôtitkára
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A
dohányfüst több mint 7000 kémiai anyag halálos

keveréke. Közülük több száz mérgezô, mintegy 70

rákkeltô hatású (1).

Az elektronikus cigaretta fejlesztési
háttere

Napjainkra a fejlett országok egy részében, így Ma gyar -

országon is, jelentôs eredményeket értek el a dohányzás

visszaszorítása terén. A sikerekben nagy szerepe van a WHO

Dohányzás-ellenôrzési Keretegyez mény nek, amit már 180

ország ratifikált. A keretegyezmény célja, hogy a dohányzást

minimális szintre szorítsa vissza, gátat vessen a dohányzás

járványszerû terjedésének, mérsékelje az egészségre káros

hatásokat, és elfogadható mértékre csökkentse a társada-

lomra rótt, dohányzással összefüggô költségeket (2).
Az egyre több országban bevezetett szigorú szabályozások,

a dohányzás zárt légtérben történô teljes tiltása arra késztet-

te a távol-keleti fejlesztôket, hogy a nikotin élvezetére egy

új formát, a dohány elégetése nélküli, füstöt nem kibocsátó,

így az „egyént és a környezetét is kímélô” elektronikus ciga-

rettát (a továbbiakban e-cigi) hozzanak létre, amelyrôl a

gyártók azt terjesztették, hogy a dohányzásról leszokásnak

az egyik eszköze lehet. Erre utalt számos szakember véle-

ménye és néhány rövid ideig tartó klinikai vizsgálat eredmé-

nye is (3). Valójában nem másról, mint egy olyan módszerrôl van
szó, amely révén fenntartható az addikció és megkerülhetôk a füsttel
járó dohányzást tiltó rendelkezések. Az e-cigi elterjedését az is

elôsegítette, hogy a multina cionális dohánygyárak a piac

megtartása érdekében hozzájárulnak az alternatív dohányzá-

si formáknak és az azokat lehetôvé tevô eszközöknek a fej-

lesztéséhez. Az elmúlt években rohamosan terjedt el az

elektronikus cigaretta és egyéb elektronikus termékek, mint

az e-szivar, e-pipa, e-vízipipa, valamint egyszer használatos,

dohányzást imitáló termékeknek a használata (4).

A dohányzás és alternatív formái

A dohányzás és alternatív formáinak a definícióját a keret -

egyezmény iránymutatásait is figyelembe vevô, a nemdo-
hányzók védelmét és a dohánytermékek forgalmazását szabályozó
törvény alapján ismertetjük az alábbiakban.

Dohánytermék: Fogyasztható termék, amely akár csak

részben is – géntechnológiával módosított vagy módosítat-

lan formában – dohányt tartalmaz.

Dohányzás: A dohánytermék, illetve dohányzási célú

gyógynövénytermék elégetése, valamint hevítése.

Dohányzási célú gyógynövénytermék: Növény-, gyógynövény-

vagy gyümölcsalapú termék, amely nem tartalmaz do -

hányt és égési folyamat során fogyasztható.

Elektronikus cigaretta: Olyan egyszer használatos vagy után-

töltô flakonnal és tartállyal vagy egyszer használatos patronok-

kal utántölthetô elektronikus termék, amely szopókán keresz-

tül nikotintartalmú pára fogyasztását teszi lehetôvé, vagy

annak bármely alkatrésze, beleértve a patronokat, a tartályo-

kat és a patron vagy tartály nélküli készüléket is (1. ábra).
Utántöltô flakon: Az elektronikus cigaretta utántöltésére

szolgáló, nikotintartalmú folyadékot tartalmazó tartály.

Dohányzást imitáló elektronikus eszköz: Olyan egyszer hasz-

nálatos elektronikus termék, amely szopókán keresztül

nikotinmentes pára fogyasztását teszi lehetôvé.

Füst nélküli dohánytermék: Olyan dohánytermék, amely-

nek a felhasználása nem jár égési folyamattal, beleértve a

rágódohányt, a tüsszentésre szolgáló dohányterméket és a

szájon át fogyasztott dohányterméket.

Új dohánytermék-kategóriák: Olyan dohánytermék,

– amely nem tartozik a következô kategóriák egyikébe

sem: cigaretta, cigarettadohány, pipadohány, vízipipa-

dohány, szivar, szivarka, rágódohány, tüsszentésre

szolgáló dohánytermék vagy szájon át fogyasztott

dohánytermék; és

– amelyet 2014. május 19-e után hoznak forgalomba.

Új dohánytermék-kategóriák kiegészítô terméke: Olyan áru,

amely az új dohánytermék-kategóriák fogyasztását közvet-

len módon elôsegíti, így különösen a fogyasztáshoz szüksé-

1. ábra. Az e-cigaretta és szerkezete

közép-

méret

Nikotinpatron 

Nikotinpatron 

E G É S Z S É G E S  É L E T

Az elektronikus cigaretta és a dohányzást utánzó 
elektronikus eszközök használatával járó kockázatok

egeszseges_elet_E-cigarett_Layout 1  2019.12.06.  12:54  Page 277



278 KÉKES EDE, VÁLYI PÉTER HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

ges kiegészítô eszköz, továbbá az új dohánytermék-kategó -

riák használatához, tárolásához, karbantartásához, mûköd te -

té séhez kapcsolódó termékek (tartozék, alkatrész).

Módosított hatású termék: Olyan, az új dohánytermék-ka -

tegóriákba tartozó, fogyasztható nikotintartalmú termék,

amelyet ilyen termékként nyilvántartásba vettek, továbbá

a 2014. május 19-e után az Európai Unió területén jog -

szerûen forgalomba hozott elektronikus cigaretta.

A törvény részletesen kitér az e-cigi engedélyeztetésé-

nek, forgalomba hozatalának, használatának a szabályaira.

A jogszabály egyértelmûen tiltja az e-cigi reklámozásának

minden formáját. E-cigarettát csak a nemzeti dohánybol-

tokban lehet árusítani (5).

Az e-cigaretta és a dohányzást utánzó
elektronikus eszközök újonnan
felfedezett veszélyei

A dohányzás mértéke a fejlett egészségüggyel rendelkezô

országokban fokozatosan csökken, de még mindig nagyon

sokan dohányoznak Európában, az Amerikai Egyesült Álla-

mokban, Kanadában is.

A dohányzást részben felváltani szándékozó és egyre

terjedô e-cigirôl és a dohányzás alternatív formáiról részle-

tes adatokat a „Tudta ön?” rovatunkban olvashatnak. 

Az utóbbi években vált ismertté az e-cigaretta és a

dohányzást utánzó elektronikus készülékek alkalmazásá-

val járó két aggasztó klinikai tünetegyüttes, amelyekrôl

tájékoztatni szeretnénk olvasóinkat.

Az Amerikai Egyesült Államokban 2019 tavaszán kezdtek

beszámolni arról, hogy hirtelen megszaporodott azoknak a

súlyos tüdôkárosodás miatt kórházba került pácienseknek a

száma, akiknél a pulmonalis eltérés e-cigaretta alkalmazására

vagy más elektronikus készülékkel elôállított aeroszol belég-

zésére volt visszavezethetô. A kórképet e-cigaretta vagy más

készülék használata okozta tüdôkárosodásnak (e-cigarette, or

vaping, product use associated lung injury – EVALI) nevez-

ték el. Azóta több összefoglaló közlemény jelent meg az

EVALI epidemiológiájáról, le het séges okairól, patomechaniz-

musáról, klinikumáról, ke zelésérôl (6–8). Az e-cigi és a hason-

ló készülékek alkalmazásakor fellépô tüdôkárosodás ellátásá-

ra egy irányelvet is kiadtak (9). Az Egyesült Államok

Közegészségügyi In té zetének (USA Centers for Disease

Control and Pre ven tion – CDC) 2019. november 5-ig 2051

EVALI-esetet je lentettek az USA 49 államából, Columbia

kerületbôl és az USA egy szárazföldön kívüli területérôl.

Eddig az idôpontig 39, EVALI okozta halálesetrôl számoltak

be 24 államból és Columbiából. Az adatokat hetente frissítik.

A 2019. november 8-án közölt adatok szerint az USA 10

államá ból 29 betegbôl származó bronchoalveolaris mosófolya-

dékot küldtek be a CDC laboratóriumába elemzésre. A min-

ták 100%-ában E-vitamin-acetátot, 82%-ában tetrahidrokan-

nabinolt (THC), 62%-ában nikotint mutattak ki. Más, az e-

cigiben található, a THC-hez gyakran hozzáadott kémiai

anyagokra (növényi olajok, ásványi olajszerû petróleum-

desztillátumok, középláncú trigliceridek, terpének) is

vizsgálták a bronchoalveolaris folyadékot, de közülük egyi-

ket sem lehetett kimutatni (10). A klinikai tünetekrôl,

kezelésrôl, rövid távú kimenetelrôl megjelent legfrissebb

közlemény szerint a 13 kórházban jelentkezô 60 betegbôl

33 személyt (55%) az intenzív terápiás osztályra (ITO)

kellett felvenni. 53 betegnek (88%) voltak általános tüne-

tei (gyengeség, rossz közérzet stb.), 59-nek (98%) légzô-

szervi panaszai és tünetei (tachypnoe, hypoxaemia, légzé-

si elégtelenség), 54-nek (90%) gastrointestinalis panaszai,

tünetei. 54 páciens (90%) kapott antibiotikumot, 57

(95%) szteroidot. A 60 betegbôl 6-ot (10%) két héten

belül ismét fel kellett venni az ITO-ra, közülük 3 ismét e-

cigarettát vagy dohányzást imitáló e-eszközt használt. 26

páciens kéthetes követésének az adatai szerint, bár min-

den esetben javult a klinikai és a radiológiai kép, az esetek

jelentôs részében sem a mellkas-röntgenvizsgálat, sem a

légzésfunkció alapján nem volt teljes a restitutio. Két be -

teg halt meg, de az EVALI-t csak járulékos tényezônek, de

nem a halál fô okának tartották (11).
A tüdô gyakran észlelt kétoldali diffúz infiltrációját mu -

tatja a 2. ábra (12). 
Az e-cigi másik veszélyes hatása, hogy az e-cigiben lé vô

lítiumtelep a túlhevülés miatt felrobbanhat, a hôhatás miatt

súlyos égést, a telepben lévô alkálifémek miatt ké miai kor-

rozív sérülést, a robbanás miatt mechanikus ár talmat okozva.

2019-ben 285 eset/évre becsülik a komp lex sérülés elôfordu-

lását, amit elsôsorban a 45 év alatti férfiaknál észlelnek (13).
A kiterjedt sérülések elsôsorban a végtagokon, de az arcon is

megjelennek, és az érintett lágyszövetek kiterjedt károsodá-

2. ábra. E-cigaretta okozta tüdôkárosodás komputertomográfiás felvételei (12)
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sához, a fogak elvesztéséhez vezethetnek, maradandó káro-

sodásokat okoznak (3. ábra) (14).
Az eddigi adatokat figyelembe véve állíthatjuk, a fô problé-

ma az e-cigarettával és a dohányzást imitáló eszközökkel az,

hogy ezen termékek a nikotinon kívül propilén-glikolt, növé-

nyi glicerint és olyan különbözô kellemes illatú aromákat (cso-

koládé, vanília, gyümölcsíz) tartalmaznak, amelyek hozzájárul-

tak ahhoz, hogy a használatuk világszerte nagymértékben

elterjedt a jelenlegi és korábbi dohányzók, valamint a nem

dohányzó fiatalok körében. Ehhez társul, hogy egyes rövid tar-

tamú klinikai vizsgálatok alátámasztani látszottak: ezek a ter-

mékek hasznosak vagy éppen a legalkalmasabbak a dohányzás-

ról leszoktatásra (3). Emiatt egyre növekszik azoknak a szemé-

lyeknek a száma, akik a dohányzás mellett e-cigit is használ-

nak (úgynevezett „dual user”-ek). A korábban említett össze-

foglaló közlemények (6–8) és irányelv (9) alapján ma már vilá-

gosan meg tudjuk fogalmazni a káros hatásokat. Egyértelmûen

kimutatható káros hatásuk van az emberek, állatok egészségé-

re, az in vitro vizsgálatok alapján az egyes szervek és sejtek

épségére. Nem igazolható, hogy az e-cigi kevésbé ártalmas,

mint az éghetô dohánytermékek. Bár hosszú távú vizsgálati

eredmények még nem állnak rendelkezésre, az e-cigi és a

dohányzást utánzó elektronikus eszközök tartós használata

feltehetôen krónikusan ká rosítja az egész légzôrendszert, még

ha eltérô mechanizmussal is, mint azt a klasszikus dohányter-

mékek esetében igazolták. Azt is kimutatták, hogy a nikotin,

illetve a do hány specifikus toxikus anyagok (nitrózamin, kad-

mium, naftalin, pirén, policiklikus aromás hidrokarbonát) a

legnagyobb koncentrációban a „dual user”-eknél mutatható ki

(15). Súlyosbítja a helyzetet, hogy az e-cigi és a dohányzást

utánzó elektronikus eszközök forgalmazása óriási hasznot ter-

mel a gyártó cégeknek, amelyekkel nem kell elvégezni a

gyógyszerekre, az orvosi beavatkozásokra vagy orvostechnikai

eszközökre kötelezô, alkalmazás elôtti vizsgálatokat. Nincs

szilárd bizonyíték arra, hogy az e-cigaretta kevésbé ártalmas,

mint a hagyományos dohánytermékek, és arra sem, hogy ezek

használata támogatja a dohányzásról történô leszoktatást.

Számos országban a nem megfelelôen szigorú törvényi sza-

bályozások lehetôvé teszik, hogy az e-cigarettát gyártók

ronthassák a dohányzásellenes álláspontok és üzenetek

hitelességét (16). 
A magyarországi törvényi szabályozás az e-cigaretta és a

dohányzást imitáló elektronikus eszközök esetében egy -

értelmûen szigorú. 

Az Emberi Erôforrások Minisztériuma egészségügyi

szakmai irányelve a dohányzásról való leszokás támo ga tá -

sáról egyértelmûen meghatározza a leszoktatás színtereit,

stratégiáját, módszereit, az egyes szakemberek szerepét, a

nem gyógyszeres és farmakoterápiás módszereket (nikoti-

nos rágógumi, tapasz, spray, bupropion, vareniklin). Az e-

cigarettát és a dohányzást imitáló elekt ronikus eszközöket

egyértelmûen alkalmatlannak tartja erre a célra (17).

Kékes Ede 

felelôs szerkesztô

Vályi Péter

vezetô szerkesztô
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3. ábra. E-cigaretta lítiumtelepének felrobbanása okozta végtag-
és arcsérülések (14)
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A szerotoninerg szerek a testtömegcsökkentésben. 
A lorkaszerin hatásosságának és cardiovascularis 
biztonságosságának áttekintése
SIMONYI Gábor

A
z étvágy szabályozásában a hypothalamus játssza a

fôszerepet, ahol számos neurotranszmitter és hor-

mon szabályozza a táplálékfelvétel összetett folya-

matát. Ezek egyike a szerotonin (5-hidroxi-triptamin –

5HT), amely neurotranszmitterként ingerli a szerotoni-

nerg receptorokat. A szerotonint elôször 1948-ban izolál-

ták marhaszérumból, és vasoconstrictor hatásúnak talál-

ták. Csak késôbb jöttek rá, hogy a szerotonin nemcsak a

perifériás szövetekben, hanem a központi idegrendszer-

ben is megtalálható. A szerotoninerg receptoroknak jelen-

leg 14 altípusát ismerjük. A számos szerotoninreceptor

közül az 5-HT2-receptor-családba (5-HT2a, 5-HT2b és

5-HT2c) tartozók közül az étvágy szabályozásában az 5-

HT2c játszik kiemelkedô szerepet. Az 5-HT2c-recepto-

rok szinte kizárólag a központi idegrendszerben (CNS)

találhatók, itt is fôleg a plexus chorioideusban és a limbi-

cus rendszerben. 

Az 5-HT2c-receptorok az étvágy szabályozásán keresz-

tül fontos szerepet játszanak a kalória-egyensúly fenntar-

tásában. Az étvágycsökkentô hatás dominálóan az 5-

HT2c-receptorokon keresztül megy végbe. Az 5-HT2b-

receptorok fôleg a szív véredényeiben, a szív különbözô

ÖSSZEFOGLALÁS Az elhízás komplex kezelésének egyik eleme a
gyógyszeres terápia. Az Egyesült Államokban számos testtömeg -
csökkentô készítmény érhetô el, amelyek egyike az 5-HT2c-ago-
nista lorkaszerin. A korábbi nem szelektív szerotoninerg szerekkel
(fenfluramin, dexfenfluramin) kapcsolatos kudarcok után nagy
várakozás és még több kérdés övezte a lorkaszerin forgalomba
kerülését, amely számos fázis III vizsgálatban bizonyította effekti -
vitását és biztonságosságát. Tekintettel arra, hogy a lorkaszerin az
5-HT2c-receptorok szelektív agonistája, ezért mentes a korábbi
nem szelektív készítmények valvulopathiát, illetve pulmonalis
hypertoniát okozó hatásaitól. A nemrégiben publikált CAMELLIA-
TIMI 61 vizsgálat eredményei igazolták a lorkaszerin cardiovascu-
laris biztonságosságát. 
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sejtjeiben (például cardialis fibroblastokban) és a szív bil -

len tyûkben találhatók. 

Az 5-HT2b-receptorok stimulációja carcinoid szindró-

mát, cardiomyopathiát, illetve a szívbillentyû-endocardium

fibrosisát okozhatja. Az 5-HT2a-receptorok részben a köz-

ponti idegrendszerben (cortex, hippocampus), részben a

szív ereiben, illetve a szívbillentyûkben találhatók (1, 2).

A fenfluramin és a dexfenfluramin
kudarca

Az 5-HT2-receptorok nem specifikus agonistái, a fenflura-

min és a dexfenfluramin a szerotoninerg rendszerre ható

gyógyszercsoportba tartoznak, amelyek az idegvégzôdé-

seknél fokozzák a szerotoninkiáramlást, illetve gátolják a

szerotoninreuptake-et, végeredményben a posztszinapti-

kus végzôdéseken emelkedik a szerotoninszint.

A fenfluramin fokozza a jóllakottság érzését, csökkenti

az éhséget, így a szénhidrátok, illetve a nagy mennyiségû

étel fogyasztását. A fenfluramin elôször 1973-ban Pon di -

min néven került forgalomba (dexfenfluramin és levofenf -

luramin keveréke), majd ezt követôen jelent meg a tiszta

dexfenfluramin az Egyesült Államokban 1996-ban Redux,

míg hazánkban az 1990-es évek közepén Isolipan néven.

A fenfluramin a fenterminnel kombinálva (fen-phen)

hatásosan csökkentette a testtömeget, kedvezô hatása tar-

tós szedése esetén akár 3,5 évig fennállt, azonban a terá-

pia abbahagyásakor a súlygörbe felfelé mozdul. A dexfenf -

luramint és a fentermint is gyakran kombinálták (dexfen-

phen). A bajok is ekkor jelentkeztek, mivel e kombináci-

óknál valvulopathiás szövôdményeket tapasztaltak, és az

1990-es években nagy népszerûségnek örvendô fenflura-

mint és dexfenfluramint 1997-ben visszavonták a piacról.

A fenfluramin és a dexfenfluramin nem szelektív szeroto-

ninagonisták voltak, és az étvágy szabályozásáért fôszere-

pet játszó 5-HT2c-receptorok mellett az 5-HT2b-recep-

torok stimulációja is kialakult. Ez utóbbi hatás lehetett

felelôs a szívbillentyûk kötôszövetes burjánzásáért, továb-

bá a pulmonalis artériák simaizomsejtjeinek proliferációjá-

ért. A fentermin-monoterápiában nem jelentettek valvu-

lopathiás szövôdményeket.

Lorkaszerin

A szerotoninerg szerek fejlesztése e kudarcok ellenére

sem szünetelt, ugyanakkor tanulságul is szolgált, mert ezt

követôen a szelektív szerotoninerg vegyületek felé fordul-

tak és ennek eredményeként született meg a szelektív

szerotonin receptoragonista lorkaszerin. A lorkaszerin a

centrálisan elhelyezkedô szerotonin- (5-HT2C-) recep -

tor ra hat és aktiválja a hypothalamusban elhelyezkedô pro-

opiomelanokortin- (POMC-) neuronokat, amellyel telí-

tettségérzést idéz elô és csökkenti a táplálékfelvételt. 

Testsúlycsökkentô hatását több vizsgálatban tanulmá-

nyozták. Egy 12 hetes, placebokontrollált, randomizált

vizs gálatban a lorkaszerin napi 1 × 10 mg, 1 × 15 mg, il -

let ve 2 × 10 mg adagjával dózisdependens testtömeg-

csökkenést figyeltek meg (–1,8 kg, –2,6 kg, –3,6 kg), míg

a placebónál csak –0,3 kg-os fogyást találtak. A lorkasze-

rinnel kezelt betegeknél csökkent az összkoleszterinszint,

a haskörfogat, az éhomi vércukor és a húgysavszint is. A

legalább 5%-os fogyást elérôk aránya szintén dózisdepen-

densen alakult: 12,8%, 19,5%, illetve 31,2%. Tekintettel a

lorkaszerin szelektivitására, az alkalmazott adagok nem

okoztak az 5HT2A-receptor-aktivációra jellemzô neuro -

pszichiátriai mellékhatásokat (3).
A BLOSSOM (Behavioral Modification and Lorcaserin

Second Study for Obesity Management) vizsgálatban az

elhízással összefüggô kísérô betegséggel élô túlsúlyos és

elhízott betegeket 2  : 1 : 2 arányban randomizálták

2 × 10 mg lorkaszerint, 1 × 10 mg lorkaszerint és a place-

bót szedôk csoportjaira. A betegek a diéta és a fizikai akti-

vitás vonatkozásában tanácsadásban részesültek. Egy év

elteltével a lorkaszerint szedôk (2 × 10 mg, 1 × 10 mg)

cso portjaiban szignifikánsan (p < 0,001 vs. placebo) több

beteg fogyott legalább 5%-ot a placebóhoz képest (47,2%,

40,2% vs. 25,0%). A legalább 10%-os fogyást elérôk az

egyes gyógyszercsoportokban az alábbiak szerint alakult:

22,6% (2 × 10 mg lorkaszerin), 17,4% (1 × 10 mg lorka-

szerin), 9,7% (placebo), (p < 0,001 vs. placebo). Echo kar -

diográfiával monitorozva nem találtak valvulopathiás mel-

lékhatást a placebóhoz képest (4). A BLOOM (Behavioral

Modification and Lorcaserin for Overweight and Obesity

Management) vizsgálatban az aktív csoportban a túlsúlyos

vagy elhízott betegek naponta 2 × 10 mg lorkaszerint

szedtek. A betegek diétás oktatásban, továbbá a fizikai

aktivitás növelésével összefüggô tanácsadásban részesül-

tek. Az 52. héten a placebót szedôk tovább folytatták

ennek szedését, míg a lorkaszerint szedôk egy része ezt

követôen placebót kapott, míg másik felük folytatta a

2 × 10 mg lorkaszerin szedését. Az elsôdleges végpont az

52. hétre kialakult testtömegcsökkenés mértéke, illetve

ennek a 104. hétre történô megtartása volt. Emellett a

betegek echokardiográfiás ellenôrzés alatt álltak, hogy az

esetleges valvulopathiás mellékhatásokat monitorozzák.

Egy év alatt a lorkaszerint szedôk átlagosan 47,5%-a, míg

a placebón lévôk csupán 20,3%-a ért el legalább 5%-os

testtömegcsökkenést (p < 0,001). A lorkaszerincsoport-

ban a betegek egy év alatt átlagosan 5,8 kg-ot, míg a pla-

cebocsoportban 2,2 kg-ot fogytak (p < 0,001). Az elsô év

vé gére a lorkaszerinnel több mint 5% testtömegcsökke-

nést elérôk 67,9%-ban tartották meg elért eredményüket

a második év végére, szemben a placebót szedôk 50,3%-os

eredményével (p < 0,001). Echokardiográfiás követéssel

nem találtak valvulopathiára vagy pulmonalis hypertoniára

utaló eltéréseket. A leggyakoribb mellékhatás a fejfájás, a

szédülés és a hányinger volt a lorkaszerincsoportban. A

súlyos mellékhatások gyakorisága a placebocsoportéval

egyezett meg (5).
A BLOOM-DM vizsgálatban 2-es típusú cukorbeteg-

ségben szenvedôknél értékelték a lorkaszerin hatásait. A

placebóhoz képest ebben a vizsgálatban is a lorkaszerint

szedôk érték el nagyobb arányban a legalább 5%-os testtö-

megcsökkenést. Egy év elteltével a lorkaszerint szedôk
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(2 × 10 mg, 1 × 10 mg) csoportjaiban szignifikánsan

(p < 0,001 vs. placebo) több beteg fogyott legalább 5%-ot

a placebóhoz képest (37,5%, 44,7% vs. 16,1%). A

2 × 10 mg lorkaszerint szedôk egy év alatt átlagosan 5,0%-

ot, az 1 × 10 mg lorkaszerint kapók 4,5%-ot, míg a place-

bót szedôk 1,5%-ot fogytak (p < 0,001 vs. placebo). A

HbA1c-érték a 2 × 10 mg lorkaszerint szedôknél 0,9 száza-

lékponttal, a napi 1 × 10 mg lorkaszerinterápián lévônél 1

százalékponttal, míg a placebocsoportban 0,4 százalék-

ponttal csökkent (p < 0,001 vs. placebo) (6).
E vizsgálatokra alapozva a lorkaszerint az Egyesült Álla-

mokban 2012 óta Belviq néven forgalmazzák. A lorkasze-

rin forgalomba hozatalát az EMA viszont nem engedélyez-

te, mivel úgy látták, hogy a lorkaszerinterápia elônyei nem

ellensúlyozzák potenciális kockázatait. A lorkaszerinnel

végzett vizsgálatokat elemezve az EMA szerint hosszú

távú alkalmazása során fokozódik a mentális, a cardiovas-

cularis betegségek és a neoplasma kialakulásának a kocká-

zata. Az EMA végleges döntése elôtt, 2013 májusában a

gyártó cég (Arena Pharmaceuticals Company) önként

visszavonta a lorkaszerin engedélyezési forgalomba helye-

zési kérelmét. 

A CAMELLIA-TIMI 61, a lorkaszerin 

cardiovascularis biztonságossági vizsgálata

A lorkaszerinnel végzett cardiovascularis biztonságossági

vizsgálat eredményeit az ESC 2018-as berlini kongresszu-

sával egy idôben publikálták (7).
A CAMELLIA-TIMI 61 randomizált, kettôs vak, place-

bokontrollált vizsgálat volt, amelyben 12 000 túlsúlyos vagy

elhízott, atheroscleroticus betegséggel élô vagy többszörös

cardiovascularis kockázati tényezôvel rendelkezô beteget

választottak be. A betegeket 1 : 1 arányban randomizálták

2 × 10 mg lorkaszerinre vagy placebóra, a háttérben elôírt

életmód-terápia mellett. Az átlagosan 3,3 évig tartó vizsgá-

latban a major cardiovascularis események összevont vég-

pontjában (cardiovascularis halál, szívizominfarktus vagy

stroke) noninferioritás igazolódott, azaz a lorkaszerin- és a

placeboterápia nem különbözött egymástól ebbôl a szem-

pontból (hazard ratio 0,99; 95%-os CI 0,85–1,14; p < 0,001

a noninferioritásra). A korábban praediabetesesek alcso-

portjában a lorkaszerinterápia mellett 19%-kal kevesebb

diabetes mellitus alakult ki, mint a placebocsoportban.

Mindezek mellett a lorkaszerin cso port ban számszerûen

kedvezôbben alakultak a különbözô cardiovascularis kocká-

zati tényezôk (vérnyomás, szívfrekvencia, LDL-koleszte-

rin, triglicerid, non-HDL-koleszterin, HbA1c). 

Mivel a lorkaszerin testtömegcsökkentô készítmény,

ezért természetesen értékelték a testtömegcsökkentést

is. A lorkaszerinnel kezeltekben egy év után 4,2 kg-os, míg

a placebocsoportban 1,4  kg-os fogyást regisztráltak

(p < 0,0001). 5%-nál nagyobb fogyás a lorkaszerincsoport-

ban a betegek 39%-ánál, míg a placebocsoportban 17%-

ánál jelentkezett (p < 0,001).

Nagy kérdés volt a lorkaszerin biztonságossága a szív bil -

lentyûk vonatkozásában. Az echokardiográfiás vizsgálaton

átesett alcsoportban (az összes beteg mintegy negyede)

az FDA által definiált új keletû vagy rosszabbodó valvulo-

pathia gyakorisága a lorkaszerinnel kezeltek 1,8%-ában,

míg a placebocsoport 1,3%-ában jelentkezett (nem szigni-

fikáns) egy év után. A valvulopathia egyik betegcsoport-

ban sem járt tünetekkel, nem volt szükség emiatt hos -

pitalizációra vagy szívbillentyûmûtétre. A pulmonalis nyo-

más változása sem különbözött a két csoportban, mivel az

újonnan kialakuló vagy rosszabbodó pulmonalis hypertonia

gyakorisága a lorkaszerint szedôkben 1,6%, míg a placebo-

csoportban 1,0% volt egy év elteltével (nem szignifikáns).

A szerzôk ezzel az eredménnyel kapcsolatban szükséges-

nek tartották megjegyezni, hogy a tünetekkel kísért valvu-

lopathia a fenfluramin-fentermin terápia során már egy év

elteltével jelentkezett, azaz ez is a lorkaszerin biztonsá-

gossága mellett szólt.

Összefoglalva megállapítható, hogy a korábbi szerotoni-

nerg testtömegcsökkentôkkel szemben a lorkaszerin biz-

tonságosnak bizonyult cardiovascularis szempontból,

miközben javította a cardiovascularis kockázati tényezô-

ket, illetve praediabetesesekben mérsékelte a 2-es típusú

cukorbetegség kialakulásának a gyakoriságát. A CAMEL-

LIA-TIMI 61 vizsgálat eredményeire alapozva lehetséges,

hogy az EMA ezek után már hozzájárul a lorkaszerin euró-

pai forgalmazásához. 
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A
pitvarfibrilláció a leggyakoribb tachyarrhythmia-típus

(60 év felett gyakorisága rapidan nô), amely a tünet-

mentestôl a jelentôs életminôség-romláson át a korlá-

tozottsággal kísért állapotig változatos klinikai képet mutat.

Az epidemiológiai vizsgálatok (Framingham, Olmsted

County) alapján rossz prognózissal társul, beleértve a csök-

kent túlélést, major nem fatális kardiális be teg ségek foko-

zott kockázatát: stroke, szívelégtelenség, ké sôi kognitív

károsodás. Ennek a betegcsoportnak az ellátása növekvô

jelentôséggel bír az egészségügyi ráfordítások terén is. Hogy

ezek a kockázatok a sinusrhythmus visszaállításával hogyan

enyhíthetôk, még bizonytalan. Az évtizedekig elsôdleges

gyógyszeres terápia korlátozott ha té konysága, illetve a nem

meghatározott kockázat vezetett a sinusrhythmus fenntar-

tásának más stratégiáihoz. Az ablatiós stratégia effektívebb

volt a visszatérô paroxysmusok csökkentésében az anti-

arrhythmiás terápiához ké pest (A4, APAF, STOP-AF,

ThermoCool AF vizsgálatok) a korai vizsgálatokban, és a

magasabb kockázatú be teg cso portokban is, ugyanakkor

nagy, randomizált, kom pa ratív, evidence-based vizsgálat

nem volt a klinikai ki me ne tellel kapcsolatban. 

A CABANA (Catheter ABlation vs. ANtiarrhytmic Drug

Therapy in Atrial Fibrillation) vizsgálat egy vizsgáló által ini-

ciált, multicentrikus, prospektív, randomizált, open-label

klinikai vizsgálat, amely az NHLBI és gyógyszeripari szpon-

zorok támogatásával vizsgálta azt a feltételezést, hogy az

ablatív terápia hatékonyabb-e, biztonságosabb-e (kompozit

végpont: összmortalitás, stroke, súlyos vérzés, hirtelen szív-

halál), mint a standard gyógyszeres terápia széles populáció-

ban vizsgált tünetes pitvarfibrilláló betegeknél. 

Módszerek

A vizsgálat bevonási kritériumai: tájékoztató-beleegyezô

nyilatkozat aláírása; életkor: 18–90 év; hat hónapon belül

≥ 2 paroxysmalis vagy 1 perzisztáló, vagy hosszú ideje

fennálló (> 1 év) pitvarfibrilláció; ablatióra alkalmas és

≥ 2 ritmusfenntartó vagy frekvenciakontroll-gyógyszer;

≥ 65 év vagy < 65 év és ≥ 1 stroke-rizikótényezô (HT,

DM, CHF, korábbi stroke vagy TIA, ASCVD [MI, PAD,

aorta plakk], bal pitvar > 50 mm, EF ≤ 35%).

Fôbb kizárási kritérium: Lone pitvarfibrilláció stroke-rizi-

kófaktorok nélkül, nem szükséges terápia, > 2 ineffektív

vagy mellékhatás miatt elhagyott membránaktív anti-

arrhythmiás szer, amiodaron ineffek ti vi tás/kont ra indi káció,

reverzibilis eredetû pitvarfibrilláció (alkoholabúzus, poszt-

operatív, pajzsmirigy-diszfunkció), < 3 hónapon be lül akut

coronaria esemény/szívmûtét, HOCM, NYHA IV, CCS IV

angina, egyéb arrhythmia, korábbi szív sebé sze ti/ablatiós

arrhythmia kezelése, antikoagulációs terápia el lenjavallata,

dialízisterápia, < 1 év életkilátás, fogamzóképes nô.

A randomizáció 1 : 1 arányban történt a katéteres (ve na

pulmonalis izoláció körkörös ablatióval köte le zô + op -

cionálisan járulékos ablatiós metódusok) vagy gyógyszeres

terápiás (frekvenciakontroll [metoprolol, atenolol, acebu-

tolol, karvedilol, diltiazem, verapamil, digoxin] vagy rit-

muskontroll [propafenon, flecainid, szotalol, do fetilid,

amiodaron, quinidin, dronedaron]) csoportba 2009–2016

között 10 ország 126 gyakorlott centrumában. Minden be -

teg az ajánlásoknak megfelelôen (CHA2DS2-VASc-score

alapján) antikoaguláns terápiában részesült, illetve min-

den ablált beteg a beavatkozást követô minimum három

hónapig. A hároméves követéssel, 3000 bevont be teggel

tervezett vizsgálatba végül 2204 beteget vontak be átlago-

san 48,5 hónapos követéssel (2017-ig), a betegek 89,3%-a

komplettálta a vizsgálatot: katéteres csoport (1108 rando-

mizált fô, 1002 fô fejezte be a vizsgálatot, 79 kilépett, 27

követése hiányos volt), illetve gyógyszeres csoport (1096

randomizáció, csak 966 fô fejezte be a vizsgálatot, 112

kilépett, 18 hiányos követés; ritmuskontroll: 88,4%, frek-

venciakontroll: 11,6%; 301 fô [27,5%] végsô terápiaként

ablatióban részesült). A betegek kiindulási karakteriszti -

ká ját, illetve terápiáját az 1. táblázat mutatja.

A követés a harmadik hónapban, illetve hathavonta tör-

tént. A rekurráló pitvarfibrilláció (> 30 s) detektálása ese-

ményrögzítô EKG, illetve hathavonta 96 órás Holter-vizs-

gálattal történt központi EKG-analízissel. 

J E L E N T Ô S  N E M Z E T K Ö Z I  V I Z S G Á L A T

Pitvarfibrilláló betegek katéterablatiós 
vagy antiarrhythmiás gyógyszeres kezelésének 
hatása a halálozásra, vérzésre, a stroke és 
hirtelen szívhalál gyakoriságára: 
CABANA randomizált vizsgálat
Problémafelvetés – jelentôség
Várallyay Zoltán

Levelezési cím: Dr. Várallyay Zoltán, Karolina Kórház, Összevont Belgyógyászati Osztály, Kardiopulmonológiai Egység; 

9200 Mosonmagyaróvár, Régi Vámház tér 2–4. E-mail: vzoles@freemail.hu
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A vizsgálat ITT (intention to treat) bevonással, a statiszti-

kai analízis log-rank test, Cox-modell, Kap lan–Meier-

függvény-elemzéssel történt. A kétoldalas szig nifikancia teszt

során a p ≤ 0,05 értéket vették szignifikánsnak. Az adatbázis

rendszeres központi monitorozása történt SAS 9.4 szoftverrel. 

Elsôdleges kompozit végpont: összhalálozás, stroke (≥ 2

Rankin Stroke Scale), súlyos vérzés (hemodinamikai meg-

ingás, amely sebészeti ellátást vagy ≥ 3 egység vértransz-

fúziót igényel), hirtelen szívhalál.

Másodlagos végpontok: összmortalitás; összmortalitás

vagy cardiovascularis hospitalizáció, cardiovascularis halálo-

zás, pitvarfibrilláció-mentes periódus kerül ismertetésre. (A

többi, jelenleg még nem publikált végpont: cardiovascularis

halálozás + stroke, arrhythmogen halá lo zás/szív  leállás, szíve-

légtelenség okozta halálozás vagy cardiovascularis hospitali-

záció, költséghatékonyság, életminôség, összes adverz ese-

mény gyakorisága, bal pitvari méret, morfológia összefüggé-

se a morbiditással, mortalitással).

Eredmények

Az elsôdleges kompozit végpontesemény (összhalálozás,

stroke, súlyos vérzés, hirtelen szívhalál) az ablatiós csoport-

ban 89/1002 (8,0%), a gyógyszeres csoportban 101/966

(9,2%) volt, a HR: 0,86 (95%-os CI 0,65–1,15), p = 0,3

(nem szignifikáns). A kompozit egyes összetevôit külön

vizsgálva sem volt szignifikáns különbség. Az összmortalitás

5,2% vs. 6,1% (HR 0,85 [95%-os CI 0,60–1,21], p = 0,38).

A másodlagos végpontokban az összhalálozás vagy cardio-

vascularis hospitalizáció szignifikánsan ritkábban fordult elô

az ablatiós csoportban: 51,7% vs. 58,1% (HR 0,83 [95%-os

CI 0,74–0,93], p = 0,01 (S), a pitvarfibrilláció rekurrenciá-

ja szintén az ablatiós csoportban volt egyértelmûen ritkább

49,9% vs. 69,5% (HR 0,52 [95%-os CI 0,45–0,6]; p < 0,001

(S), a többi másodlagos végpontokban nem volt szignifi-

káns különbség (2. táblázat).
Alcsoport-analízis sem mutatott szignifikáns különbsé-

get (3. táblázat). Adverz események (pericardialis effúzió

tamponáddal: 0,8%, pulmonalis vena stenosis, pseudoane-

urysma: 1,1%) az ablatiós csoportban ritkán fordultak elô

a regiszterek, illetve korábbi vizsgálatok adataihoz képest,

köszönhetôen a gyakorlott centrumoknak. A gyógyszeres

csoportban pajzsmirigy-rendellenesség: 1,6%; proarrhyth-

mia 0,8%-ban fordult elô.

Megbeszélés

A két terápiás stratégia nem mutatott érdemi különbséget

az elsôdleges végpontok tekintetében a 48,5 hónapos köve-

tés során. Bár elôzetesen az ITT (intention to treat) terve-

zésnél kedvezôbb végponteredményeket becsültek az abla-

tiós csoport javára, mint a vizsgálatban ténylegesen megva-

lósult, ennek hátterében a posztrandomizációs protokoll

deviációk, illetve keresztkezelések okozta statisztikai gyen-

gülés állhat (a katéteres csoportban a betegek 9,2%-a

1. táblázat. Kiindulási demográfiai és klinikai jellemzôk

Kiindulási Katéterablatio, Gyógyszeres 
jellemzôk, n (%) n = 1108 terápia, n = 1096

Életkor (év) medián 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)
Nô 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-osztály

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 legsúlyosabb 78 (7,1) 65 (6,0)

NYHA-osztályozás

I 153 (13,9) 126 (11,6)
II/III súlyosabb 376 (34,3) 400 (36,7)

Kórelôzmény

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)
Szívelégtelenség 174 (15,7) 163 (14,9)
Familiáris pitvarfibrilláció 130 (11,8) 122 (11,2)
Korábbi TIA/stroke 117 (10,6) 103 (9,4)
Thrombemboliás esemény 41 (3,7) 49 (4,5)
EF ≤ 35% 38/790 (4,8) 31/740 (4,2)
CHA2DS2-VASc: 

medián 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)
≥ 5 magas kockázat 141 (12,7) 138 (12,6)

Arrhythmiás anamnézis

Pitvarfibrilláció megjelenése 
óta eltelt idô (év): 
medián (Q1, Q3), év 1,1 (0,3, 4,1) 1,1 (0,3, 3,7)

Pitvarfibrilláció típusa
Perzisztens 524 (47,3) 518 (47,3)
Paroxyxsmalis 470 (42,4) 476 (43,5)
Permanens 114 (10,3) 101 (9,2)
Pitvarfibrilláció miatti 

hospitalizáció 449 (40,6) 425 (38,8)
Korábbi cardioversio 398 (36,0) 411 (37,5)
Korábbi pitvari fluttern 140 (12,9) 158 (14,6)
Korábbi pitvari fluttern ablatio 48 (4,3) 60 (5,5)

Ritmuskontroll-terápia

1 antiarrhythmiás szer 398 (81,6) 452 (82,2)
≥ 2 ritmuskontrollszer 90 (18,4) 98 (17,8)

jelentos_nemzetkoz_varallyai__Layout 1  2019.12.08.  7:03  Page 284



2019;23(6) CABANA RANDOMIZÁLT VIZSGÁLAT 285

2. táblázat. Elsôdleges és másodlagos végpontok az ITT-analízis alapján

Kaplan–Meier négyéves 
Esemény, n (%) eseménygyakoriság (%)

Ablatiós Gyógyszeres Ablatiós Gyógyszeres HR 
csoport, csoport csoport csoport Abszolút (95%-os p-érték 
n = 1108 n = 1096 n = 1108 n = 1096 csökkenés CI) S ≤ 0,05

Elsôdleges kompozit végpont 89 (8,0) 101 (9,2) 7,2 8,9 1,7 0,86 (0,65–1,15) 0,30 NS

Elsôdleges végpont komponensei külön-külön

Összhalálozás 58 (5,2) 67 (6,1) 4,7 5,3 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
Súlyos vérzés 36 (3,2) 36 (3,3) 3,0 3,7 0,7 0,98 (0,62–1,56) 0,93 NS
Szívleállás 7 (0,6) 11 (1,0) 0,7 1,1 0,4 0,62 (0,24–1,61) 0,33 NS

Másodlagos végpont

Összhalálozás vagy 
cardiovascularis hospitalizáció 573 (51,7) 637 (58,1) 54,9 62,7 7,8 0,83 (0,74–0,93) 0,001 S

Visszatérô pitvarfibrilláció 305/611 437/629 477/611 535/629 7 0,52 (0,45–0,60) <0,001 S
(49,9%) (69,5%) (78,0) (85,0)

3. táblázat. Elsôdleges végpont (összhalálozás + stroke + súlyos vérzés + szívhalál) alcsoport-analízis

Katéterablatio vs. gyógyszeres terápia, 
eseményszám/betegszám (beteg-évek) HR (95%-os CI) p-érték-interakció

Életkor 

< 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
Nô 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/m²) < 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-osztályozás

Nincs vagy I 55/719 (2735) 52/689 (2657) 1,04 (0,71–1,52) 0,15 NS
II/III 34/378 (1396) 49/400 (1372) 0,68 (0,44–1,05)

Kórelôzmény

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)

Szívelégtelenség
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)

CHA2DS2-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)

Arrhythmiás anamnézis

Pitvarfibrilláció megjelenése 
óta eltelt idô: ≤ 1 év 50/540 (1922) 58/523 (1835) 0,83 (0,57–1,21) 0,72 NS

> 1 év 39/560 (2207) 42/562 (2177) 0,92 (0,59–1,42)

Pitvarfibrilláció típusa

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)
Összes beteg 89/1108 (4155) 101/1096 (4047) 0,86 (0,65–1,15) 0,38 NS
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[102/1108] mégis elállt a beavatkozástól, a gyógyszeres ágon

lévô betegek 27,5%-a [301/1096] pedig végül ablatióra kény-

szerült). Az összhalálozás vagy cardiovascularis hospitalizá-

ció, valamint a pitvarfibrilláció rekurren ciája szintén az

ablatiós csoportban volt egyértelmûen ritkább az elôzetes

várakozásnak megfelelôen, de még így is 190 beteg (17,1%)

igényelt reablatiót. A betegek 57%-ának kiinduláskor per-

zisztáló pitvarfibrillációja volt, amely a vizsgálat végére a

gyógyszeres csoportban 26%-ra, az ablatiós csoportban 16%-

ra csökkent. Súlyos vérzéseket, illetve a kevés észlelt stroke-

esetet is figyelembe véve, érdemi különbség nem volt, amit

a mindkét csoportban magas antikoaguláns terápia adheren-

ciája és a háttérterápia magyarázhatja.

Összefoglalás

Pitvarfibrilláló betegeknél a katéterablatiós és gyógyszeres

kezelési stratégiát összehasonlítva 48,5 hónapos követés

során az elsôdleges kompozit végpontesemény (összhalá-

lozás, stroke, súlyos vérzés, hirtelen szívhalál; p = 0,3,

NS) tekintetében nem volt szignifikáns különbség. A

vizsgálat értékelésénél nem lehet figyelmen kívül hagyni

a becsülthöz képest kevesebb eseményszámot, illetve a

keresztezett kezelések számát.

Forrás
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Trial. JAMA 2019;321(13):1261-74. 
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Összefoglalta: 
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E R R Á T U M

Winkler Gábor „GLP-1-receptor-agonisták a 2-es típusú diabetes kezelésében” kézirat leadása (2019. május 2.) és meg-

jelenése (2019. október 22.) között eltelt idô a prandialis/nem prandialis hatású alcsoportok kérdését új megvilágításba

helyezte. Emiatt a közlemény 2. táblázat tartalma megváltozott.

3. táblázat felsô része helyesen:

Kompozit végpont (MACE) Hospitalizáció szívelégtelenség miatt

Vizsgálatok HR, 95% CI p HR, 95% CI p

1. táblázatban exenetid helyett exenatid helyesen.

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

Laboratóriumi/klinikai jellemzôk Rövid hatású készítmények Hosszú hatású készítmények

Vércukorszint, éhomi ↓  ↓↓

Vércukorszint, pp. ↓↓ ↓

Széruminzulin, éhomi  ↑? ↑↑

Széruminzulin, pp. ↑  ↑

Szérumglükagon ↓ ↓

Gyomorürülés lassul nem változik vagy mérsékelt hatás*

Vérnyomás ↓ (1–3 Hgmm) ↓ (2–3 Hgmm)

Pulzusszám nem változik/ ↑ (0–2 ütés/perc) ↑  (2–5 ütés/perc)

Súlycsökkenés 1–4 kg 2–5 kg

Mellékhatás émelygés, hányinger** émelygés, hányinger**

? = ellentétes adatok ismeretesek; 
*Bár a gyomorfali GLP-1-receptorok GLP-1-érzékenysége csökken, egyes esetekben megfigyelhető a gyomorürülés kismértékű las-
sulása.
**Az esetek 20-40%-ában jelentkezik, elsősorban az adagolás első időszakában. Kis kezdő adagok esetében ritkább, négy-nyolc hét
alatt általában elmúlik.
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N
agy érdeklôdéssel és haszonnal olvastam az

„Igaz-e a »bölcsek próféciája«, hogy a szisztolés

vérnyomás célértéke hamarosan 130 Hgmm-nél

kevesebb lesz?” címû, igazi bölcsek (Kékes Ede és Vályi

Péter) által írt közleményt (1), és a kommentárra biztatás-

nak nem tudtam ellenállni. Furcsa, hogy az eredeti közle-

mény „öt bölcse” akkor nem tartja indokoltnak, hogy álta-

lánosságban írjuk elô a 130 Hgmm-nél alacsonyabb szisz-

tolés vérnyomásra való törekvést, amikor a mérvadó irány-

elvek már széles körben – van, amelyik általánosságban

is – ezt a rendelôi értéket írják elô.

A vérnyomásbetegség kezelésének tudományos ered-

ményeit szorosan nem követôk számára olybá tûnhet,

mintha az elmúlt évek „variálása” a célértékekkel (hol le,

hol fel, majd megint le stb.) abból fakadna, hogy „nem

tudják ezek, hogy mit is csináljanak” vagy „mozgásban a

jelentôségük nagyobbnak látszik”. Holott ebben a törté-

netben a tudomány (a megismerés, a tudás és alkalmazá-

sa) valódi drámája íródott, íródik (2): a tények (durva) tor-

zítása nélkül hogyan illeszthetôk az adatok kisebb-

nagyobb súlyú darabjai egy egységes képbe, illetve, hogy

milyen mértékû általánosítás a megengedhetô. (Avagy a

vérnyomásbetegség hogyan kerülje el Prokrusztész ágyát.)

A 140/85-90 alatti (nagyjából és kész) célérték-tó állóvi-

zét a SPRINT kavarta fel leginkább (3), a korábbi vizsgá-

latok metaanalitikus átértelmezését kényszerítve ki (4, 5).
Nem hagyható figyelmen kívül ugyanakkor, hogy a

SPRINT egy nem diabeteseseken végzett, alapvetôen

primer prevenciós vizsgálat volt. (20% volt a cardiovascu-

laris betegek aránya, de a stroke-ot elszenvedettek nem

kerülhettek be.) Ez kijelöli a vizsgálat potenciális érvé-

nyességi körét is – amit tágíthatnak más, ezzel egybehang-

zó bizonyítékok. Az irányelvek diabetesesek irányában

történô általánosítása azért nem túlzó, mert az ezen

betegcsoporton végzett ACCORD (6) végpontváltozásai-

nak trendjei a SPRINT-hez igen hasonlatosak voltak, s a

különbség leginkább a statisztikai erô eltérô voltával

magyarázható (7). Tehát azokkal az irányelvekkel rokon-

szenvezem, amelyek nem rekesztik ki a diabeteseseket a

szigorú vérnyomáscélok szép (régi-)új világából. A

SPRINT különbözô alcsoportjai – így a 75 év felettiek –

esetében sem volt szignifikánsan más a hatásosság és koc-

kázat. Az, hogy a 65 év felettiek esetében magasabb célér-

ték (céltartomány) indokolt-e, amint azt az európai prófé-

cia tartja (8), vagy sem (9), attól függ (elsôsorban), hogy

milyen egyéb (általában nem vagy nem erre randomizált)

vizsgálatok figyelembevételével történt az adott ajánlás

kidolgozása. Megjegyzendô, hogy a krónikus vesebetegség

mellett egy másik betegcsoport, a cardiovascularis eseté-

ben is határozottan felvetôdik a túlkezelés kockázata

(10–12). Ez viszont nem kapott (legalább) „sárga jelzést”

az irányelvekben, annak ellenére, hogy a SPRINT ebben

a vonatkozásban korlátozott statisztikai erôvel bírt.

Megérthetô persze az az igény is, hogy egy ajánlás minél

kevesebb (memorizálandó) kivételt tartalmazzon. Az

európai céltartomány vélhetôen a cardiovascularis betegek

számára is biztonságot jelent (ami nem állítható ilyen

határozottan az alsó határ nélküli célértékjavaslatokról).

A „SPRINT-alapú célérték (céltartomány)” hordoz még

egy ellentmondást. Nevezetesen: a vizsgálatban a vérnyo-

másmérés, bár rendelôben történt, az otthoni körülmé-

nyeket szimulálta. Az így nyert értékek a rendelôi körül-

mények között mértekénél jóval alacsonyabbak, lényegé-

ben „home blood pressure monitoring” (HBPM) értékek-

nek tekinthetôk (8). Tehát leginkább a SPRINT HBPM

jellegû eredményeibôl – ami szerint a 120 Hgmm körüli

szisztolés átlag általánosan jobb, mint a 135 körüli, leg-

alábbis primer prevencióban – konstruálódtak az új rende-

lôi célértékek. Bár az utóbbiak 10-15 Hgmm-rel magasab-

bak (8), ez a korrekció az ajánlásokban a célérték (céltar-

tomány) vonatkozásában nem jelenik meg, csak a hyperto-

nia európai és magyar definíciójában, mint 5-5 Hgmm-rel

alacsonyabb szisztolés és diasztolés HBPM- és nappali

ABPM-érték (8, 13). És ezek a valamikor érvényben lévô

általános 140/90 célértékhatárral harmonizáltak is. (A dia-

betesben, posztinfarktusos vagy stroke utáni állapotban,

illetve vesefunkció-csökkenés vagy proteinuria esetén az

akkortájt javasolt 130/80-ból akkor sem került 5-5 Hgmm

levonásra.) De mennyi most az ABPM, HBPM célértéke?

A rendelôinél (legalább) 5 Hgmm-rel alacsonyabb lenne a

K O M M E N T Á R
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N
agy élvezettel olvastuk Bajnok László professzor úr
közismerten szellemes, hasznos, nagy gyakorlati

tapasztalaton és széles körû irodalmi ismerete-

ken alapuló észrevételeit. Valóban, a SPRINT vizsgálat

felkavarta a vizet, és ez nem baj, mert sok fontos új meg-

figyelést indított el, és talán ez egy lépcsô is, hogy egysé-

gesen kezdjünk gondolkodni a világ különbözô tájain a

hypertonia mint világnépbetegség kezelése vonatkozásá-

ban. Nem véletlen az öt bölcs felvetése, hiszen a legjelen-

tôsebb öt terápiás irányelv (amerikai, angol, európai, kana-

dai és ausztrál) még mindig sok eltérést mutat egymástól,

hiszen még az irányelvekhez használt vizsgálatok értéke-

lési módja (evidenciaszintje) is eltér. Ugyancsak nem egy-

séges a cardiovascularis kockázat felmérési módja

(ASCVD, Heart Score, QRisk I-II, Globorisk) (1), amelyek

szerint történnek a terápiás célvérnyomás-javaslatok. A

legnagyobb gond valóban a vérnyomásmérésben, illetve a

mérési mód különbözôségében van. Igen fontos az is, hogy

logikus. Ha végiggondoljuk a rendelôi vérnyomásmérés

elmélete és gyakorlata vagy az ABPM kell és van gyakori-

sága közötti szakadék áthidalásának az esélyeit, akkor a

HBPM standardizálása hatékonyabb stratégiának tûnik –

az elôbbiek felzárkóztatásának fontosságát is elismerve,

természetesen. Jól kihasználható adottság, hogy a betegek

rendszerint mérik a vérnyomásukat és sokszor dokumen-

tálják is az eredményeket. Az azonban általában tisztázat-

lan, hogy ez milyen mandzsettával, milyen készülékkel,

milyen körülmények között történik, és hogy ennek

mennyi lehet az átlaga. (Magam egy edukációs sablonszö-

veggel igyekszem mindezt standardizálni, rutinszerûen.)

A megtudott átlagra – jobb híján – az MHT céltartomá-

nyait alkalmazom. (Nagyjából, mert a 65 év feletti

130–139 szisztolés céltartomány így – a logika szabályai

szerint, de szinte betarthatatlanul – 130–134-re zsugoro-

dik.) Úgy gondolom, hogy ez jobb gyakorlat, mint a kap-

kodva elvégzett rendelôi mérésekbôl származtatott érté-

kek karámba terelésének kísérlete, ami óhatatlanul a túl-

kezelést kockáztatja. Ily módon vélhetôen általánosságban

elkerülhetô, hogy 130 Hgmm-nél alacsonyabb legyen a

rendelôi szisztolés vérnyomás. (De mi legyen, ha a vérnyo-

más 142/65 átlagú? És ha 65 év alatti és/vagy coronariabe-

teg?)

A hypertonia (talán) a legfontosabb emberi betegség,

élethosszig vett prevalenciája, incidenciájának globális

növekedési üteme, rizikóereje és potenciálisan kezelhetô

volta miatt. Ezért van értelme azon (is) tanakodni, hogy a

134 vagy a 139 a nyerôbb szám. Nagy utat járt be az embe-

riség a vérnyomásbetegség mezején is: a tudomány bebi-

zonyította, hogy a hypertonia általában nem kell, hogy

esszenciális legyen (például az akut stroke-ot leszámítva),

hanem eredményesen kezelhetô és kezelendô (14). És

ennek etosza áthatja a mindennapokat is. Általában

ugyanis a betegek számára sem kérdés, hogy a magas vér-

nyomást kezelni kell(ene). Harmincnégy év alatt, amióta

praktizálok, a vérnyomáscsökkentés, mint a (szerintem)

leghatékonyabb prevenció szép sikereket ért el. Ugyanez

nem mondható el a legalább ilyen fontos és általánosan

indokolt koleszterincsökkentésrôl (15). (Körülbelül ennyi

idôsek a – ma már bagóért kapható –„reduktázgátlók”,

amelyek kifejlesztésében elért érdemekért kapott Nobel-

díjat Michael Brown és Joseph Goldstein.) De ez egy másik

sztori.
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a beteg vagy az orvos milyen készülékeket használ a mé -

résre, mennyiben tartja be az egyébként elôírt utasításo-

kat. Ugyanakkor ez a vita elindított egy „tisztulási” folya-

matot is, amelynek elsô jelei már mutatkoznak. Megjelent

a vérnyomásmérô készülékekre vonatkozó, az

AAMI/ESH/ISO által megfogalmazott univerzális stan-

dard, amely az egész világra egységes validációs protokollt

ír elô (2). Kiadták a NICE 2019. évi terápiás irányelvét (3),
amelyben, hasonlóan az utóbbi években megjelent más

irányelvekhez, pontosították, hogy az otthoni vérnyomás-

ellenôrzéskor (HBPM) egy hosszabb idôszak átlagos érté-

két (négy, de inkább hét napon keresztül, a reggeli és az

esti gyógyszerbevétel elôtti két-két vérnyomás, azaz 12,

de inkább 24 mérés, az elsô napi értékeket nem vesszük

figyelembe) kell elemezni. Az ambuláns vérnyomás-moni-

torozáskor nappal legalább 14, de inkább 20 értékelhetô

mérésnek kell lennie. Ilyen feltételek esetén továbbra is

<135/85 Hgmm-es HBPM- és nappali ABPM-érték felel

meg a szabályoknak megfelelô módon mért rendelôi

< 140/90 Hgmm-es vérnyomásnak. Számos adat arra utal,

hogy standardizált feltételek esetén, például a nem fel-

ügyelt, programozott készülékkel mért rendelôi vérnyo-

más és a HBPM során mért érték megközelítheti egymást,

akár egybe is érhet. Ezért egyre többen (az amerikai, a

kanadai és az ausztrál irányelvekben) felvetik annak a

lehetôségét, hogy a rendelôben automata vérnyomásmérô-

vel a beteg mérje a vérnyomást. Ez különösen fontos

lehet, amikor korlátozottak a személyi feltételek az orvosi

rendelôben (4). Ugyanakkor a brit irányelv nem látja indo-

koltnak a jelenlegi gyakorlat megváltoztatását. A konszen-

zusos megoldást az is nehezíti, hogy még a hypertonia

definíciójában is eltér egymástól az AHA és az ESC állás-

pontja (5). Jogos Bajnok professzor úrnak az a „tanakodá-

sa” is, hogy a 134 Hgmm vagy a 139 Hgmm legyen-e a

„nyerôbb” célérték. Egyetértve a levélíróval, ez függ a

páciens életkorától, a kockázati tényezôktôl, a magas vér-

nyomással kapcsolatos szervi szövôdményektôl, a társbe-

tegségektôl. Egyébként ezt a véleményt tükrözi az euró-

pai és a magyar irányelv is, amelyek alapján szinte sze-

mélyre szabott lehet a kezelés. A legnagyobb vita az idôs,

80 év feletti korcsoportban van, itt még most gyûlnek az

adatok (6), és korai lenne véleményt mondani. Ebben a

kérdésben szintén az ESH és a MHT jelenlegi álláspont-

ja fogadható el, amely szerint egyéni megítélés szükséges

a fizikai, a mentális és a szociális állapot figyelembevéte-

lével.
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K É P E S  D I A G N O S Z T I K A  

Dystopiás vese – Rendellenes elhelyezkedésû vese
A nefrológiai rovat szerkesztôi:
Dolgos Szilveszter, PhD; Szent Margit Kórház, Nefrológiai Osztály, Budapest
Tárnoki Ádám Domonkos, PhD; Semmelweis Egyetem, Radiológiai Klinika, Budapest 
Tárnoki Dávid László, PhD; Semmelweis Egyetem, Radiológiai Klinika, Budapest

Meghatározás

A rendellenes elhelyezkedésû, dystopiás vese egy olyan

veleszületett fejlôdési rendellenesség, amely során a mag-

zati korban, a vesék felfelé történô vándorlása csak rész-

ben történik meg. Normális körülmények között a vesék a

kismedencébôl a lumbalis gerinc felsô részének (ThXII–LII)

magasságáig vándorolnak. 

Dystopiás vesebetegség esetén, a kóros anatómiai hely-

zet következtében, a vesék forgása nem lesz teljes, így a

vesébe be- és kilépô erek és az ureter elhelyezkedése is

szabálytalan lesz. A rendellenes elhelyezkedésû vese vér-

ellátása és a vesébôl kilépô ureter lefutása is szabálytalan

lehet. A vérellátási zavar következtében az érintett vese

zsugorodhat, parenchymája elvékonyodhat, de az ureter-

megtöretés és a tartós vizeletelfolyási akadály következté-

ben kialakult üregrendszeri tágulat mellett akár hydro-

nephroticusan megnagyobbodhat.

Tünetek, panaszok

A dystopiás vese elsôsorban akkor okoz klinikai tüne-

teket (hasi-deréktáji fájdalom, láz, hidegrázás, hányin-

ger, hányás), amikor a fejlôdési rendellenesség követ-

keztében fennálló üregrendszeri tágulat tartós vizelet-

pangást, visszatérô húgyúti fertôzéseket okoz. A tartó-

san fennálló obstruktív uropathia és tubulointerstitia-

lis károsodás fokozatosan progrediáló vesefunkció-

romláshoz vezet.

Diagnosztika

Fizikális vizsgálattal a medencében lévô vese tapintha-

tó lehet. Hasi-kismedencei ultrahangvizsgálattal a

vese nem a megszokott helyen ábrázolódik. A rend -

1. ábra. Kontrasztanyagos CT, coronalis szelet, vé nás/pa ren -
chy más fázis. 70 éves nôbeteg dystopiás jobb veséje: jobb ol -
dalon a veseágy területét belek töltik ki

2. ábra. Kontrasztanyagos CT, coronalis szelet, vénás/pa ren chy -
más fázis. A beteg jobb veséje a kismedencében helyez kedik el,
az extrarenalis pyelonban hiperdenz vesekô helyezkedik el
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elle nes elhelyez kedésû vesék és az abnormális lefutá-

sú ureter és érképletek pontos meghatározásához – a

vizsgálatot korlátozó me teorismus miatt – azonban

CT-vizsgálat szükséges. 

Kezelés

Teljes mértékben panasz- és tünetmentes esetekben nem

igényel kezelést. Visszatérô húgyúti fertôzés esetén cél-

zott antibiotikus terápia indokolt, bô folyadékbevitel mel-

lett. A vesék rendellenes helyzete miatt extrém sportok

nem javasoltak. 

Vizeletelfolyási akadály és tartósan fennálló vizeletpan-

gás esetén urológiai plasztikai mûtétek elvégzése, elvéko-

nyodott parenchymájú, funkcionális zsákvese esetén

neph rectomia szükséges.

Képanyag:
dr. Tárnoki Ádám Domonkos, PhD 

és dr. Tár no ki Dávid László, PhD

Semmelweis Egyetem, Radiológiai Klinika, Budapest

3. ábra. Kontrasztanyagos CT, axiális szelet, vénás/parenchymás
fázis. Dystopiás jobb vese: a jobb vese a kismedencében he -
lyezkedik el, az extrarenalis pyelonban hiperdenz vesekô he -
lyezkedik el

4. ábra. Kontrasztanyagos CT, axiális szelet, vénás/parenchymás
fázis. Dystopiás jobb vese: jobb oldalon a vese helyét bél ka -
csok töltik ki

5. ábra. Kontrasztanyagos CT, sagittalis szelet, vénás/paren chy -
más fázis. Dystopiás jobb vese: jobb oldalon a dystopiás vese a
kismedencében van
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R E F E R Á T U M O K

A vérnyomás megfelelô kezelése és a mortalitási kockázat

közötti összefüggés idôs betegek körében: a Berlin

Initiative Study tanulmány eredményei

Antonios Douros, Markus Tölle, Natalie Ebert, Jens Gaedeke,
Dörte Huscher, Reinhold Kreutz, et 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/eurhe-

artj/ehz071

A tanulmányban azt vizsgálták, vajon a vérnyomásnak az

antihypertensiv gyógyszeres kezeléssel 140/90 Hgmm-nél

alacsonyabbra csökkentése együtt jár-e a teljes halálozás

kockázatának a csökkenésével a közösségben élô idôs sze-

mélyeknél. A Berlin Initiative Study tanulmányba ≥70

éves, magas vérnyomás miatt gyógyszert szedô személye-

ket vontak be 2009. november–2011. június között. A

páciensek prospektív követése 2016. decemberben fejezô-

dött be. A Cox-féle arányos kockázati modell azt mutatta,

hogy a teljes halálozás illesztett kockázati aránya és a 95%-

os konfidenciaintervallum (95%-os CI) összefüggést

mutatott a vérnyomás normalizálódásával (szisztolés vér-

nyomás <140 Hgmm és diasztolés vérnyomás <90

Hgmm), összehasonlítva azokkal a személyekkel, akiknél

a vérnyomás nem csökkent a normális szintre, azaz a szisz -

tolés vérnyomás ≥140 Hgmm vagy a diasztolés vér nyo más

≥90 Hgmm maradt. Ezt az összefüggést a vizsgált né -

pességben mind általánosságban kimutatták, mind abban

az esetben is, ha a páciensek kockázatát az életkor vagy a

korábbi cardiovascularis események figyelembevételével

elemezték. Az antihypertensiv gyógyszert szedô 1628

páciens (átlagéletkor 81 év) közül 636-nak a vérnyomása

normalizálódott. A 8853 személy-évet kitevô követés

során 469 személy halt meg. A normálisnál magasabb vér-

nyomással összehasonlítva, a vérnyomásnak a normális

szintre csökkentése együtt járt a teljes halálozási koc -

kázat növekedésével (gyakorisági arány 60,3 versus

48,5/1000/év; kockázati arány 1,26; 95%-os CI 1,04–1,54).

A fokozott kockázat a 80 évesnél idôsebb személyek

között (102,2 versus 77,5/1000/év; kockázati arány 1,40;

95%-os CI 1,12–1,74) és a korábban cardiovascularis

eseményen átesett páciensek között (98,3 versus

63,6/1000/év; kockázati arány 1,61; 95%-os CI 1,14–2,27)

egyaránt megfigyelhetô volt. Nem volt észlelhetô azonban

a mortalitási kockázat növekedése 70–79 éves személyek

(22,6 versus 22,7/1000/év; kockázati arány 0,83; 95%-os CI

0,54–1,27) vagy a korábbi cardiovascularis esemény nélkü-

li páciensek (45,2 versus 44,4/1000/év; kockázati arány

1,16, 95%-os CI 0,90–1,48) között. Következésképpen, a

vérnyomásnak az antihypertensiv gyógyszeres kezelés

hatására 140/90 Hgmm-nél alacsonyabbra csökkenése

fokozott halálozási kockázattal járhat együtt a 80-as éveik-

ben járó vagy a korábban cardiovascularis eseményen

átesett személyek között.

A magas vérnyomás eredményes kezelése és a cardiovascu-

laris kimenetel összefüggése pitvarfibrillációban szenvedô

betegeknél (az ORBIT-AF regiszter adatai)

Vemulapalli S, Inohara T, Kim S, Thomas L, Piccini JP, Patel
MR, et al. Blood Pressure Control and Cardiovascular

Outcomes in Patients With Atrial Fibrillation (From the

ORBIT-AF Registry). Am J Cardiol 123(10):1628-36.

DOI: 10.1016/j.amjcard.2019.02.010. 

Nincsenek megfelelô adatok arra vonatkozóan, hogy a pit-

varfibrillációban szenvedô pácienseknél a mindennapi

gyakorlatban milyen összefüggés van a szisztolés vérnyo-

más és a kimeneteli mutatók között. Pitvarfibrillációban

szenvedô személyeknél a következô céljai voltak a közle-

ménynek: 1. megvizsgálni, hogy a vizsgálati idôszak kezde-

tekor milyen gyakori a nem megfelelôen kezelt magas vér-

nyomás és összességében hogyan változik a szisztolés vér-

nyomás megfelelô ellenôrzöttsége; 2. meghatározni azokat

a tényezôket, amelyek elôre jelzik a szisztolés vérnyomás

nem megfelelô beállítottságát a kétéves követési idô alatt;

3. meghatározni a szisztolés vérnyomás és a klinikai követ-

kezmények közötti összefüggéseket. Az ORBIT-AF regisz-

ter 2010–2014 közötti adatai alapján 176 klinikai helyszín-

rôl 10 132 páciens eredményeit elemezték. A pácienseket

a következô kategóriákba sorolták: 1. nem szerepel a kór -

elôzményben hypertonia; 2. megfelelôen kezelt hyperto-

nia (a szisztolés vérnyomás kezdeti értéke <140 Hgmm);

3. nem megfelelôen ellenôrzött hypertonia (a szisztolés

vérnyomás alapértéke 140 Hgmm vagy magasabb). Az

alapállapotban vagy a követési idô alatt a 140 Hgmm vagy

annál magasabb szisztolés vérnyomásnak a prognosztikai

tényezôit összegzett logisztikai regresszió alapján határoz-

ták meg. Cox-féle véletlenhatás-modell alapján hasonlítot-

ták össze, hogy milyen összefüggés mutatható ki a cardio-

vascularis események és a súlyos vérzések, valamint a

szisztolés vérnyomás folyamatos, idôfüggô változása

között. A pitvarfibrillációban szenvedô betegek 83%-ának

(n = 8383) volt magas vérnyomása. Közülük 24,2%-nak

(n = 2032) volt kezdetben nem megfelelôen ellenôrzött

ma gas vérnyomása, ami alig változott a kétéves követési idô

alatt. A követési idô alatt is magasabb szisztolés vérnyomást

a már kezdetben is észlelt hypertonia, a nôi nem, a korábbi

percutan coronariaintervenció és a diabetes mellitus jelez-

ték elôre. A követési idôszakban a szisztolés vérnyomásnak

minden 5 Hgmm-nyi emelkedése mérsékelten növelte az

illesztett kockázatot a szélütés vagy szisztémás 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%-os CI 1,00–1,11, p = 0,04) és a

súlyos vérzés (1,03, 95%-os CI 1,00–1,06, p = 0,04) eseté-

ben. Következésképpen, a pitvarfibrillációban szenvedô

betegek között a magasabb szisztolés vérnyomás a nemkívá-

natos események gyakoribbá válásával járt együtt, ami miatt

fontos, hogy a vérnyomás ellenôrzése megfelelô legyen.
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a.

A coronariaartéria kalciumtartalmának szerepe a magas

vérnyomásban szenvedô felnôtt személyek cardiovascula-

ris kockázatának besorolásakor

Uddin SMI, Mirbolouk M, Kianoush S, Orimoloye OA, Dardari
Z, Whelton SP, 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 közleményben azt elemzik, hogy milyen mértékben

alkalmas a coronariaartéria-kalciumtartalom (CAC) vizsgá-

lata a magas vérnyomásban szenvedô felnôtt páciensek car-

diovascularis kockázatának a felmérésére, beleértve azokat

a személyeket is, akik a SPRINT (Systolic Blood Pressure

Intervention Trial) tanulmány beválaszthatósági kritériu-

mait is teljesíthetik. A CAC vizsgálatát azoknak a cardio-

vascularis betegségben (CVD) szenvedô hypertoniás sze-

mélyeknek az azonosítására is kiterjesztették, akiknek a

mortalitási aránya azonos volt a SPRINT vizsgálatban részt

vett betegeknél megfigyelt halálozással, következéskép-

pen számukra a legkedvezôbb lehet az intenzív vérnyomás-

csökkentésnek a hatása. A CAC Consortium megfigyeléses

kohorsz résztvevôi közül 16 167, magas vérnyomásban

szenvedô páciens adatait elemezték. A bevont személyek

közül 6375 felelt meg a SPRINT tanulmány kritériumai-

nak is. A CAC-kategóriák (0, 1–99, 100–399, ≥400) figye-

lembevételével többváltozós illesztett modellben hasonlí-

tották össze a coronariabetegség és a CVD okozta halálozás

kockázati arányait. Az 50 évesnél idôsebb betegek adatai

alapján egy CAC-CVD mortalitási görbét is szerkesztettek

annak a meghatározására, vajon melyik CAC-pontérték

mutat összefüggést a SPRINT tanulmányban megfigyelt

CVD mortalitási aránnyal. A vizsgálati személyek átlagélet-

kora 58,1±10,6 év volt. Az átlagosan 11,6±3,6 követési idô

alatt 409 CVD-eredetû halál és 207, coronariabetegséggel

kapcsolatos halál következett be. A CAC-pontérték növe-

kedése a coronariabetegség és a CVD-mortalitás növeke-

désével mutatott összefüggést. (A coronariabetegség-CAC

összefüggést mutató kockázati arány [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-mortalitás-

CAC összefüggés vonatkozásában a kockázati arány [95%-

os CI] 100–399 pont esetén 1,93 [1,31–2,83], CAC 400

pont esetén 3,51 [2,40–5,13] volt.) Hasonló mértékû koc-

kázatnövekedést figyeltek meg a 10 éves atherosclerosisos

CVD kockázati kategóriákban és a SPRINT-kritériumok-

nak megfelelô személyek csoportjában is. A 220 CAC-

pontérték (konfidenciatartomány 165–270) járt együtt

azzal a CVD-halálozási aránnyal, amit a SPRINT tanul-

mányban közöltek. A közlemény eredményei alapján a

CAC alkalmas lehet a magas vérnyomásban szenvedô sze-

mélyek kockázati kategóriákba sorolására. A CAC 220 pont

az a küszöbérték, amely alapján azonosítani lehet azokat a

magas vérnyomásban szenvedô felnôtt személyeket, akik-

nél a CVD halálozási kockázat megfelel a SPRINT tanul-

mányban kimutatott rizikóval, ezért a CAC alkalmazása

észszerû lehet azoknak a betegeknek a kimutatására, akik

számára az intenzív vérnyomáscsökkentés a legkedvezôbb

hatású lehet.

A becsült glomerularis filtrációs ráta csökkenési ütemének

prognosztikai jelentôsége azoknál a magas vérnyomásban

szenvedô pácienseknél, akiknek nincs krónikus vesebe-

tegségük

Coll-de-Tuero G, Comas-Cufí M, Rodríguez-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 -

per tensive patients without chronic kidney disease. Am J

Hypertens 2019;32(9):890-9. DOI: 10.1093/ajh/hpz029

A közlemény célja annak meghatározása volt, vajon a be -

csült glomerularis filtrációs ráta (eGFR) csökkenése és

annak mértéke összefüggést mutat-e a magas vérnyomás-

ban szenvedô, kezdetben 60 ml/min/1,73 m2-nél nagyobb

eGFR-rel rendelkezô betegek cardiovascularis kockázatá-

val és halálozásával. A tanulmányban 2516, magas vérnyo-

másban szenvedô olyan személy vett részt, akiknél négy

év alatt legalább két alkalommal meghatározták a szé-

rumkreatinin-szintet. Az eGFR-nek az évenként ≥10%-os

csökkenését nagy ütemûnek, az eGFR évenkénti <10%-

os csökkenését kis ütemû csökkenésnek tartották. A vizs-

gálat végpontjai a következôk voltak: coronariaartéria-

betegség, szélütés, tranzitorikus cerebralis ischaemia,

perifériás verôérbetegség, szívelégtelenség, pitvarfibrillá-

ció, a bármilyen okból bekövetkezô halál. Cox-féle reg-

ressziós elemzés alapján vették figyelembe a lehetséges

befolyásoló tényezôket. 2354 személynél az eGFR csök -

kenése kis ütemû, 149 páciensnél nagy ütemû volt. Az

illesztett modellben történt elemzés azt mutatta, hogy

–10%-os évenkénti eGFR-csökkenés a magas vérnyomás-

ban szenvedô mindegyik betegcsoportban együtt járt az

elsôdleges vizsgálati végpont és az arteriosclerosisos vas-

cularis betegség nagyobb kockázatával: kockázati arány

1,9; 95%-os konfidenciaintervallum (CI) 1,1–3,5; p =

0,02; illetve 2,2; 95%-os CI 1,2–4,2; p<0,001). A logiszti-

kai regressziós modell alapján az eGFR nagy, illetve kis

ütemû csökkenésével összefüggésben lévô változók a

következôk voltak: szérumkreatinin-szint (esélyhányados

3,35; p<0,001), nôi nem (esélyhányados 15,3; p<0,001),

dohányzás (esélyhányados 1,9; p<0,002) és pulzusnyomás

(esélyhányados 0,99; p<0,05). A közlemény eredményei

alapján az eGFR évenkénti 10%-os vagy annál nagyobb

ütemû csökkenése a kezdetben krónikus vesebetegség-

ben nem szenvedô hypertoniás páciensek cardiovascularis

kockázatának a jelzôje. Ezeknél a személyeknél fontos

lehet, hogy az eddigieknél gyakrabban alkalmazzák az

általános cardiovascularis kockázat meghatározásának a

szemléletét.

Dr. Vályi Péter
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A β-blokkolók hatása a bal kamra 
szisztolés és diasztolés funkciójára

MOSER György

Bevezetés

Aki a statisztikát ismeri, az statisztikailag ér el jó ered-

ményt, aki a patomechanizmusokat is ismeri, az egyedileg

is. A kettô között nem kell ellentmondást keresni. Például

nem kérdés, hogy az invazív kardiológia mekkora elôrelé-

pést hozott, éppen ez hordozza magában annak lehetôsé-

gét, hogy egy-egy (akár malignus) szövôdményt elrejtsen.

Ennek elismeréséhez önvizsgálat, ôszinteség és bátorság

kell. A szövôdmények jelentôs része elôre látható és meg-

elôzhetô. Ahhoz nem jóstehetségre, hanem a patomecha-

nizmusok, farmakodinamikai hatások alapos ismeretére

van szükség. Ennek szelleme a β-blokkoló terápia „siker-

történetére” is igaz, és erre szeretnék a késôbbiekben

fókuszálni. Az ismertetésre kerülô gondolatok jelentôs

része már különbözô publikációkban megjelent, de ugyan-

azon mozaikkockákból sokféle mozaikkép készíthetô. A

témakörre vonatkozó megatrialeket, ajánlásokat már

„szakmai ártalom” szintjén ismerjük, de az ördög itt is a

részletekben van. 

Általános megfontolások

A β-blokkoló terápia minôségi áttörést hozott mind az

ischaemiás szívbetegségek, mind pedig a szívelégtelenség

kezelésében (1). Az elôbbi igaz a revascularisatiós lehetô-

ségek birtokában is, hiszen a revascularisatio gyakran in -

komplett. Szívelégtelenség vonatkozásában gyakran elkö-

vetett hiba, ha formális a β-blokád, ha nem használjuk ki a

ÖSSZEFOGLALÁS A szerzô áttekinti azokat a farmakodinamikai effektusokat, ame-
lyek által a β-blokkolók a szisztolés és a diasztolés funkciót befolyásolhatják.
Rámutat arra, hogy bár a hatásösszetevôk didaktikailag szétválaszthatók, érdemes
átlátni azok interdependenciáját. Elemzi, hogy a hemodinamikai helyzet miként
befolyásolja, hogy egy komplex hatásmechanizmusnak melyik eleme jut érvényre,
és miért. Foglalkozik azzal a problémakörrel is, hogy milyen klinikai szituációban
mely hatások kívántak, és melyek célszerûtlenek. Kiemelten taglalja továbbá, hogy
a β-blokád legnagyobb veszélyét, a negatív inotropiát hogyan tudjuk antagonizálni,
illetve hemodinamikai következményeivel szemben milyen lehetôségeink vannak.

Kulcsszavak: β-blokkoló, szisztolés funkció, diasztolés funkció, inotrop hatás, 
luzitrop hatás

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

SUMMARY The author surveys the pharmacodynamic effects, by which the β-
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 β-blockade,
the negative inotropic effect, and the mode of its offset or rather counteraction
of its hemodinamic result.
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β-blokkoló terápia által kínált lehetôségeket. A feltitrálás-

ban és az individuálisan elérhetô céldózis nagyságában

érdemi elôrelépést nyújt az ivabradin, amely nemcsak

szimp tomatikus frekvenciacsökkentô, hanem azáltal en -

dogén inotrop rezervet képes mobilizálni. Semmi nem

indokolja, legkevésbé a beteg érdeke, hogy a frekvencia-

csökkentésre eltökélten és öncélúan β-blokkoló „monote-

rápiával” törekedjünk. Az irodalomban is fellelhetô a „dog-

matikus feltitrálás” mint pejoratív jelzô (2, 3). Ha az ivab-

radin a β-blokád iniciálását és feltitrálását elôsegíti, akkor

nem fér kétség ahhoz, hogy az adott helyzetben biztosan

nem konkurensek, hanem szövetségesek. Ugyan akkor

hiba a β-blokkoló terápiában rejlô veszélyek elbagatellizá-

lása is. Szerencsés, akinek nincs tudomása instabil állapot-

ban bevezetett β-blokád nyomán súlyos (nagyon súlyos...)

állapotromlásról. A β-adrenerg „támogatás” nem ab ovo

rossz, a referenciát a természet bölcsessége adja, sokszor

olyan, mint a levegô, akkor tudatosul bennünk a jelentô-

sége, amikor elfogy. Ugyanakkor e kompenzáló me -

chanizmus maladaptációba történô átcsapására bizonyíté-

kul szolgálnak a szívelégtelenséget vizsgáló nagy tanulmá-

nyok (MERIT-HF, CIBIS II stb.) eredményei. Árnyaltabb

megközelítés, hogy a szervezetnek a saját hatáskörében

végrehajtott kompenzáló mechanizmusait jogunk van

blokkolni, de csak akkor, ha jobb alternatívát tudunk nyúj-

tani helyette.

A β-blokád szisztolés és diasztolés hatásait a jobb meg-

érthetôség és áttekinthetôség kedvéért érdemes didakti-

kailag elkülöníteni, ugyanakkor összefüggésükre is rámu-

tatni. A sarcoplasmaticus reticulumhoz kötött Ca2+-re -

lease és -reuptake egymással ölelkezô folyamatok. Vannak

továbbá kedvezô hatások, amelyek nem köthetôk a szív-

ciklus egyes fázisaihoz (vagy nincs gyakorlati jelentôsége a

pontos analízisnek). Ilyen a hiperdinám ritmuszavarokkal

összefüggésbe hozható „tachycardia related cardiomyo-

pathia”, amelynek prevenciójában és kezelésében a β-

blok kolók egyaránt terápiás értékûek.

A β-blokkolók hatása a szisztolés
funkcióra

A β-blokkolók szisztolés funkcióra gyakorolt hatásának té -

teles taglalása elôtt tisztázni szükséges, hogy mi a célunk,

milyen kontraktilitásra gyakorolt hatástól várunk kedvezô

terápiás effektust az eltérô klinikai helyzetekben. Ki kell

emelni továbbá, hogy a késôbbiekben a β-blokkolók „int-

rinszik kontraktilis funkcióra” gyakorolt hatásáról lesz szó,

nem a lökettérfogatra gyakorolt eredô hatásról, amelyet a

β-blokkolók vazoaktív hatásai is befolyásolhatnak. Az

utóbbi eltér a különbözô generációs β-blokkolók, illetve a

pleiotrop hatással bíró vagy azt nem kifejtô β-blokkolók

esetén.

Myocardialis ischaemia és jó kontraktilitás esetén az energiapa-
zarlás, a kontraktilitásfelesleg minél hatékonyabb mérséklésére van
igény, az aktuális metabolikus igény rendelkezésre álló me -

ta bolikus fedezethez történô adaptálására. Itt érdemes

meg említeni az ischaemiás hyperkinesis fogalmát és pato-

mechanizmusát: lényege, hogy myocardialis ischaemiában

preszinaptikus β2-stimuláció útján a szívben a noradrena-

linfelszabadulás fokozódik, mintegy pozitív visszacsatolást

indukálva. E kórállapotban (adekvát dózis mellett) a β-

blokkolók negatív inotrop hatása nem manifesztálódik,

csak a „túlbiztosítás” (kontraktilitástartalék) mértéke lesz

kisebb.

A szisztolés funkció károsodása esetén a kontraktilitás (per de -

fi nitionem: dP/dt) hosszú távú javítása a cél: a reverse remodel-
ling által, felvállalva a potenciális rövid távú hemodinami-

kai állapotromlást (de minden lehetôséget kihasználva

annak megelôzésére).

A β-blokkolók szisztolés funkcióra
gyakorolt hatásának összetevôi

A β-blokkolók negatív inotrop hatásai közül két kompo-

nensnek van döntô jelentôsége:

1. A myocardiumban a β1-stimuláció fokozza a cAMP-

termelést, amely foszforilálja a protein kináz-A-t. A prote-

inkináz-A foszforilál és azáltal aktivál minden Ca2+-transz-

portban részt vevô enzimet. Annak folytán megváltozik

mind a kontrakció, mind a relaxáció kinetikája: mindkettô

felgyorsul. A sarcoplasmaticus reticulum Ca2+-ATP-áz

(SERCA) aktivitása, azáltal a diasztolés Ca2+-reuptake

fokozódik, s következményesen a szisztolés Ca2+-release

is. Az említett folyamatot a β-blokád gátolja, tehát az

ellentett hatás: negatív inotropia. 

2. Fiziológiásan a szívfrekvencia emelése a kontrakciós

erôt fokozza. Egészséges szív esetén az célszerû stressz-

reakciónak, adaptációs mechanizmusnak tekinthetô

körülbelül 60-180/min pulzusszám között (4). Mecha niz -

musa: a Ca2+ citoszolba történô beáramlásának upregula-

tiója a gyors, repetitív depolarizációs hullámok nyomán,

amely triggereli a sarcoplasmaticus reticulumból a Ca2+-

release-t. Ez a bowditch treppe jelenség lényege. Az

„izoláltan” (például a pacemaker ingerlési frekvenciájá-

nak változtatásával) létrehozott, neurohormonális hatá-

soktól független frekvenciaemelkedés nyomán a kont-

raktilis erô fokozódása néhány másodperc alatt létrejön.

A β-adrenerg-stimulációra bekövetkezô cAMP-depen-

dens kontraktilis erô fokozódása – lásd az 1. pontban! –

ezzel szemben körülbelül 30-40 másodpercet igényel (5).
Megtartott pumpafunkció esetén tehát a pulzusszám csökkentése
(jelen esetben a β-blokád által) önmagában oly módon vál-
toztatja meg a Ca2+-handlinget, hogy az a kontraktilitás csökke-
néséhez vezet. Itt érdemes egy rövid kitérôt tenni. A β-

blokkolók és az ivabradin kompetitorok és komplemen-

terek egyaránt, de a beteg érdekét jobban szolgálja, ha a

problémakört arra fókuszáljuk, hogy melyik gyógyszer

(illetve gyógyszercsoport) mit tud hozzátenni a másik

kedvezô hatásához. A fenti esetben a β-blokkolók két
mechanizmussal csökkentik az O2-fogyasztást (adott esetben egy
öngerjesztô folyamatot leállítva), míg az ivabradin kedvezô hatá-
sa csak a 2. pontban leírt effektushoz köthetô.

A β-blokkolók pozitív inotrop hatásai közül szintén két kompo-
nensnek van döntô jelentôsége:
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1. Szisztolés diszfunkció esetén a frekvenciadependens

kontraktilitásreguláció invertálódik, azaz a kontrakciós erô

a pulzusszám csökkenésével fokozódik (6–8). A bal kamrai

lökettérfogat akut szelektív bradycardizálás nyomán akár

50%-kal emelkedik (9). Ez esetben invertált bowditch

treppe jelenségrôl beszélünk (1. ábra).
Az 1. ábra azt is demonstrálja, hogy mindkét összefüg-

gés J alakú görbét ír le, s a frekvenciaoptimumon a kont-

raktilis erô abszolút értékében különbség lehet.

Szisztolés diszfunkció esetén a SERCA expressziója és

aktivitása csökken. Ehhez társul, hogy a ryanodinrecep-

tor (a sarcoplasmaticus reticulumból történô Ca2+-re lease

ezen a csatorán át történik) áteresztôvé válik – „szi várog”.

A fentiek nyomán a sarcoplasmaticus reticulum végdi-

asztolés Ca2+-tartalma alacsonyabb lesz, s ez meg -

határozza (értelem sze rûen csökkenti) a szisztolés Ca2+-

release-t is. Ez utóbbi mechanizmus a szisztolés funkci-

ót rontja, míg a citoszolikus Ca2+-tartalom nem kellô

dinamikájú csökkentése a re laxáció károsodásában mani-

fesztálódik. A leírt diszfunkciót jelentôs mértékben

kompenzálja a szívfrekvencia csökkentése – ezért inver-

tálódik a frekvenciadependens kontraktilitásregulációt

illusztráló görbe. (E mechanizmus áll az inverz bow-

ditch treppe effektus hátterében.) Ha arra a kérdésre

keresünk támpontot, hogy a β-blokkolók szívelégtelen-

ségben kifejtett pozitív hatásában a frekvenciacsökken-

tésnek kizárólagos, lényegi, esetleg indifferens sze repe

van-e, vizsgálati eredmények és következtetések inkon-

zisztens halmazával találjuk szembe magunkat. A

SHIFT és a BEAUTIFUL tanulmány eredményeinek

is me retében azonban a frekvenciacsökkentés jelentôsé-

gét (illetve a β-blokádtól eltérô bradycardizáló szer lét-

jogosultságát) már nem lehet megkérdôjelezni. A

SHIFT study mérföldkônek tekinthetô a szívfrekvencia

és balkamra-elégtelenség patofiziológiai kapcsolatának

felértékelésében. Flannery és munkatársai 22 926 bete-

get felölelô, 35 szívelégtelen betegen β-blokkoló hatást

vizsgáló tanulmány metaanalízise alapján jutottak arra a

következtetésre, hogy a klinikai eredmény szempontjá-

ból nem a céldózis elérése, hanem a frekvenciacsökke-

nés mértéke a fontos (10). A frekvenciamoduláció inot-

rop hatása tehát az aktuális hemodinamikai állapottól

függ. A fentiek folyománya, hogy szisztolés diszfunkció ese-
tén a bradycardizálás kedvezô hatású a szisztolés funkcióra.

2. A kontraktilitás hosszú távú javítása hátterében a

ka te cholamintoxicitás eliminálása áll. Ez egy kissé filo-

zofikus megközelítés, de az önmagában még nem von le

igaz ságtartalmából. Kézzelfoghatóbb megközelítés a

konk ré tan megnevezett katecholaminerg hatások gátlá-

sa, pél dául a proapoptotikus hatás gátlása. Még konkré-

tabb, hogy a β-blokád upregulálja a SERCA génexpresz-

szióját, amely a myocardium kontraktilis funkcióját

direkt javítja (11). Állatkísérleti adatok utalnak arra,

hogy a carvedilol potensebb SERCA-génexpressziót

fokozó szer, mint a metoprolol. (A COMET vizsgálat

eredményével való össze függésbe hozása azonban elha-

markodott következtetés lenne.) Azon korábbi magyará-

zattal szemben, hogy a β-blokád kedvezô hatásában sze-

repe van a β-adrenerg jelátvitel restitúciójának (β-

receptor-downreguláció, -uncoupling megszüntetésé-

nek), számos ellenérv hozható fel. Csak néhányat emlí-

tünk: a β-adrenerg jelátvitelt „konzerváló” (carvedilol)

és a restituáló β-blokkolók (metoprolol, bisoprolol)

egyaránt hatékonyak, s kedvezô hatásuk katecholamin-

mentes miliôben is fennmarad (12). (Amúgy is nehéz

lenne „összeilleszteni” szívelégtelenségben a frekven -

cia csökkentô terápiás intenciót a β-adrenerg jelátvitel

restitúciójával.)

Szívelégtelenségben a β-blokkolók szisztolés funkcióra gyako-
rolt ellentmondásos hatásának esszenciája a következôképpen
fogalmazható meg: a bradycardizáló hatás (az invertált bowditch
treppe jelenség folytán) önmagában javítja a pumpafunkciót, az
adenilcikláz-gátlás viszont rontja. Szisztolés funkció károso-

dása esetén azonban a bradycardizálás a β-blokádnak

nem olyan direkt következménye, mint például nitrogli-

cerin adásakor a vasodilatatio. Szívelégtelenségben a β-

blokkoló ha tás egy többváltozós függvényhez válik

hasonlóvá, ahol egy változóból nem lehet az eredô vektor

irányára következtetni. A SHIFT study elemzése (is)

kétségeket ébreszt afelôl, hogy a β-blokkolók dózisa

emelésének mindig szükségszerû következménye a

szívfrekvencia csökkenése, a célfrekvencia közelítése

szívelégtelen betegeken. A szisztolés funkció károsodása

esetén a β-blokkoló terápiában két olyan momentum

van, amely a frekvenciacsökkentés által mediált terápiás

értékét kérdésessé teheti (13, 14).
• A β-blokkoló terápia iniciálása vagy érdemi dózisra tör-

ténô feltitrálása sikertelen a szívelégtelenség precipitá-

lása (hypotonia, hemodinamikai állapotromlás) miatt.

• A β-blokkoló terápiát sikerül bevezetni, de az ellenregu-

láció folytán frekvenciacsökkentést nem vagy nem a

kívánt mértékben eredményez. (Úgy is lehet fogalmaz-

ni, hogy a homeosztatikus ellenreguláció védi a szívet az

inadekvát idôzítésû vagy dózisú β-blokádtól, az nem

manifesztálódik.) A háttérben állhat a β-blokkoló hatá-

sa nyomán (tovább) emelkedô bal kamrai végdiasztolés

nyomás (EDP), amely a szív katecholamintermelésének

1. ábra. A bowditch treppe és az invertált bowditch treppe
jelenség
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triggere, gátolva a β-blokád frekvenciacsökkentô hatásá-

nak manifesztálódását. (Fiziológiásan is a sinus corona-

riusban a legmagasabb a plazmanoradrenalin-szint.) A

beteg elviselheti a β-blokádot, de a benefit kétséges. (A

fentiek rossz prognosztikai jelnek tekinthetôk.) 

A β-blokkolók hatása a diasztolés
funkcióra

A bal kamra diasztolés funkcióját az aktív relaxáció és a

passzív elaszticitás együttesen határozzák meg. A neuro-

hormonális aktiváció és a myocardialis fibrosis összefüg-

gésbe hozható. A „reciprocal reinforcement” komplex

auto aggravációs összefüggésrendszerének része a sympa -

thoadrenalis és a RAAS-aktiváció bidirekcionális kölcsön-

hatása (2. ábra). Ez a katacholaminok fibrosisra kifejtett

hatását (is) jelenti. 

Itt azonban a β-blokád és a relaxáció összefüggését tag-

laljuk. Ez esetben is két csomópontja van a komplex

hatásnak. Az egyik a β-adrenerg-receptor-aktivitás cAMP-
dependens hatása a relaxációra, a másik a frekvenciamoduláció
Ca2+-handlingre gyakorolt direkt hatása, amely a relaxációt is
befolyásolja.

Korábban már említettük, hogy a β-1-stimuláció – a

cAMP-termelés – a relaxációt felgyorsítja, de az össze-

függésrendszer ennél lényegesen összetettebb. Az izo-

volumniás relaxáció a bal kamrai coronariaperfúzió leg-

fontosabb idôszaka (15). Az izovolumniás relaxáció szi-

nonimájaként használható: luzitropia, kora diasztolés

dP/dt (idôegység alatti nyomásváltozás – ez esetben

nyomáscsökkenés). Az aktív, energiaigényes izovolumni-

ás relaxáció (a kora diasztolés nyomáscsökkenés sebes-

sége és a relaxáció kiteljesedése) a szív teljesítményé-

nek és a coronariaperfúziónak egyaránt meghatározó

tényezôje. Az intenzíven relaxáló myocardium, a bal

kamrai intrakavitális nyomáscsökkenés „megszívja” az

epicardialis coronariákat (amellett, hogy a vénás

beáramlást fokozza). Az adrenerg tónus nemcsak az izo-

volumniás relaxáció sebességét (dP/dt) fokozza, hanem

komplettálódását is (P diast. min.). Elôször érdemes

röviden összefoglalni az izovolumniás relaxáció és

néhány olyan paraméter kapcsolatát, amely a β-blokád

hatásával is összefüggésbe hozható (16–18). Az izovo-

lumniás relaxációt fokozza az adrenerg tónus, lassítja a

bal kamrai végdiasztolés volumen növekedése és a myo-

cardialis ischaemia. (A kettô összefügghet, de mindket-

tô önmagában is rontja a relaxáció folyamatát.) Az after-

load (a végszisztolés falfeszülés) fokozódása (durván

egyszerûsítve: a vérnyomás emelkedése) is kedvezôtlen

a kora diasztolés relaxáció szempontjából. Már itt utal-

hatunk a vasodilatator hatást is kifejtô β-blokád hatásá-

nak finom különbözôségére.

Szisztolés diszfunkció fennállásakor a SERCA exp-

ressziója és aktivitása csökken. Basalis állapotban a

Ca2+-release és -reuptake egyaránt lelassult, és frekven-

ciafokozódáskor mindkettô tovább csökken. E diszfunk-

ciót jelentôs mértékben kompenzálja a szívfrekvencia

csökkentése (a meglassult folyamat több idôt kap).

Szisztolés diszfunkció fennállásakor tehát a pulzusszám csökken-
tése önmagában egy kontraktilitást és luzitropiát egyaránt
javító tényezônek tekinthetô. Logikusabb az a megközelítés

(megfogalmazás), hogy a sarcoplasmaticus reticulumba

történô diasztolés Ca2+-reuptake frekvenciaoptimumán

várható a legnagyobb mértékû szisztolés Ca2+-release,

az intrinszik inotrop tartalék legjobb kiaknázása. Átlát-

ható tehát, hogy mind egész séges szíven, mind sziszto-

lés diszfunkció esetén a kontraktilitás és a luzitropia

frekvenciaoptimuma azonos irányultság szerint változik

a frekvencia függvényében. Itt érdemes áttekinteni egy

további, a diasztolé hosszával összefüggô mechanizmust.
Ahogy már említettük, a diasztolés relaxáció elôfeltéte-

le a Ca2+ eltávolítása a citoszolból. E folyamatot a sar-

coplasmaticus reticulum Ca2+-ATP-áz (SERCA) mellett

a Na+/Ca2+ exchanger is katalizálja. Meghatározó

jelentôségû a SERCA. A Na+/Ca2+ exchanger a sarcolem-

mában és a sarcoplasmaticus reticulimban egyaránt

megtalálható, tehát nemcsak a sarcoplasmaticus reticu-

lumba történô Ca2+-reuptake-et katalizálja, hanem a

sejtbôl történô Ca2+-exportot is, az utóbbi a fontosabb

effektusa. A Na+/Ca2+ exchanger fiziológiásan kevéssé

aktív, O2/ATP igénye magasabb, és megrövidült diaszto-

lés idô esetén „küszöbeffektus formájában” jut szerep-

hez a Ca2+ eltávolításában. A diasztolé idôtartamának

meghosszabbodásával tehát egy újabb tényezô lép

életbe. (A SERCA mûködésének hatástartama és ezáltal

a ha té konysága nô, a fokozott ATP-igényû Na+/Ca2+ ex -

changer rovására.) Azáltal a szív oxigénmérlege gazdasá-

gosabbá vá lik a frekvenciacsökkenés számarányánál

nagyobb mértékben. Abban az esetben, ha a szívfrek-

vencia-csökkentés valóban érdemileg megnyújtja a

diasztolét, nemcsak arról van szó, hogy van idô arra, hogy

egy olcsóbb energiaigényû mechanizmus beteljesítse

feladatát, hanem arról is, hogy a Ca2+-exchange helyett

a „recycling”, a Ca2+-„újrahasznosítás” jut nagyobb sze-

2. ábra. A „reciprocal reinforcement” egyszerûsített összefüg-
gésrendszere
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rephez. (Az utóbbiak is részét képezik a β-blokád szisz-

tolés és diasztolés funkcióra gyakorolt hatásának.)

A β-blokkolók negatív inotrop hatása a
diasztolés funkcióra

A valójában bidirekcionális kölcsönhatásnak itt csak

azon vonatkozásaira térünk ki, amelyek által a szisztolés

funkció romlása a diasztolés funkciót kedvezôtlenül

befolyásolja. Korábban már utaltunk arra, hogy a bal

kamrai EDP emelkedése kedvezôtlenül hat az aktív

relaxációra, itt to vábbi két momentumot emelünk ki a

szisztolés diszfunkció diasztoléra gyakorolt kedvezôtlen

folyományai közül.

Ha a β-blokád nyomán annak negatív inotrop hatása

manifesztálódik, a szisztolés dP/dt (idôegységre esô nyo-

másemelkedés) csökken, a szisztolés csúcsterhelés csök-

ken, de a végszisztolés terhelés fokozódik. Az utóbbi csökkenti
a relaxáció sebességét. Az izovolumniás relaxáció tehát szisz-

tolés funkciótól függô folyamat.

Károsodott szisztolés funkció esetén a β-blokkoló nega-

tív inotrop hatása manifesztálódik, a dP/dt csökken, a

szisztolé intervalluma megnyúlik a diasztolé rovására (19,
20). (Az intramuralis coronariák szisztolés kompressziója

tehát meghosszabbodik, a szív O2-mérlege romlik.) Meg -

tartott szisztolés funkció esetén a frekvenciacsökkentés

nyomán a diasztolé hossza aránytalanul megnyúlik. (Job -

ban, mint ahogyan az a frekvenciacsökkenés számarányá-

ból következne.) Oka, hogy a szisztolé hossza nem nyúlik

meg érdemileg, s a megnyúlt ciklushosszból a diasztolé

aránytalanul jobban részesedik. (Kivétel az extrém brady-

cardia, ahol már a szisztolé megnyúlásával is számolha-

tunk.) A coronariaperfúzió szempontjából ez tehát több-

szörösen kedvezô hatást jelent. Ezt az elônyt vesztjük el

akkor, ha a β-blokkoló negatív inotrop hatását hagyjuk ma -

nifesztálódni! Mint sarkított példát, megemlítjük, hogy

fiziológiás vagy ahhoz közeli állapotban a szívciklus hosz-

szának kétharmadát a diasztolé tölti ki, míg sokkban a

szisztolé!

Az aktuális klinikai állapot (myocardiumfunkció,

hemodinamikai állapot) ismerete alapján gyakran elôre

jelezhetô a β-blokkoló várható hatása a diasztolés funk-

cióra (is). Láthatjuk elôre, hogy melyik hatásösszetevô

válik dominánssá. Például: egy β-blokkolóra reagáló

hiperdinám ritmuszavar eliminálása (de akár egy

potens kamrai frekvenciakontroll) minden egyéb fak-

tort elsöprô jelentôséggel bírhat. A negatív inotrop

hatás várható manifesztálódása viszont a remélt bene-

fitet eleve kétségessé teheti. Egy szerû, gyakorlatias

megközelítés a β-blokkolók diasztolés funkcióra gyako-

rolt hatásának elôrejelzésére: a jó szisztolés funkció

elôfeltétele a jó Ca2+-release, annak elôfeltétele pedig

a megfelelô Ca2+-reuptake. „Rövidre zárva”: Jó

szisztolés funkció esetén valószínûsíthetjük, hogy az

aktív relaxációban is „rátartás” van, s a cikluson belül

sem várjuk az intervallumok arányának eltolódását a

szisztolé „javára” β-blokkoló hatására. E logikai lánc

akkor is érvényes, ha echokardiográfiával nyert paramé-

terek alapján a relaxáció megváltozott dinamikája

objektiválható (relaxációs zavart írunk le).

Lehetôségeink a β-blokád negatív
inotrop hatásával szemben

A β-blokkolás elkezdése elôtt fel kell tennünk a kérdést:

Várható-e klinikailag releváns negatív inotrop hatás, illet-

ve felvállalható-e a várt benefitért (például antiischaemi-

ás, antiarrhythmiás hatásért). Rossz döntéssel nem csak a

kívánt terápiás effektust veszíthetjük el… 

Bár korábban kellô hangsúlyt kapott a β-blokkolók nega-

tív inotrop hatása, az nem azt jelenti, hogy e veszélyüket

„feltartott kézzel” vegyük tudomásul. A szívelégtelen be -

te gek populációjában beszélhetünk e mellékhatás meg-

elôzésérôl, a negatív inotrop hatás antagonizálásáról, illet-

ve következményeinek kivédésérôl. A profilaxis lényege,

hogy szívelégtelenségben a β-blokád bevezetése elôtt a

hemodinamikai állapotot stabilizáljuk, mintegy tartalékot

képezve a potenciális állapotromlás esetére. A profilakti-

kus hemodinamikai stabilizálás és a „restabilizálás”, a terá-

pia eszközei (gyógyszerei) nem különböznek. Megfele -

lôen elôkészített betegek esetén adekvát a két ismert

szlogen: „A kevés β-blokkoló is jobb a semminél!”, illetve

„Ha kevés β-blokkolót adsz is, legalább kezdd el!” Instabil

állapotban iniciált β-blokád esetére viszont egy másik jól

ismert mondás illik: „Egy diagnosztikus tévedést (többé-

kevésbé) kompenzálhat egy terápiás tévedés.” β-blokkoló

bevezetésére érettnek nyilvánítottunk egy katecholamin -

dependens beteg állapotát, de legalább mélyen aluldozí-

roztuk a gyógyszert.

A negatív inotrop hatás antagonizálásának eszközei a

pozitív inotrop szerek. (Az sem feltétlenül baj, ha

azokkal „túllövünk a célon”.) A tét gyakran a β-blokád

bevezetése és feltitrálása. A jelentôs, rendelkezésre

álló arzenálból azon készítmények jönnek szóba, ame-

lyek hatásukat nem β-receptor-mediáltan fejtik ki. A

β-blokkoló és β-mimetikum egyidejû adása esetén

olyan helyzetet terem tenénk, amikor a β-agonizmus és

β-antagonizmus, -upregulatio és -downregulatio, un -

coupling és recoupling stb. áttekinthetetlen szövevé-

nyében az eredô hatás megjósolhatatlan. A fenti kom-

bináció kivételes esetekben lehet csak megokolt. Azok

közül egyet kiemelünk: β-blokkoló adása nyomán lét-

rejött hemodinamikai krízisben, egyéb lehetôség hiá-

nyában, átmenetileg, a β-blokkoló adásának prompt

felfüggesztése mellett. Lehetôség esetén az említett

helyzetben foszfodiészteráz-III-gátló (például milri-

non, enoximon) jön szóba, kevésbé sürgôs esetben

levosimendan adható, a bolus a hatás kifejlôdését meg-

gyorsítja. „Elektív esetekben” levosimendan, digitálisz

adható. Az endogén inotrop rezerv mobilizálásával az

ivabradin is terápiás értéket képviselhet e vonatkozás-

ban is (invertált bowditch treppe effektus esetén). Az
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a tény, hogy a szívelégtelenségben vezetett megatria-

lokban β-blokkoló frekvenciacsökkentô monoterápiá-

val jó eredményt igazoltak, nem zárja ki egy még jobb

alternatíva lehetôségét. Itt is érdemes egy-egy kitérôt

tenni a levosimendan, illetve a digitálisz irányába.

Ismeretes, hogy a LIDO vizsgálatban a β-blokkoló

„elôkezelésben” részesült betegeken a levosimendan

kifejezettebb pulmonalis kapilláris éknyomás csök -

kenését és a perctérfogat emelkedését hozta létre. A

β-blokkolók a cAMP-szintet csökkentve gátolják a pro-

teinkináz-A foszforilációját, inaktiválva az enzimet.

Annak nyomán csökken a troponin I foszforilációja, s

az olyan kon formációváltozást indukál a myocardialis

troponin C-n, amely fokozza a levosimendan kötôdé-

sét. A β-blok ko ló + levosimendan kombináció tehát

racionális (több ok ból is). Elgondolkodtató viszont,

hogy az intenzív osztályos gyakorlatban, krízisállapo-

tokban gyakran alkalmazzák (kényszerülnek alkalmaz-

ni) a levosimendan + dobutamin szinergista kombiná-

ciót (21–23). Az utóbbi β1-mimetikum, az intracellulá-

ris Ca2+-ion-szintet emeli, potencírozza az intracellu-

láris Ca2+-szint-dependens levosimendan hatását.

(Amellett több összetevôje is van a két inotrop szer

szinergizmusának.) A digitálisszal kapcsolatban éppen

az ivabradin frekvenciacsökkentô hatásával összefüg-

gô, áttörô eredmények vetették fel több szerzôben e

gyógyszerrel kapcsolatos nézetek revideálásának igé-

nyét. A SHIFT vizs gálat eredményei inspirálták

Castagnót és munkatársait a DIG tanulmány újraérté-

kelésére, párhuzamba állítva a digoxin és az ivabradin

hatását (24). A cardiovascularis ha lálozás és a szívelég-

telenség miatt történt hospitalizáció kompozit vég-

pont tekintetében a két gyógyszer hasonló eredményt

hozott. A szerzôk hangsúlyozzák, hogy nincs a birto-

kunkban nagy tanulmány eredménye, amely a β-blo-

kádhoz adott digoxin hatását értékelné, s anélkül két-

ségbe vonható, hogy a terápiás algoritmusban a „last

resort” a digoxint megilletô szerep. Még egy momen-

tumot érdemes kiemelni a digitálisszal kapcsolatban.

Kevésbé ismert, hogy a RALES tanulmányban a spiro-

nolakton a digitalizált betegeken kétszeres mortalitási

benefitet hozott (25). En nek hátterében két mecha-

nizmus is szóba jön. Egyrészt a „magas-normális” szé-

rum-K+-szint a digitálisszal összefüggésbe hozható,

hiperdinám ritmusszavarok létrejöttét csökkenti.

Másrészt, a digitáliszról ismert „saját” vasoconstrictor

hatása (amelyet antagonizálhat, a pumpafunkció javu-

lása folytán a mérséklôdô sympathicotoniából eredô

vasoconstrictio csökkenése). A mineralokortikoidre-

ceptor-antagonizmus vascularis hatása (NO-szint

emelése, a szérum-K+-szint emelése nyomán vascula-

ris simaizom-membrán hiperpolarizáció stb.) is egy

összetevô lehet a fenti gyógyszer-kombináció kedvezô

voltának hátterében (26). („Az ördög a részletekben

van” a digitáliszkezelés vonatkozásában is.)

Bár sok kritika éri ezt a gyógyszert, jelenleg nem rendel-

kezünk hatékonyabb és biztonságosabb pozitív inotrop

hatású szívfrekvencia-csökkentô szerrel, pitvari hiperdi-

nám ritmuszavarokban is. 

Az „unloading kezeléssel” (a preload, illetve afterload

modifikálására/optimalizálására irányuló terápiával, a

gyakorlatban például a diuretikus kezelés intenzifikálá-

sával) a β-blokkolók negatív inotrop hatásának követ-

kezményei adott esetben mérsékelhetôk/eliminálhatók.

E vonatkozásban tényezô lehet a carvedilol, illetve a

nebivolol vasodilatator hatása is. A problémakör átfogó

elemzése helyett itt csak egy speciális betegcsoportra

fókuszálunk, a szignifikáns aortastenosis talaján kiala-

kult szívelégtelen betegekre, hogy e példával a specifi-

kus szempontokra, a kezelés individualizálására rámu-

tassunk (27, 28). (A fejlett országokban ez a leggyakoribb

vitium.) A dekompenzált aortastenosis esetén az ESC

guideline a szívelégtelenség kezelésének általános

irány elveit tartja irányadónak, annak alapján, hogy a

neu rohormonális miliô lényegében megegyezik, ha a

szív elégtelenséget aortastenosis okozta, vagy ha más az

etio lógiai faktor. (Ennek ellenére a gyakorlatban jártas

klinikusban fenntartások lehetnek.) A dekompenzált

aortavitiumban szenvedôk rendkívül törékeny betegcso-

portot alkotnak, ahol az „unloading kezelés” nem, illet-

ve nemcsak a β-blokkolók negatív inotrop hatását kom-

penzálja, hanem önálló veszélyforrás. A mérsékelten

emelkedett bal kamrai EDP fenntartásának igénye

miatt a vizelethajtó kezelést szûk keretek közé kell szo-

rítani, az artériás oldalon ható vasodilatatorok csökken-

tik az aortanyomást és a coronaria perfúziós nyomását, a

bal kam rai afterload ekvivalens csökkentése nélkül! A
preload és az afterload csökkentése egyaránt fokozhatja a trans-
valvularis gradienst, rapid klinikai állapotromlást hozva létre.
Mindez csak egy kiragadott példa az egyedi megítélés

fontosságáról.

Áttekintô gondolatok

A szívelégtelenségben vezetett β-blokkoló terápia nem

egy logikai algoritmus gépies alkalmazása, hanem min-

den guideline és a folyamatosan bôvülô támpontok,

fogódzók ellenére mûvészet. A szívelégtelenségben a

β-blokkoló terápia „kakukktojás”, az egyetlen terápiás

csapás, amelyet annál visszafogottabban vezetünk,

minél súlyosabb a szívelégtelenség (például a diureti-

kus terápia ezzel szemben annál intenzívebb és annál

komplexebb). Ez önmagában még nem zárja ki hosszú

távon a céldózisra törekvést. A legsúlyosabb szisztolés

diszfunkció állapotában, ahol a legnagyobb az igény a

katecholaminok inotrop támogatására, ott várjuk a leg-

kifejezettebb katecholamintoxicitást. Ott a legna-

gyobb az igény a β-blokádra, ugyanakkor ott tolerálják

azt legkevésbé a betegek. Ez az ellentmondás a β-blok-

koló monoterápiára igaz, de ha egy komplex kezelés

elemeként sikerül azt megfelelôen beilleszteni, az

ellentmondást fel tudjuk oldani.
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A HYPERTONIA NAGYJAI  

Stevo Julius 
professzor 90 éves

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

Horvátországban. Apja, Dezider Julius híres jugosz -

láv orvos, aki a Vrapce Pszichiátriai Kórház igazga-

tója volt. Hétéves korában Stevo a családdal Zágráb köze-

lébe költözött, ahol iskoláit elkezdte. 1953-ban befejezte

a Zágrábi Egyetemen végzett tanulmányait és orvosi dip-

lomát szerzett. Kezdetben Zágrábban, majd Goraždéban

általános orvosként szolgált, utána asszisztensként vissza-

tért Zágrábba. 1964-ben az amerikai Ann Arborba (Michi -

gan) ment, ahol a Michigan Állami Egyetem Orvostudo -

mányi Karán dolgozott. Itt hamarosan a fiziológia és a hy -

pertonia professzora lett és 40 éven keresztül vezette a

kar hypertoniaosztályát.

Kutatásainak két vezérfonala volt. Az egyik a „praehy-

pertonia”-koncepció, amelynek lényege az, hogy a hyper-

tonia kialakulása során egy hiperkinetikus határhyperto -

niás állapot van, amelyben a szimpatikus idegrendszernek

alapvetô patofiziológiai szerepe van. Ezt bizonyította a

Tecumseh Blood Pressure Study-ban (Tecumseh Michi -

gan délkeleti városrésze), miszerint a felnôtthatárok (ma -

gas-normális) hypertoniában magasabbak voltak a gyer-

mek- és serdülôkorban, mint azoknál, akik felnôttkorban

normotoniások voltak. Hangsúlyozta, hogy ha ezeket az

egyéneket nem kezelik, akkor a vérnyomás fokozatosan

emelkedik és a továbbkövetésnél nô a cardiovascularis

betegségek elôfordulása és a mortalitás (1. ábra; betegvizs-

gálat, Michigan Department of Hypertension, 1970).
1. ábra. Stevo Julius professzor egy beteg echokardiográfiás
képét elemzi. Michigan, Department of Hypertension, 1970

2. ábra. Stevo Julius bevezetô referátuma 2019 márciusában Vilniusban

Stevo Julius professzor University of Michigan
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A kezelés fontosságát igazolta a TROPHY vizsgálatban,

amelyben a praehypertoniás betegek kétéves ARB-kezelé-

se megakadályozta vagy késôbbre tolta az I. stádiumú hy -

pertonia kialakulását. Kutatásainak a hatására 2008-ban az

Amerikai Egyesült Államokban bevezették a praehyper-

tension kategóriát, Európában pedig az ESC magas-nor-

mális vérnyomásnak nevezte a 120/80–139/89 Hgmm kö -

zötti hypertoniastádiumot. Ez a koncepció végigkísérte az

egész szakmai tevékenységét. Erre utal – valamint je -

lenlegi szellemi aktivitására –, hogy ebben az évben Lit -

vániában, a 6. nemzetközi praehypertoniával foglalkozó

konferencián Julius professzor tartotta a fôreferátumot (2.
ábra).

A másik fô téma, amely foglalkoztatta, a metabolikus

szindróma. Ezen belül egyrészt a szindróma és az inzulin-

rezisztencia kapcsolatát vizsgálta az antropológiai ténye-

zôkkel egybevetve, kiemelve a BMI, haskörfogat, de -

rék/csípô arány klinikai jelentôségét: „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.” Más -

részt azt hangsúlyozta, hogy a szimpatikus idegrendszer-

nek központi szerepe van az inzulinrezisztencia és a

hypertonia kapcsolatrendszerében. Egyik e témával foglal-

kozó elôadásának ábráját a 3. ábra mutatja.

Ez a két tudományos téma végigkísérte egész életét,

amelyre a legjobb példa a praehypertoniáról és a metabo-

likus szindrómáról szóló könyve, amely három kiadást élt

meg, a legutolsó alkalommal 2018-ban adták ki (4. ábra).
Ann Arborban a Metabolic Syndrome Institute-ben a

mai napig aktívan tevékenykedik. Emellett még több

világhírû – a hypertonia gyógyszeres terápiájával foglalko-

3. ábra. Hemodinamikai kapcsolat az inzulinrezisztencia és hypertonia között (Julius S, et al. J of Hypertension 1991)

4. ábra. A Prehypertension and Cardiometabolic Syndrome
2018. évi kiadása, amelyet hárman szerkesztettek (Zim lich -
man, Julius és Mancia)
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zó – vizsgálat (VALUE, LIFE, ALLHAT) irányítója, illet-

ve szervezôje volt.

Oktatási tevékenysége is kiemelkedô. A világ minden

táján tartott elôadást, a hypertoniával foglalkozó szakem-

berek és kutatók két generációját is oktatta, akik vezetô

szakmai pozíciókat töltöttek be a világ különbözô tájain.

Hazánkban is többször járt. Ô hozta létre az ISH Visiting

Faculty-ját, amelynek keretében a hypertonia aktuális

témáit kiváló szakemberek terjesztették világszerte. Az

ISH oktatási érdemei elismeréseképpen „Stevo Julius

Hypertonia Oktatás Kiválósága” díjat alapított, amelyet

minden évben az ISH-kongresszusokon ítélnek oda egy-

egy kiváló szakembernek. Julius professzor önmaga is szá-

mos szakmai díj tulajdonosa és több nemzeti hypertonia-

társaság, így például az ausztrál, svéd, finn, spanyol, len-

gyel és a Magyar Hypertonia Társaság is tiszteletbeli tag-

jává választotta.

Szakmai munkásságát jelzi a több mint 300 publikáció-

ja, valamint 12 ismert és világhírû könyve. A fentiekben

bemutatott könyvön kívül ki kell emelnünk a Hyper -

tension: pathophysiology, diagnosis and management címû

kétkötetes alapmunkáját. Hosszú éveken át fôszerkesztô-

je volt a Cardiovascular Medicine, Cardiovascular Reviews &
Reports, American Journal of Hypertension nevû ismert szakla-

poknak is.

Magánéletét, gondolatvilágát, a kutatás szenvedélyes

szeretetét legjobban saját önéletrajzi könyvét olvasva

ismerhetjük meg. Élénk, emlékekben dús beszámolója

arra utal, hogy elôre tudta, élete szenvedélyes kaland lesz.

Könyvének elsô kötetében felidézi a II. világháborús

Jugoszlávia fiatalemberének rendkívüli tapasztalatait, aki

csatlakozott a fegyveres ellenálláshoz a fasiszta megszál-

lókkal szemben, és aki késôbb aktívan ellenállt a kommu-

nista rezsimmel szemben is. Második kötetében szakmai

karrierjének emlékeit, gondolatait, tudományos koncep-

cióit tárja elénk, amelyek jelentôs mértékben hozzájárul-

tak ahhoz, hogy jobban megismerjük a hypertoniabetegség

epidemiológiáját, patofiziológiáját, a terápia és a megelô-

zés lehetôségeit, valamint azt, hogy mit kell tennünk az

emberi közösség érdekében a megelôzés tekintetében.

Harmonikus családi életet él feleségével és két gyer-

mekével, amelyet egy otthoni pihenônapon készült kép is

szemléltet, amelyen éppen egy kirándulást terveznek (5.
ábra).

További szép és sikeres éveket kívánunk Julius profesz-

szornak!

AJÁNLOTT 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, Egan BM, et al., Trial of Preventing Hypertension (TROPHY)
Study Investigators. Feasibility of treating prehypertension with an angioten-
sin-receptor blocker. N Engl J 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. J Hypertens
1991;9:983-6.

4. 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 II. Medvista, PO Box 3053, Ann Arbor, MI 48106, USA
(www.medvistaa.com). 

Összeállította: Kékes Ede és Nagy Judit

5. ábra. Egy kirándulás tervezése 1990-ben. Balról jobbra: Natasha, Susan (a feleség), ifjabb Stevo és Stevo
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Moser György: A β-blokkolók hatása a bal
kamra szisztolés és diasztolés funkciójára
1. Milyen hatást fejt ki a sarcoplasmati-

cus reticulum Ca-ATP-áz aktivitásá-

nak fokozása?

a) A szisztolés funkció javul.

b) A diasztolés funkció javul.

c) Mindkét állítás igaz.

2. Mi a bowditch treppe jelenség

lényege?

a) A szívfrekvencia emelkedése

fokozza a myocardium kontraktili-

tását.

b) A szívfrekvencia emelkedése csök-

kenti a myocardium kontraktilitását.

c) A jelenség nincs összefüggésben a

szívfrekvenciával.

3. Mi az invertált bowditch treppe

jelenség lényege? 

a) A szívfrekvencia emelkedése

fokozza a myocardium kontraktili-

tását.

b) A szívfrekvencia emelkedése csök-

kenti a myocardium kontraktilitását.

c) A jelenség nincs összefüggésben a

szívfrekvenciával.

4. Melyik fogalom (fogalmak) használa-

tos (használatosak) az izovolumniás

relaxáció szinonimájaként?

a) Luzitropia.

b) Kora diasztolés dP/dt.

c) Mindkettô.

Kékes Ede, Paksy András, Szegedi János,

Járai Zoltán: Az ischaemiás szívbetegség, a
diabetes mellitus és a krónikus vesebetegség elôre
jelzô tényezôi hypertoniás betegek körében a
Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és
2015. évi adatai alapján – I. rész. A 35–64 év
közötti hypertoniás populáció
5. A Magyar Hypertonia Regiszter sze-

rint a 2011., 2013. és 2015. évi felmé-

rés alapján a hypertoniás betegek

hány százalékában találtak ischaemiás

szívbetegséget férfiaknál és nôknél a

35–64 éves korcsoportban?

a) Férfi 41,6%, nô 35,8%.

b) Férfi 31,6%, nô 30,8%.

c) Férfi 30,6%, nô 28,8%.

6. Hypertoniabetegségben kinek van a

legnagyobb esélye arra, hogy koszorúér-

betegség alakuljon ki?

a) Aki elhízott.

b) Akinek magas a trigliceridszintje.

c) Akinek cukorbetegsége van.

7. Hypertoniabetegségben kinél várható a

legnagyobb valószínûséggel, hogy 2-es

típusú cukorbetegség fog kialakulni?

a) Akinek kóros a BMI-értéke.

b) Akinek kóros a haskörfogata.

c) Akinek kóros a szérumtriglicerid-

szintje.

8. Hypertoniabetegségben kinél várható a

legnagyobb valószínûséggel, hogy kró-

nikus vesebetegség fog kialakulni?

a) Akinek diabetese van.

b) Akinél kóros a szérumhúgysavszint.

c) Akinél kóros a szérumtriglicerid-

szint.

Székács Béla, Kékes Ede: A magasvérnyo-
más-betegség és agyi funkció
9. Jelölje meg az igaz megállapítást a köz-

lemény által citált vizsgálati eredmé-

nyek alapján!

a) A fiatalkori hypertonia biztosan nem

befolyásolja még a memóriazavarban,

a kognitív hanyatlásban kiemelt fon-

tosságú agyi részek állapotát.

b) A fiatalkori hypertonia csak 105 Hgmm

diasztolés nyomás felett érinti a memó-

riazavarban, a kognitív hanyatlásban

fontos agyi területek állapotát.

c) A fiatalkori hypertoniában is bekö-

vetkezhetnek már igen finom szer-

kezeti-térfogatbeli eltérések olyan

agyi szerkezeti egységekben, ame-

lyek károsodása meghatározó a késôi

memóriakárosodásban, kognitív

hanyatlásban. 

10. Jelölje meg az igaz állítást!

a) 80-85 év feletti életkorban is a

160 Hgmm-t elérô szisztolés domi-

nanciájú hypertonia 135 Hgmm alá

csökkentése szignifikánsan javítja a

dementálódó személy kognitív

mûködését. 

b) 80 év felett a kognitív képességek

vagy e képességek szignifikáns

hanyatlása nem mutat korrelációt a

vizsgálatok túlnyomó többsége sze-

rint az aktuális vérnyomással, sôt az is

gyakori eredmény, hogy a magasabb

vérnyomás esetén volt jobb a kognitív

funkció, vagy az ebben az életsza-

kaszban kialakult kognitív hanyatlást

mutató személyekben alacsonyabb

vérnyomást találtak, mint azokban,

akiknél nem alakult ki. 

c) 80 év felett is a memória és más kog-

nitív képességek szignifikáns korre-

lációt mutatnak a vizsgálatok túlnyo-

mó többsége alapján az aktuális vér-

nyomással.

11. Jelölje meg a hamis állítást!

a) A SPRINT MIND vizsgálat

egyértelmûen bebizonyította, hogy

az idôskori vérnyomás agresszí-

vebb, 125-120 Hgmm szisztolés

értékekre vagy az alá csökkentése

jobban javítja a kognitív képessé-

geket, mint a szokványos, a 140-

130 Hgmm közötti vérnyomás-tar-

tományba való csökkentés.

b) A SPRINT MIND tanulmányban

a standardizált feltételrendszerû

nyomon követésben akkor kezdett

a szokványos konzervatív

(< 140 Hgmm szisztolés vérnyo-

más) és az agresszívebb

(< 120 Hgmm) kezelés között

különbség kialakulni csakis az úgy-

nevezett MCI (enyhe kognitív

mûködési zavar) vizsgálati paramé-

terekben (feltételezett iniciális

demencia folyamat), amikor már

túl voltak a negyedik éven (átlago-

san 3,34 év), tehát azon az idôsza-

kon, amikor még valóban standar-

dizált körülmények között történt

a betegek követése, és csakis a

„fellazulási periódus” vége felé, a

hatodik-hetedik évben a korábban

vérnyomáscsökkentô szerekkel

„agresszíven” kezelt csoportnak

éppenséggel egyértelmû vérnyo-

más-emelkedése során alakult ki

furcsa módon ez az enyhe és

csupán 6%-nál kisebb „p”-értékû

különbség. Mindezek alapján a

tanulmány bizonyító ereje a kétfaj-

ta intenzitású vérnyomáscsökkentô

kezelés eltérô hatására a kognitív

hanyatlásra erôsen kétséges.

c) A hosszabb távú betegkövetô

vizsgálatok túlnyomó többsége

szerint a középkorú felnôttek

40–60. életkora között volt igazán

eredményes a hypertoniás bete-

gek vérnyomáscsökkentése a jóval

késôbb bekövetkezô kései idôs-

kori demencia kialakulásának

fékezésében, gátlásában. 

12. Jelölje meg a hamis állítást!

a) A hazai össznépességben 1,5%-os a

demencia elôfordulási gyakorisága,

ami megfelel az európai átlagnak. 

b) A hazai össznépességben, a rossz

szív- és érrendszeri állapotnak is

be tudhatóan, az európai átlagot

meghaladó, 5% feletti a demencia

gyakorisága. 

c) Európai statisztikai adatok szerint

míg az össznépességben 60–75 év

között 5% alatti a demencia gya-

korisága, a további években a gya-

koriság kritikusan növekszik, 85

év felett meghaladja a 20%-ot, 90

év felett a 40%-ot.

Akkreditált továbbképzés

Tisztelt Olvasó!
A teszt megoldásával 20 akkreditációs pontot lehet
szerezni. A válaszok beküldése elektronikus formá-
ban (e-mail: hypnet19@gmail.com) történhet, a
regisztrációhoz szükséges adatok megadásával
(név, munkahely, orvosi pecsétszám).
A megküldött e-mailben, a regisztrációs adatokat
követôen, a 19HNAT jelzést, a kérdésszámot és a
helyes megoldás betûjelét kell feltüntetni.
Elfogadási idôszak: 2019. november 27.–decem-
ber 31.
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