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Kedves Olvasdink!

Szaklapunk jelen szimaban két vildgeseményre hivjuk fel figyelmiiket. Az egyik a méjusi vér-
nyomdsmérés hoénapja, az MMM19, amely Gjabb figyelemfelhivds a népbetegséggé vilt
hypertonia veszélyeir6l. Magyarorszdg is jelentkezett a mozgalomba (MMM19-HU prog-
ram), amelynek sordn olyan személyeknél torténik adatlapkit6ltés és vérnyomasmérés, akik-
nek egy éven beltl nem volt megmérve a vérnyomadsa. A mdsik a cukorbetegség vildgnapja,
amelyet a Nemzetkozi Diabétesz Szovetség szervez. Ennek célja, hogy felhivja az egész tar-
sadalom figyelmét a cukorbetegség kronikus és akut szovddményeire, ezek veszélyeire. Két
igen fontos 6sszefoglalé elemzést tudunk bemutatni a magyarorszagi dializiselldtdsrél. Az
egyikben Kulesir, Kiss és Szegedi az utdbbi 30-35 év adatait 0sszegzik, és jelzik az incidencia
és prevalens betegek szimanak folyamatos novekedését, bar ennek titeme az utébbi évtized-
ben lelassult és hasonlit a fejlett orszdgokban tapasztaltakhoz. A dializis indikdcidja mogote
gyakoribb az akut vesesériilés, mint a végstadiumu veseelégtelenség. Az utébbi incidencidja
az elmult hat évben stabil (200-230 beteg/1 milli6 lakos). A masik — dializissel foglalkoz6 —
cikkben Mdcsai és munkatdrsai leirjak, hogy a diabeteses betegek esetében mind a hemodia-
lizisben, mind a peritonealis dializisben speciélis szempontok érvényesek, amelyek bemuta-
tdsa rendkiviil hasznos, tandcsokat nydjtva a nefrologusok szamara. Kékes, Paksy és Alfildi ere-
deti kozleménytik 1. részében a Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi ada-
tainak felhaszndldsaval vizsgaltdk 47 352 hypertonids betegben a szérumhuagysavszint eléfor-
duldsat és osszefuggését az életkorral, kockazati tényezdkkel, antropoldgiai, metabolikus jel-
lemzékkel, vérnyomdssal, a vérnyomascélértékkel, valamint a tdrsbetegségekkel. Dolgos a
2018. évi ESH-kongresszus veseelégtelenséggel 6sszefiiggd érdekes témdirdl ad szemelvé-
nyeket. A Haziorvosi képzés-tovibbképzés keretében Moser — igen szellemes — bemutat6t
tart a kalciumantagonista lerkanidipinrél, kozben alapvetd keringésdinamikai ismereteket is
szerziink és megfigyelhetjiik, milyen bonyolult hatdsok — elényok és hatranyok — érvényesiil-
nek, amelyeket figyelembe kell vennink egy adott gyégyszeres kezelés elinditdsa sordn.
Simonyi és munkatdrsai — retrospektiv elemzés alapjan — a hypertonia indikdcijaban alkalma-
zott killonbozd fix ACE-gatlo/CCB kombinacidk egyéves perzisztencidjit vizsgaltdk és az
egyes kombinaciok kozott jelentds kiilonbséget észleltek. A betegadherencia szempontjabdl
a legelényosebbnek a fix ramipril/amlodipin kombinacié bizonyult. A jelentds nemzetkozi
vizsgélatok koziil most Varallyay és Poor az ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thrombembolic Events in Atrial Fibrillation) prospektiv, randomizalt, multicent-
rikus, kettds vak, kettds placebdval végzett, superiority végpontd vizsgilatot mutatjdk be,
amely az §j tipust antikoaguldns apixaban hatékonysdgat és biztonsagossagat hasonlitotta
0ssze a hagyomanyos K-vitamin-antagonista warfarinterdpiaval, pitvarfibrilldlé és magas stroke-
kockédzati betegeknél. A vizsgélat azt igazolta, hogy a warfarinnal 6sszevetett 2 X 2,5 mg-os
apixaban csoportndl alacsonyabb a stroke és embolisatiés rizik6 alacsonyabb major vérzési
események mellett.

Alf6ldi Sandor Kékes Ede

fGszerkesztd felelds szerkesztd
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Majus a vérnyomasmeéres honapjal

A Nemzetkozi Hypertonia Tarsasag,

a Hypertonia Vilag Liga és a Magyar
Hypertonia Tarsasag ismét mozgalmat
hirdet 2019 majusara

(May Measurement Month 2019 — MMM 19)!

A mozgalom itjabb figyelemfelhivds a népbetegséegé vdlt hypertonia
veszélyeire, a kelld iddben torténd felismerés, a megeldzés fontossd-
gara.

A hazdnkban g mintegy 3,5 millio hypertonids beteg miatt Ma-
gyarorszdg is jelentkezert a mozgalomba, amelynek sordn olyan szemé-
lyeknél torténik adatlapkitiltés és vérmyomdsmeérés, akiknek egy éven
beliil nem volt megmeérve a vérnyomdsa (MMM 19-HU Program).

A vérnyomdsmérd helyek, terveink szerint, a hyperto-
niaelldté helyek, a tarstarsasigok szakrendeléset, a hazior-
vosi és lizemorvosi rendeldk, a gyégyszertarak, a munkahe-
lyek és a csaladtagok lesznek. Onkéntesek segitségével
kozosségi rendezvényeken, bevisarlokozpontokban is sor
keriilhet vérnyomasmérésre.

Kerjiik, hogy jelentkesésével, tamogatd és segitd részvételével
segitse a mozgalom hazai megvalosuldsdt, hogy minél tobb nem fel-

ismert hypertonids személyt azonositsunk, és a megfeleld elldtdshoz
Juttathassuk!

Jelentkezéskor mindenki megkapja a sziikséges doku-
mentumokat (adatlap, beleegyez§ nyilatkozat), valamint
egy azonosité kddot.

Jelenthezni leher a Nemzeti Koordindrori Iroda e-mail-cimén:
mmm19.hu@gmail.com

Koszonettel és tisztelettel,
a Magyar Hypertonia Tarsasdg vezetdsége nevében:

Dr. Jarai Zoltin
az MH'T elnoke,
az MMM19 Program hazai koordindtora

May Measurement Month 2019 (MMM19)
Majus a vérnyomasmeres honapja

A program iranyitéi: Neil Poulter professzor, Alta Schutte professzor, Thomas Beaney professzor

El6zmények

2017 és 2018 mdjusdban az International Society of Hy-
pertension (ISH) atfogd vérnyomdsszird felmérést vég-
zett, és tobb mint 100 orszagban 2,7 milli6 résztvevitdl
gydjtote adatokat annak érdekében, hogy felhivja a figyel-
met az emelkedett vérnyomadssal kapcsolatos egészség-
tigyl problémakra. 2017-ben 1,2 milli6, 2018-ban tobb
mint 1,5 millid6 vérnyomasmérés tortént. 2017-ben
150 000 egyénnél fedeztek fel hypertoniat, és tobb mint
100 000 hypertonids betegnél deriilt ki, hogy a kezelése
nem megfelel§ (7, 2). A program sikerét kovetGen 2019-
ben az ISH azt javasolja, hogy a nemzeti tarsasdgok végez-
zenek egy harmadik, globalis keresztmetszeti vérnyomas-
(BP-) felmérést azon 18 év feletti felnéttek szdmara, akik-

nél — idedlis esetben — egy éve még nem tortént vérnyo-
maésszlrés. A felmérést mintegy 100 orszdgban végzik,
amelyek mindegyike valtozé szam szlréhelyet tizemel-
tet. Az alapvetd demografiai és klinikai informacidkat,
valamint a BP-méréseket onkéntes egészségigyi szakem-
berek gydjtik 2019 méjusdban (2).

A sz(rés oka

A megnovekedett BP a globilis haldlozds és betegségek
legjelentdsebb kockazati tényezdje (7). Ezt a hatdst a sziv-
és érrendszeri betegségek, kiilondsen a koszoriér-beteg-
ség és a stroke, valamint a vesebetegség fokozott elgfordu-
lasa jelzi. Mivel a cardiovascularis betegség a felngttek
kortlbelul egyharmadat érinti vilagszerte, ez az emberiség
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altal valaha tapasztalt legnagyobb jarvany. A megnoveke-
dett BP jelenleg mintegy 10,4 milli6 haldlesetet okoz
vildgszerte (1), és ez a szam virhatéan emelkedni fog,
tekintettel a vildgszerte novekvd és 6regedd népességre. A
masik dontd tényezd, hogy hidba vannak hatékony vérnyo-
mascsokkentd gybgyszerek, a hypertonidsnak mindsitet-
tek kevesebb mint fele van tudatdban, hogy a magas vér-
nyomds milyen veszélyt jelent szamadra (3), és a hypertonia
miatt kezeltek kevesebb mint egyharmada éri el az irdny-
elvekben javasolt célvérnyomasértékeket (3).

Az MMM19 célja

A vérnyomasmérés fontossiginak hangstlyozdsa és ter-
jesztése.

Azon személyek BP-jének azonositisa és vérnyomasuk
csokkentése, akiknél a mért vérnyomas sziikségessé teszi
a beavatkozdst azért, hogy elérjék a terapias irdnyelveknek
megfeleld BP-értéket.

A program célkitGizései

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Dohanyzik? Igen./Nem.

Fogyaszt-e alkoholt? Soha vagy ritkdn. Havonta harom-
szor. Hetente egyszer.

Volt-e szivrohama, agyvérzése? Igen./Nem.

Mennyi a teststlya? Milyen magas?

Vérnyomads- és pulzusmérés (hirom mérés).

A vérnyomasmérés modja

Automata elektronikus mérével, de lehet sztetoszképos

modon is.

e Megfelel§ méretd karmandzsetta hasznilata.

e A mandzsetta a sziv szintjében, a vizsgilt személy 016
helyzetben legyen.

o A mérést csak az egyik karon végezzék, lehetbleg bal
oldalon.

e Mérés eldtt 5 perc nyugalmi éllapot sziikséges, tilos
el6tte dohanyozni.

e Hirom mérés sziikséges egyperces sziinetekkel.

Tanacsadas

e [egalabb 1 milli6 18 éven feltili egyén szlrése.

e Az étrend- és életmodkezelési tandcsadas biztositdsa a
szlrésben résztvevéknek.

o 'T4jékoztatdst adni arr6l, hogy hogyan lehet a BP-cs6k-
kentd gyogyszereket (ha sziikséges) a legjobban alkal-
mazni.

e A helyi egészségigyi rendszerben a kiszlrt magas vér-
nyomdstak tovabbi nyomon kovetése.

e A kezeletlen és nem megfelelGen kezelt magas vérnyo-
masra vonatkoz6 adatok felhaszndldsa az adott orszdg
egészségpolitikdjanak motivaldsara annak érdekében,
hogy a magas BP-vel kapcsolatos betegségek okozta gaz-
dasagi, pénziigyi terhek csokkenjenek.

A szirés soran felmért adatok (4)

e Orszag, varos, mérési idépont és hely (e-mail-cim) meg-
jelolése.

e Az egyén neme, életkora.

e Megel6zG vérnyomasmérés idépontja: soha, tobb mint
egy éve, egy éven beliil.

e Megel6z6 MMM-szirésen (2017-ben és/vagy 2018-

ban) valé részvétel. Igen./Nem.

Megillapitottak-e magas vérnyomast? Igen./Nem.

Szed-e vérnyomdscsokkentd gydgyszert? Igen./Nem.

Szed-e sztatint? Igen./Nem.

Szed-e aszpirint? Igen./Nem.

Ha ng: Terhes-e? Igen./Nem. A terhesség alatt magas

volt a vérnyomdsa? Igen./Nem.

e Cukorbeteg? Igen./Nem.

Javasoljuk, hogy az egyénekkel torténd beszélgetés, majd

vérnyomasmérés utan életviteli és étrendi tandcsokkal is

ellassuk a szdrésre jelentkezett egyéneket:

e napi s6fogyasztds csokkentése;

csak mérsékelten fogyasszon alkoholt;

ne dohdnyozzon;

csokkentse a napi kdvébevitelt;

étrendjében csokkentse a zsiros ételek és sitemények,

édesség bevitelét és novelje a zoldség-, gyiimolesfo-

gyasztast;

e végezzen rendszeres fizikai tevékenységet a hét min-
den napjan legalabb 30 percig;

e testmagassigihoz mért egészséges testsuly elérésére
torekedjen;

e kerlilje a stresszhelyzeteket és szakitson idét a
pihenésre.

Az adatok gydjtése a nemzeti hypertoniakézpontokban
torténjen!

FORRAS

1. Beaney 1, Schutte AE, Tomaszewski M, et al., on behalf of the MMM Investigators.
May Measurement Month 2017: An analysis of blood pressure screening
results worldwide. The Lancet Global Health. May 2018. DOI:
0rg/10.1016/S2214-109X(18)30259-6

2. Gatkidou E, Afshin A, Abajobir A, et al. Global, regional, and national compa-
rative risk assessment of 84 behavioural, environmental and occupational,
and metabolic risk clusters of risks, 1990-2016: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet 2017;390:1345-422.
DOI: 10.1016/S0140-6736(17)32366-8

3. May Measurement Month (MMM) 2018 Website: www.maymeasure.com

4. May Measurement Month 2019 (MMM19). ISH. Clinical study protocol,
www.MMMProtocol2019v.3.2.pdf.
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Valtoz6 trendek a renalis epidemioldgiaban

KULCSAR Imrer, tKISS Istvanz, SZEGEDI Janoss3

OSSZEFOGLALAS Az elmult 30-35 évben a magyarorszagi dializisellatasban jelen-
t6s fejlédés volt: mind az incidens, mind a prevalens betegek szama évrél évre nétt.
Az utolsd évtizedben a ndvekedés Uteme lelassult és egyre inkabb stabilizalédni 1&t-
szik. (Hasonl6 trendek lathatok a fejlett orszagok dializisstatisztikaiban is.) A dializis
indikacidja mogott gyakoribb az akut vesesérllés, mint a végstadiumu veseelégte-
lenség. Az utébbi incidencidja az elmult hat évben stabil (200-230 beteg/1 millid
lakos). A prevalens dializalt betegek szdma csak kismértékben névekszik (az utolséd
hat évben évi 0,9%-kal). A prevalens dializalt betegek kozott a diabeteses betegek
aranya 10 éve véltozatlan, a hypertoniasok aranya nétt. A kronikus veseelégtelen-
ség miatt dializist kezddknek, sajnos, alig tébb mint fele éli meg a 91. napot, amely-
nek oka a slrgdésséggel dializisre kertlék magas aranya. Az incidens és prevalens
dializalt betegek atlagéletkora az elmult nyolc évben csdkkent. Az incidens betegek
atlagéletkora 67,1 évrél 63,0 évre, a prevalens betegeké 65,6 évrél 61,8 évre
csokkent. Prevalens hemodializdlt betegeink koézott az arteriovenosus fistulan
keresztul kezeltek arédnya fokozatosan csokken, a tunnelizalt tartés nagyvénakandlt
hasznalok aranya egyre né. A magyarorszagi peritonealis dializis program eurdpai
viszonylatban nagyon jo. A vesepdtld kezelésben részesildé prevalens betegek
szama Magyarorszagon 2016 végén egymillié lakosra szamolva 1005 fé volt.

Kulcsszavak: incidencia, prevalencia, akut vesekarosodas, végallapotl vesebetegség,
vesepotld kezelés

Hungarian dialysis statistics: changing trends in the renal epidemiology
Kulcsar I, Kiss |, Szegedi J.

SUMMARY In the last 30-35 years, dialysis care in Hungary has been a major devel-
opment: both the incidence and prevalence of patients have increased year by
year. Over the last decade, growth has slowed and is becoming more and more
stabilized (similar trends can be seen in dialysis statistics in developed countries).
Behind the dialysis indication the acute kidney injury (AKI) is more common than
the end-stage renal disease (ESRD). The latter incidence has been stable for last 6
years (200-230 patient/million population). The annual average growth rate of preva-
lent dialysis patients was only 0.9%/year in the last 6 years. Among prevalent dial-
ysis patients, the proportion of diabetic patients has remained unchanged for 10
years (26-27%), but those have increased who had hypertension nephropahty. The
average age of incident and prevalent dialyzed patients has decreased gradually
over the past 8 years (between 2009 and 2017 incident rate was from 67.1 to 63.0
years, prevalent rate was from 65.6 to 61.8 years).

Unfortunately, just over half of the patients who dialyzed due to chronic kidney dis-
ease (CKD) have reached dialysis day 91. This is due to the high proportion of
patient who was in urgent need of dialysis.

In chronic hemodialysis (HD) program, the proportion of patients treated with
arterovenous fistulas (AVF) decreases, while the rate of central venous catheter
(CVC) users increases.

The Hungarian peritoneal dialysis program in Europe is very good.

The number of prevalent patients receiving renal replaement therapy (RRT) in
Hungary in 2017 was 1005 for 1 million inhabitants.

Keywords: incedence, prevalence, acute kidney injury (AKl), end-stage renal dis-
ease (ESRD), renal replacement therapy (RRT)
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Bevezetés

A sziiletéskor varhat6 magasabb élettartam, a diabetes, a
magas vérnyomads és az elhizds népbetegséggé vilisa meg-
novelte a kronikus vesebetegség (chronic kidney disease
— CKD) gyakorisagit. Az EDTA 2018-as kongresszusan a
vildgban él6 vesebetegek szamat 850 milliéra becsilték.

A vesep6tld kezelésekre (renal replacement therapy
— RRT) szoruldk ardnya szerencsére ennek téredéke. Az
RRT formadi a transzplanticié (Tx), a hemodializis (HD)
és a peritonealis dializis (PD). A fejlett vildgban ezen
betegek szdmdt és sorsdnak alakuldsit RRT-regiszterek
tartjdk nyilvdn. Az Eurépai Dializis és Transzplantdcids
Tarsasdg (European Dialysis and Transplant Association
— EDTA), mds néven European Renal Association (ERA)
1964-ben kezdte a végstidiumii vesebetegek (end-stage renal
disease — ESRD) RRT-adatainak gyGjréser (EDTA
Registry) (1, 2). Kezdetben ez egyéni Urlapok kitoltésével
tortént (a hazai adatokat Jaray és munkatarsai gy(jtoteék
az OVSZ segitségével és kiilldték ki az EDTA-regiszter-
be) (3). A betegszam rohamos novekedése és az informa-
tika fejlédése ,elsoporte” a papiralapt adatgydjeést.
Torténtek probédlkozasok Gj programokkal, jelenleg azon-
ban nincs EDTA-kézponta adatgyjtés. Az adarokar nem-
zeti (egyes orszdgokban regionalis vagy tartomanyi) 7egisz-
terekbd! kuldik az EDTA-nak. Kétféle adatszolgiltatds
van: egyéni (betegekre lebontva) és aggregilt. A talélés-
re vonatkoz6 pontos adatok csak az el6bbibdl szarmaz-
hatnak. 2016-ban nem adott adatot irorszég, Német-
orszag, a 20 olasz tartomdnybdl 14, Montenegré, Szlo-
vénia, Koszové és Magyarorszag. Jelentett az EDTA felé
azonban Oroszorszig, Torokorszdg, Grazia, Izrael és
Tunézia (1, 2).

A statisztikai adatok csak 6vatos értékelést és osszeha-
sonlitdast engednek meg. Ennek f§ oka, hogy a vesep6tld
kezelésre kertlg betegek egyre jelentGsebb része akut
vesekdrosoddsban (AKI) szenved és nem ESRD (CKD-
5D) a dializis indikédcidja. A kettd 6sszeérhet (az esetek 5-
10%-dban) ugyan, de a megitélésben még a szakemberek
is hibaznak. (Féleg akkor, ha mar meglévd kronikus vese-
betegnél torténik egy akut kdrosodds.) A siirgdsségi ese-
tekben végzett kezelések talnyomé tobbségét (akar AKI,
akar ,acute on chronic”, akar CKD esetén) az intenziv
ellat6egységek biztositjak a legtobb orszagban, ezért ezek-
nek a betegeknek az adatai dltalaban nem keriilnek be a
regiszterekbe.

Nemzetkozi adatok

Egy felmérés szerint (4) a dializalt betegek prevalencidja
1990 és 2010 kozote 70%-kal néte (165 — 284/1 millié
lakos [pmp]). Az incidens betegek novekedése még kife-
jezettebb volt (44 — 93 pmp).

2013-ban a vildgon 3,2 millié beteg részesiilt RRT-keze-
1ésben (5). Kozulik 2,25 millié volt HD-n, 272 ezer PD-n
és 678 ezret transzplantaltak.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Becslések szerint a vesepotlo kezelésre szoruldk sziama
2020-ra elérheti a 3,7 milliot, 2030-ra az 5,4 milliot is (6).

A vesep6tld kezelés a vilag szamos pontjan azonban nem
szakmai, hanem gazdasigi kérdés. Az ,RRT-gap” f6leg
Azsidt (ahol a legdinamikusabb a fejlédés), Afrikdt és
Latin-Amerikdt érinti. 2010-ben 2,618 milli6 ember része-
siilt RRT-kezelésben a vildgon. A becslések szerint azon-
ban minimalisan 4,9 millibnak, maximalis szamitassal 9,7
milliénak lett volna ra sziiksége (7).

Az RRT-re keriild betegek incidencidja (ez tehdt tilnyomdban
dializist jelent) 2014-ben Tajvanon volt a legmagasabb
(455 pmp), amelyet a sorban az Amerikai Egyesiilt Alla-
mok (370), Thaifold (299), Szingaptr (294), Japan (285)
és Dél-Korea (256) kovetett (8, 9). Eur6paban 2016-ban az
dtlagos incidencia 121 pmp volt. Az élmezdény: Gorogorszag
(251) ¢és Portugilia (236) (2).

Az incidens betegek szdma — a bevezetében vézoltak
ellenére — évrdl évre egyre kisebb mértékben nd, tébb fej-
lett orszdgban stabilizdlédott az elmale 10-15 évben, sét
csokkend tendencia is észlelhetd (Ausztria, skandindv
allamok, Amerikai Egyesiilt Allamok) (10, 11).

A prevalens RRT kezelt betegek szama még novekszik, de
ennek mértéke Osszességében egyre csokken, viszont 6ria-
si kilonbségeket mutat vildgszerte. Az RRT-n 1év§ preva-
lens betegek szdma 2014-ben a legnagyobb volt Tajvanon
(3170 pmp), Japanban (2620) és az Amerikai Egyesilt
Allamokban (2080). Ebbdl a dializdltak aranya 3090 pmp,
2440 és 1498 volt (12).

A 28 tagorszdgos EU-ban az dtlag 1090 pmp volt (2, 13).
Ezen beltl a dializis a transzplantdci6val szemben 60-
70%-ot képvisel a legtobb orszagban. Vannak azonban,
ahol a dializélt/transzplantdlt ardny egyenld, s6t olyan,
ahol a Tx ardny feliilmalja a dializdltakét.

A dializdlt betegek prevalencidia kontinensinkon Portuga-
lidban a legmagasabb (1182 pmp), ugyanakkor szimos fej-
lett eurépai allamban (Egyesiilt Kirdlysag, skandinav
orszagok, Hollandia, Svijc) 500 alatti vagy azt alig megha-
lad6 (Ausztria).

A magyarorszagi dializiskezelés adatai

Az adatokat 2003 6ta a MANET megbizdsdbdl évente

kikuldott kérdGivek kitoltésével (aggregilt adatok) a dia-
liziskdzpontok vezetdi szolgaltatjak (14-16).

Dializisellat6 helyek

A 2017. évi adatokkal 60 dializiselldt6 hely szolgalt: 57 fel-
ndtt- és hdarom gyermekkozpont. Az 57-bél kettd volt ala-
pitvanyi, egy vallalkoz6i (Hemobil), négy dllami, 50 pedig
a hdrom dializisszolgdltat6 (FMC, B. Braun, Diaverum)
centrumai.

A dializisben foglalkoztatott nefroldgus szakorvosok szama
2017-ben 189 volt (2016-ban még 205). A haszndlt HD-
késziilékek szidma 1608, az APD-készulékeké 258 volt
(mindkettd ndtt).
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1. tablazat. A dializalt betegek szamanak alakulasa Magyarorsza-

gon 2003-2017 kézott

2. tablazat. Dializist igénylé AKI és ESRD incidens betegek
széma

) i Betegek

Osszes Uj december

dializalt betegek 31-én  HD(fé) PD (f6)
2003 7450 3323 4367 3935 432
2004 8096 3571 4702 4262 440
2005 8357 3876 5078 4624 454
2006 8999 3950 5337 4797 540
2007 9538 4082 5558 4966 592
2008 10162 4488 5807 5130 677
2009 10835 5025 6072 5292 780
2010 10825 4397 6209 5369 840
2011 11467 4877 6253 5362 891
2012 11355 4873 6285 5385 900
2013 12011 5280 6384 5515 869
2014 11815 4927 6372 5512 860
2015 11743 4857 6430 5558 872
2016 11775 4907 6485 5625 860
2017 11920 5147 6539 5,635 904
Dializiskezelések

A 2000-es évek elején a kezelésszamok évente 6-8%-kal is
emelkedtek. A PD-program szintén erdteljes fejlédést
mutatott: 2006-2009 kozott a kezelésszam-novekedés két
szdmjegyd is volt. 2009-t6l a névekedés mérséklddott.

Osszes U AKI ESRD
2003 3323 1302 2021
2004 3571 1633 2038
2005 3876 1608 2268
2006 3950 1732 2218
2007 4082 1718 2364
2008 4488 2119 2369
2009 5025 2372 2653
2010 4397 2108 2289
2011 4877 2468 2409
2012 4873 2546 2327
2013 5280 2969 2311
2014 4927 2728 2199
2015 4857 2654 1947
2016 4907 2747 1940
2017 5147 2868 2009

2014-2018 kozott a HD/HDF kezelések szama 1,97%-kal,
azaz éves atlagban 0,5%-kal nétt. A PD-n belil az utébbi
években ismét ndtt az APD-kezelések ardnya (2014-ben
17,2%, 2017-ben 20,3%). Megjegyzendd, hogy az APD-
arany a PD-n belil mar 2006-ban is 20,8% volt Magyar-
orszagon.
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1. dbra. Dializisre keriilt ESRD-betegek incidencidja 1 millio lakosra
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A dializalt betegek szdma

A privét szolgéltatds megjelenése a magyarorszagi dializis-
elldtdsban 1989-ben kezdddott. Fokozatos erdsodése
(1997-t61 mar 90% feletti részesedés) jelentds fejlddést
eredményezett a dializiskezelésben. Az évente dializisre
keriil§ 6sszes beteg szdima 1991-ben még 2000 alatt volt.
1997-ben elérte a 4000 f6t. Jelentds novekedés volt 2002
és 2003 kozott (5786-7450), majd tovabbi dinamikus
betegszam-emelkedés volt lathatd.

Az 1. rtdblizar mutatja az évente dializdlt Osszes
(akut + kronikus), azaz periddusprevalens betegek szama-
nak alakuldsat, tovdbbd az Gj (incidens) betegekét, és a
pontprevalens (december 31-ei betegszam) dializaltakét
2003-2017 kozoct.

A dializalt betegek incidencidja

A 2. tdblizar mutatja a dializisre keriil§ incidens betegek
szamat (AKI- és ESRD-bontdsban).

Az 1. dbra mutatja a dializisbe vont végéllapot krénikus
vesebetegek (ESRD) incidencidjit 1 millié lakosra vonat-
koztatva.

A dializisincidens-adatok azt mutatjak, hogy a kozel két
évtizedes Ujbetegszdm-novekedés utdn az dsszbetegszam
vonatkozdsdban 2009 6ta — kisfokt ingadozassal — inkdbb
stagndlds észlelhetd. A kordbbi novekedés inkabb az AKI-
betegesoportnak volt koszonhetd. A dializisbe keriild
ESRD-betegek szama 2009 6ta inkdbb csokkendben van.
Feltling, hogy az ESRD-csoport incidencidja 2017-ben
éppagy 202/1 millié lakos volt, mint 2003-ban.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

3. tablazat. Prevalens dializélt betegek (december 31.)

HD PD
2003 3935 432
2004 4262 440
2005 4624 454
2006 4797 540
2007 4966 592
2008 5130 677
2009 5292 780
2010 5369 840
2011 5362 891
2012 5385 900
2013 5515 869
2014 5512 860
2015 5558 872
2016 5625 860
2017 5635 904

A dializélt betegek prevalencidja

A dializalt prevalens HD ¢és PD (illetve az 6sszes) betegek
szama lathaté a 3. tdblazatban.

A 2. dbra mutatja a dializdlt betegek pontprevalencidjat
1 milli6 lakosra vonatkoztatva.
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2. dbra. A dializalt betegek prevalencidja 1 millid lakosra
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4. tablazat. Peritonealis dializis program Magyarorszagon,
2003-2017

Osszes Uj
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5. tablazat. Dializalt betegek prevalencidgja Magyarorszdg
régidiban

Prevalens  PD kezelési 2006 2015 2016 2017
PD-beteg  PD-beteg PD-beteg napok
2003 483 74 432 na Kozép-Magyarorszag 496 584 608 610
2004 515 83 440 na Dél-Alfold 483 620 623 633
2005 517 77 454 159 607 Eszak-Alfold 489 705 691 695
2006 713 245 540 177 644 Eszak-Magyarorszag 636 705 676 715
2007 783 229 592 211 185 Dél-Dunantul 551 702 684 702
2008 848 241 677 213195 Kézép-Dunantul 529 637 672 685
2009 957 250 780 257 367 Nyugat-Dunantdl 629 751 731 738
2010 1110 303 840 304 305 Magyarorszag 534 649 655 660
2011 1133 264 891 308 069
2012 1116 211 900 319 159
2010-ig volt jelentdsebb. Az adatokbdl szembeting, hogy
2013 1170 238 869 315 001 Ty P . . .
a dializaltak szima Budapesten és Pest megyében relative
2014 1124 224 860 310 483 alacsony (15 felnétt és 1 gyermekkozpont + Hemobil),
Megjegyzendd, hogy a nemzetkozileg ,idedlisnak” tar-
2016 1140 230 860 314160 tott kdzpontok korilbelil 60 beteget latnak el. A magyar
2017 1158 270 904 313 265 felnSttcentrumokra atlagosan ennek a dupldja jut.

A prevalens dializlt betegek szdma folyamatosan nd.
Amig azonban a novekedés 2003-2010 kozoee viszonylag
dinamikus volt (éves novekedési rata dtlag 6%), addig
2010-2017 kozott az emelkedés mérséklgdott (az éves
novekedési rita dtlaga 0,9%!).

A magyar peritonealis dializis program

A 2000-es években aj lendiletet kapott a hazai peritonea-
lis dializis (PD) program. A 4. zabldzar mutatja a hazai PD-
adatokat.

A 4. tablazarban 1athatd, hogy 2006-ban robbandsszertien
megndtt az incidens, majd ezt kovetden a prevalens PD-
betegek szdma is. A 2010-es években inkdbb swabilizdlidds,
semmint jelentds novekedés mutatkozik a betegszdmban.
A PD-penetrancia (prevalens PD-betegszam/prevalens
osszdializalt) 2013-2017 kozott a kovetkezd értékeket
mutatta: 13,6-13,5-13,6-13,3-13,8%. A tobb PD-beteg
nem jelent feltétlenil tobb kezelési napot — feltehetden a
novekvd ,drop-out” rdta miatt. Az atlagos eurbpai vagy
észak-amerikai adatokkal osszevetve azonban a magyar
PD-program jelenleg kiemelkedd.

A dializalt prevalens betegszam Magyarorszag
régidiban (1 milli6 lakosra)

Az 5. tablazar szemlélteti a 2006-ban és az utbbi években
gydjtott regiondlis prevalens betegszamokat.

Az 6sszehasonlitott idGszakban a prevalensbeteg-szim
az orszdgban évente 4tlagosan 2,4%-kal ndtt. A novekedés

A dializaltak megoszldsa az alapbetegség szerint

ESRD (CKD-5) hatterében nehéz egyetlen alapbetegsé-
get feltételezni, a betegek zome ugyanis idGskora (arte-
riosclerosis), hypertonids, gyakran diabeteses és elhizott.

Alapbetegségnek (helyesebb volna alapbetegségeket
emliteni) rendszerint a legrégibb 1dd 6ta fennalld elvalto-
zast jeloljik meg, fuggetlentl attdl, hogy tudnank: melyik
betegség milyen mértékben felelds a vesekarosodds prog-

A prevalens betegek alapdiagndzisaibol kideril, hogy
2004 és 2017 kozott a glomerularis (17-r61 13%) és a tubu-
lointerstitialis (17-r6l 10%) betegségek koroki szerepe
csokkent, a diabetesé csak kismértékben (24 vs. 26%), a
hypertoniaé jelentdsen (16 vs. 23%) ndtt. Nem véltozott a
polycystds betegek ardnya (7 vs. 7%).

Ugyanakkor az mncidens betegek kozott a diabetesesek
ardnya volt a legmagasabb (32-33%). Az egyes centrumok
jelentéseiben nagy szords tapasztalhat6.

A dializalt betegek életkora

A ’90-es évek elejétdl a dializisbe kertlg betegek atlag-
életkora fokozatosan ndtt egészen 2009-ig. Azdta Ggy az
incidens, mint a prevalens betegek atlagéletkora csokke-
nést mutat (3. dbra).

A 65 év feletti prevalens dializalt betegek arinya 2009-
ben 55,4%, 2017-ben 50,7% volt. A 75 év feletti prevalens
betegek ardnya ugyanezen periédusban 28,2%-r6l 21,7%-
ra csokkent orszdgos dtlagban.

Nagyon fontos eredmény, hogy a gyermek- és fiatalkora-
ak kozott jelentdsen csokkent a dializiskezelésre szorulok
szama. Ebben jelentds szerepet jatszott a gyermeknefrold-
giai ellatas fejlddése és a transzplanticid is.
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3. dbra. Az incidens és prevalens dializaltak dtlagéletkora

Ercsatlakozas hemodializisben

Veseatiltetés

A kérdésnek 6ridsi a jelentGsége a szovédmények, a hospi-
talizaci6 és a beteg talélése szempontjabol.

A dializisbe keriil§ Gj betegek koziil az akut vesekaroso-
das, illetve a kronikus vesebetegségre rakédé heveny rom-
las indikalta dializis nagy valészintséggel HD lesz (elvileg
lehetne bizonyos esetekben PD is), és a stirgds ércsatlako-
zas ideiglenes nagyvénakanil (1K).

Ennek hasznélata azonban akkor is elkeriilhetetlen
(illetve egyre tobb esetben a tunnelizdlt tartés kantl — TK
— ennél jobb megoldast jelenthet), ha az ismert CKD 4-5
betegnél nem tervezetten indul a kezelés. A jelenség hatte-
rében legtobbszor a beteg hezitdlisa és elutasitdsa ill, de
eléfordul, hogy a betegség késdn kertiil felismerésre.

Az incidens HD-betegeknél 2017-ben az IK hasznalata
83,3% volt (2006-ban 76,9%), a TK 3,8-r61 6,3%-ra ndtt, az
arteriovenosus fistula (AVF) ardny pedig a megfigyelt
periédusban 19,2-r61 10,4%-ra csokkent (az 6sszes — akut
és kronikus — HD-beteg vonatkozdsiban). Az AV-graft
gyakorlati szerepe 0-0,1% kozotti volt.

Fontos azonban a prevalens HD-betegek ércsatlakozasa-
nak elemzése. 2006 és 2017 kozott az AVE ardny exen bete-
geknél 73%-rol 64,4%-ra csokkent, mialatt a TK haszndlatdanak
ardnya 16,9-rdl 26,3%-ra norr. Az adatok altal mutatott ten-
dencia minden szempontbdl karos.

2017-ben 966 dializale (703 HD + 263 PD) és 121 predia-
lizalt beteg volt transzplantdciés vardlistan (a kronikus
dializdltak 15%-a).

Az OVSZ-adatok szerint 2010-2017 kozott a vese-
transzplanticiék szdma a kovetkezéképpen alakult:
307-251-276-291-390-343-343-297 6. A MANET-
jelentésben a dializiskdozpontoktél kapott adatok saj-
nos eltérdek.

Az €16 donoros 4tiiltetések szdma 2010-2017 kozoce
évente 40 vagy e feletti volt (2016-ban csak 34, 2012-ben
azonban 53).

Dializalt betegek sorsanak alakulédsa

2017-ben 11 920 beteget dializdltunk. A betegek 21,8%-at
elvesztettitk az év sordn, ugyanakkor 13,3% ,,dializisfiig-
getlen” dllapotba keriilt (javult-gy6gyult). E populacié
nagyobb része (1339 {6) AKI miatt keriilt dializisre, 244-
nek azonban ismert volt kronikus vesebetegsége a dializist
megeldzden. Az elhunyt 2603 betegbdl AKI miatt veszi-
tettiink el 1270 f6t, CKD miatt 1333-at (323-at 90 napon
belal).
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A kronmikus mortalitds (azon betegek haldlozésa, akik meg-
érték dializisben a 91. napot) 2017-ben 13,2%-os volt.

Magyarorszagon a kronikus dializis programban elhunyt
betegek ardnya az utdbbi hat évben 15% alatti volt (14,4-
14,8-13,3-13,1-12,7-13,2%).

A képet némiképp drnyalja, hogy a CKD-betegek egy
jelentds része még a 91. nap eltt meghal. A CKD-bete-
gek 50-60%-a érte meg a ,kronikus dializis programba”
kertilést (2009-2017 kozott ez az arany 49,4-67,1% kozott
hullamzott). A kies§ betegek egy része dializisindepen-
dens lett, sajnos, nagyobb résziik — a nem tervezetten,
késén kezdett dializis miatt — meghalt.

A vesep6tl6 kezelésben részesiilt
ESRD prevalencidja

A 6. tdbldzar mutatja az ESRD-betegek RRT-prevalencidjit
Magyarorszagon.

A vesep6tl6 kezelésben részesiil§ betegek szdma a fej-
lett orszdgokban is novekszik. A novekedés titeme azon-
ban lelassult (1-2% koriili), és nem annyira az incidencia-
emelkedés 4ll a hatterében, hanem a javul6 talélés a diali-
zisben é€s a transzplantdcids aktivitds.

Osszefoglalds

A dializist kezdd betegek kozott 2010-ig a kronikus vese-
betegség mutatott nagyobb ardnyt, azéta azonban egyre
tobb az AKI incidencidja (2011-ben 50,6%, 2017-ben
56%). Az RRT-t igénylg CKD-5 (ESRD) betegek inciden-
cidja 2012 6ta 200-210 pmp kozott stabilizalédott. Ennek
oka feltehetSen a predializis betegelldtds javuldsa, illetve a
dializis indikdcidjanak a valtozdsa (alacsonyabb GFR). A
magyar incidenciaadatok még igy is az eurdpai élmezdény-
ben vannak. A dializisprevalencia dolgdban sem éllunk
rosszul Eurbpdban, bar az év/év novekedés mértéke 1%
alatti.

A magyar kozigazgatdsi régiok hatdrai természetesen
nyitottak, ezért nehéz ezeket az adatokat értékelni.

Peritonealis dializis programunk mindenképpen dobo-
g6kozeli az EU-ban.

Nehéz magyarizni a betegek életkordnak csokkenését.
Tl azon, hogy hatékonyabb konzervativ kezeléssel sok
betegiink elkeriilheti a dializist, ebben a kérdésben egy
betegrezisztencia-novekedést is érzékeliink. Ugyanakkor
sok nyugat- és fGleg észak-eurdpai orszagban is hasonléak
az adatok.

Kifejezett probléma, hogy a CKD-5-betegek jelentds
hdnyada siirgdsséggel, nem tervezetten kezdi a dializist (ide-
iglenes nagyvénakaniilon dt), ami a (korai) haldlozas legna-
gyobb rizikéja. Ugyanakkor a szov6dmények allandé harita-
sa szakmai és gazdasagi szempontbdl is nagy kihivas a kor-
hdzaknak, mésrészt ,elrettenti” a dializisjelolteket és a
személyzetet is. A jelenség nem magyar. Az ED'TA Registry
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6. tablazat. Vesepotlo kezelésben részesilt kronikus vese-
betegek vesepotlo kezelése (1 millio lakosra)

Dializalt Atultett vesével Osszes

(pmp) él6 (pmp) RRT (pmp)
2001 412 172 584
2006 534 193 727
2011 625 278 903
2013 645 296 941
2014 644 316 960
2015 649 328 977
2016 655 341 966
2017 660 345 1005

adatai szerint a dializisbe vont ESRD-betegek 91. napi
incidencidja 2013-ban még 86% volt, 2016-ban csak 80%
(azaz 20% nem élte meg a harom hdonapot) (7, 2). A predia-
lizis-betegellatas sokat fejlddott ndlunk is (hatékonyabb
nefrologiai gondozds, fejlettebb diabetoldgiai, kardioldgiai,
hipertonolégiai elldtds, jobb odafigyelés a radiologusok,
onkoldgusok, reumatolégusok €s a hdziorvosok részérdl). A
nefrologiai centrumok, ambulancidk, a kezelGszemélyzet
szama ¢és a gondozdsi 6raszamok azonban nem ndttek az
utébbi évtizedben, mint ahogy hianyszakma lett a nefrol6-
gus (is). Eurépai 6sszehasonlitdsban adataink egyéb vonat-
kozdasban megfelelek. Kétségtelen tény, hogy adataink
alakuldsaban szerepet jatszott a dializiskezelés megkezdé-
se indikacidjanak valtozasa 2009-2010-t6l1 (77).

A dializisstatisztikai adatok értékelésénck gyengeségei:

A legnagyobb gond az akut és a kronikus, végallapota
veseelégtelenség értelmezése. A két jol kortlhatdrolhat6
korkép kozott ugyanis egy jelentds ,sziirke zéna” hizodik,
amely harom gyakori tiinetegytittest takar:

Krénikus vesebetegségre (ismert vagy utdlag vélelme-
zett) rak6do, dializist igényld akut vesekdrosodds (acute
on chronic — AOC szitudcid).

Stirgdsséggel (akutan, nem tervezetten) kezdett dializis
krénikus vesebetegségben (CKD-5, ESRD).

Az amerikai irodalomban az ut6bbi idében terjedében
van a ,subacute kidney injury — SKI”, a szubakut veseka-
rosodds fogalma. Olyan esetekrdl van sz6, amikor a vese-
funkcié-romldas 48 6ra és harom hénap kozott alakul ki
(példaul rapid progressziv glomerulonephritis, vasculitis
stb.) (18).

Az elsd jelenséget megprobaltuk a folyamatosan fejlesz-
tett kérdGiveinkben regisztralni, de sosem volt tisztdzva,
hogy pontosan mit takar ez a kategéria (ebben lehetne
akdr CDK-1 stddium + AKI és akir CKD-5 + AKI). A
kapott eredmények tehdt nehezen értelmezhetdk. A ter-
vezett dializisregiszterben, Ggy gondoljuk, hogy a CKD1-
2 + AKI, legyen a jovében egyszerien AKI, a CKD-3-
4 + AKI legyen ,,AOC”, és a CKD-5 + AKI legyen egysze-
rien CKD-5D/ESRD.
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Az aggregalt adatgy(jtéssel szemben az egyéni adatgy(j-
tést preferdljuk, mivel ez egyrészt lehetévé tesz talélés-
megfigyeléseket, ugyanakkor minden egyes beteg sorsat
pontosan koveti, és ez kikiiszoboli az aggregalt adatok
validitasi hibdit — amellyel 16 éve kiizdunk.

A 2018-as adatokat még kénytelenek lesziink a hagyo-
manyos aton gydjteni, de igéret van arra, hogy 2019-t4l
elindul az AEEK 4ltal menedzselt Dializis Regiszter.
Ennek folyamatos feltltését rendelet fogja szabalyozni,
és nem az onkéntesség elve.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

K6szonetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezziik ki minden dializisellité helynek,
hogy 2003 6ta igyekeztek statisztikai adataikat elkiildeni.
Nagy hdldval tartozunk a szombathelyi dializiskbzpont
adminisztrativ munkatdrsainak (Andor Tamdsné, Illés
Melinda és Lendliné Gyuricz Eva), akik e hossza idGszak
alatt a rengeteg adatot (évente korilbelil 25000 szdm)
rendszerbe probaltak illeszteni.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Diabetologia a dializisben

MACSAI Emiliat, HALMAI Richard2, NEMERE Evas,
BRASNYO Pal4, tKISS Istvans

03

OSSZEFOGLALAS Az epidemiolégiai adatok szerint a dializist igénylé diabeteses
betegek szama novekvé tendenciat mutat. A kiégett diabetes, a krénikus
dializiskezelés mellett, és a transzplantacié utan kialakulé diabetes a hagyomanyos
felosztdshoz képest Uj diabetestipusokat jelentenek. Kulondsen fontos az oktatés-
ra valé alkalmassdg megitélése, az életmodra vonatkozd valtoztatdsok jelen-
téségének elfogadasa. Az ordlis antidiabetikumokkal és inzulinnal torténd terapiara
vonatkozéan egyértelmu irdnyelveket még nem dolgoztak ki, hiszen ez a betegcso-
port a kordbbi nagy felmérésekben nem vett részt. Az egyénre szabott terapias
javaslatok megfogalmazasahoz elengedhetetlendl fontos a rendszeres oOnel-
lendrzés végzése, amely a varatlan helyzetek megoldasanak is alapkéve. Mind a
hemodializisben, mind a peritonealis dializisben specialis szempontok érvényesek
a diabeteses betegcsoportra, az 6sszefoglald cikk ezeket a jelenleg rendelkezésre
allé ismereteket tekinti at, vazolva a diabeteses szovédmények kérdéskorét is.

Kulcsszavak: glykaemias kontroll, dializis, specialis diabetesformak, individualizalt
terépia, diabeteses szovédmeények

Diabetology in dialysis )
Macsai E, Halmai R, Nemere E, Brasnyé P, Kiss .

SUMMARY According to epidemiological data, the number of diabetic patients
requiring dialysis is increasing. Burnt-out diabetes, new onset diabetes during
chronic dialysis treatment and new onset diabetes after transplantation diabetes
are new types of diabetes compared to the traditional division forms. It is utmost
important to evaluate education ability and acceptance the core values of lifestyle
changes. Clear guidelines for oral anti-diabetic and insulin therapy have not yet
been developed since this group of patients did not participate in previous major
surveys. In order to formulate individualized therapeutic recommendations, it is
imperative to perform regular glucose self-monitoring, which is also the corner-
stone of solving unexpected situations. Both in hemodialysis and peritoneal dialy-
sis, special considerations should be applied to the diabetic patient group, this
review focuses on the current understanding of available relevant knowledge and
summarizes presumably extrarenal diabetic complications as well.

Keywords: glycemic control, dialysis, special forms of diabetes, individualised
treatment, diabetic complications
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A diabetic kidney disease (DKD)

epidemioldgia

Eurépdban a diabetes prevalencidja 2013 és 2035 kozott
— elérejelzések alapjan — 56,3 milliorél 68,9 millidra nove-
kedhet. A Fold mis térségeiben (Ocednia, Délkelet-Azsia,
Kozel-Kelet és Eszak-Afrika) még kifejezettebb lesz a
novekedés (7). A dializdlt betegek szdma a vildgban 2020-
ra 3,8 millidora emelkedhet, amelynek {6 tényezdi a popu-
laci6 idésebbé vilasa, az obesitas, a hypertonia és a diabe-
tes incidencidjanak novekedése (2). Az amerikai dializisre-
giszter adatai alapjan 2000-2014 kozott a vesepdtl6 keze-

1ést 1gényld paciensek kozott 44% volt a diabetes mellitus
kovetkeztében veseelégtelenné valok aranya. Bar a diabe-
tes prevalencidja folyamatosan nd, és a dializist elkezdd
betegek szdma is évrdl évre nagyobb lesz, az ismert diabe-
teses betegek korében az életkorra vonatkoztatott diali-
zisincidencia 33%-o0s csokkenést mutatott a vizsgilt perio-
dusban, amely a diabetesgondozas javuldsanak tulajdonit-
hat6 (3). Magyarorszagon 2010-2015 kozott a leggyako-
ribb, dializist indokl6 alapbetegség a diabetes mellitus
volt, a prevalenciaadatok tart6san 27% koriilinek adodtak,
az incidens esetekben pedig a diabetes ardnya ez 1d§ alatt
kortlbelil 30% volt. Sok esetben polimorbiditds jellemzi a
pacienseket, egyidejlleg hypertonia, obesitas, generalizalt
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arteriosclerosis is fenndll, igy nehezen karakterizdlhat6 a
pontos etiologia (4).

A diabeteses szovddmények kialakuldsdban a trendek
eltéréek a macrovascularis és microvascularis komplikaciok
kozote, a dializist 1igényld veseelégtelenség eldfordulasa az
id6s korosztalyok felé tolodik (5). A diabetes és vesebeteg-
ség egylttes fenndllasakor nagyobb irdnyit6 szerep harulna
a haziorvosokra, fontos lenne a betegek 6nmenedzselési
készségeinek fejlesztése és a kommunikdci6 javitdsa, a
koordinalt ellitds a szakrendelések szorosabb egyltt-
mkodését tenné sziikségessé, valamint kivdnatos lenne a
preventiv szemlélet megerdsitése (6). Az egyidejileg diabe-
tesben és kronikus vesebetegségben szenvedd paciensek
gondozasa konnyen hozzaférhet§ szakellatasi halézat kiala-
kitdsat és a betegek adherencidjanak javuldsat is igényli (7).
A praediabeteses betegek alapelldtiasban torténd felismeré-
se és a betegek referildsa a prevencids tevékenységet végzs
szakrendelések felé csokkentheti a diabetes és a kovetkez-
ményes szovédmények incidencidjit (8).

A diabetes diagnézisa és specialis
formai veseelégtelen betegekben

A diabetes diagnosztikdjaval és felosztdsaval kapcsolatos
magyar Gtmutatd nem veszi figyelembe a veseelégtelen-
ség meglétét vagy hidnyat mint 6nalld befolydsol6 ténye-
z6t. A tiinetek nélkil, ismételten laboratériumban éhgyo-
morra mért 7,0 mmol/l-es érték, az OGTT sorin mért
11,1 mmol/l-nél nagyobb 120 perces érték vagy a random
ettdl magasabb érték, tovdbba a standard korilmények
kozott mért 6,5% feletti HbA, -szint mint diagnosztikus
kritérium a vesebetegekre is érvényes. Ugyancsak érvé-
nyes a kronikus vesebetegségben szenveddkre nézve az
altalanos diabetol6gidban megfogalmazott individualizalt
kezelés elve, azaz minden beteget egyénre szabottan
— tobb faktor egyidejd hatdsit figyelembe véve — sziiksé-
ges kezelni. A diabetes két alaptipusa az 1-es tipusu
(T1DM), gyermekkorban hirtelen kezdddd forma, és az
altaldban ,,idGskori” 2-es tipust (T2DM), amely elhizds-
sal és egyéb rizikofaktorokkal egyiittesen, lassan progredi-
alva jelentkezik (9).

A hemodializisprogramba keril§ T2DM-betegek egy
részénél a kordbbi antidiabetikus kezelés elhagydsat sziik-
ségessé tevd hypoglykaemids epizédok Iépnek fel. Ezek a
paciensek még jelentékeny sajat inzulintermeléssel ren-
delkeznek, amelynek hatdsa — a vesefunkcié romldasabol
eredd retinedldodds miatt — felergsodik. Ezt a diabetesti-
pust (BODM) nevezziik ,,burnt out”, azaz kiégett diabe-
tesnek. A mdr kialakult sz6v6dmények progresszidja las-
sulhat, de korintsem tekinthetd a beteg diabetologiai
szempontbdl ,gyogyultnak” (710). Az alkalmazott mddszer-
t6l fuggden egyes becslések ennek gyakorisdgiat 5-20%
kozé teszik (11).

A dializisprogramba vétel utdn kialakul6 diabetes inci-
dencigjat egy év mulva 4%-nak, kilenc év milva 21%-nak
taldltdk, nem jelentett nagyobb rizikét a peritonealis dia-
lizis (PD) a hemodializishez (HD) képest. Ez a diabetes-
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forma a new onset diabetes mellitus (NODM) (72). A dia-
lizalt allapot 1,4-szeres rizikot jelent az 4j diabetes kiala-
kuldsa szempontjabdl. A bidirekciondlis 0sszefiiggés masik
oldala jobban ismert, a diabetes kozel nyolcszoros rizikot
jelent dializist igényl§ veseelégtelenségre nézve (13). A
dializis elsG hat honapjiaban a hemodializéltak rizikdja volt
nagyobb U] diabetes kialakuldsiara (HR 1,41), késébb
pedig a peritonealis dializisben kezeltek mutattak
nagyobb (HR 2,01) incidencidt (74).

A vesetranszplantaci6 utdn kialakul6 diabetes patogene-
zisében a T2DM-hez hasonléan az inzulinrezisztencia
mellett a B-sejt-clégtelenség, a gyulladdsos allapot és a
genetikai faktorok szerepelnek. Egyidejlleg azonban az
immunszuppressziv terdpia (gliikokortikoidok, kalcineu-
rininhibitorok) és a C-virus-hepatitis is kozrejatszhat a
kialakuldasiban. A pretranszplantdcios rizikopontszamok
segithetnek az arra hajlamos betegek kiszirésében, a fel-
ismert poszttranszplanticiés diabeteses (new onset dia-
betes after transplantation — NODAT) betegek terapidja-
nak optimalis mddja, az intenziv glykaemids kontroll car-
diovascularis vagy renalis preventiv jelentdsége egyeldre
nem ismert (/5). A transzplantdcié utdni immungatl6
kezelés megvalasztasat befolyasolja a diabetes jelenléte, a
ciklosporin helyett a takrolimus volt a klinikai gyakorlat-
ban gyakrabban alkalmazott (76). A korai kortikoszteroid-
elhagyis az alacsony do6zisd (5 mg/nap) szteroidkezelés-
hez képest nem mutatkozott hatékonynak a NODAT
megel6zésében ot év tavlatdban (77).

A diétas és életmodkezelés alapelvei
dializdlt diabeteses betegekben, az
oktathat6sidg megitélése

Szamos kérdésben nincs egyértelmd allasfoglalds a diali-
zalt diabeteses betegek diétdjat illetden, de taldn a napi
energiaigény 45-60%-a fedezendd szénhidratbdl, ezen be-
lul a gyorsan felszivodé cukrok ardnya 10%-ra tervezhetd.
A teljes kidrlés pékaruk, a magas rosttartalma és alacsony
glykaemids index( ételek preferaldsa mellett a friss zold-
ség- és gyimolesfélék (megfeleld eldkészitési technikaval
kalium- és foszfitcsokkentett formdban) javasolhatbak
(18). A tdlsdgosan szigora diétds megszoritdsok keriilendd-
ek, a kalium- és foszfatbeviteli korldtozdsok tekintetében
a laboratoriumi célértékek elérése masodlagos a paciens
altalanos egészség-kozérzetének alakulasahoz képest (79).
Ijjabb felismerés a bélmikrobiotdk és a gazdaszervezet
metabolizmusa kozotti kapesolat lehetdsége, a nem min-
den részletében tisztiazott bonyolult kolesonhatdsok kozil
az obesitas és az immunrendszer vonatkozdsdban
feltételezhetd legegyértelmibb kapcsolat. Indirekt
moédon ez a kronikus betegség kialakuldsanak rizikéjat is
befolyasolhatja (20).

A dializdlt betegek edukdciés szempontbdl éltaldban
hdrom csoportba sorolhatbak. A fiatalabb, j6 mentélis ké-
pességl betegek elfogadtik a szénhidratszamolas sziik-
ségszerlségét, varjak az Gjabb és Gjabb informacidkat. A
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betegek mdsik tipusa nem szeretne egylittmikodni, nem
tartja fontosnak a kapott instrukcidkat, itt a megfeleld
kapcsolatépités hozhat javuldst az adherencidban. Végil
az 1dds, mentdlisan hanyatl6 paciensek csoportja emlithe-
td, ahol az dpolasi otthonokkal kell konzultdlni a diéta és
szénhidratanyagcsere-korrekei6 egyéb kérdéseiben.

A klasszikus malnutritiés dllapot dializalt betegek koré-
ben (4%) mar nem tekinthetd gyakorinak (27). A tapléltsa-
got ma mar nemcsak a BMI-vel (testtomegindex: test-
stly/testmagassdg, kg/cm?), hanem a 3D testosszetétel-
vizsgalat sordn mérhetd testzsirtartalom szazalékos ércé-
kével (fat mass index — FMI) tudjuk pontosabban jelle-
mezni. Adott BMI mellett észlelt magas FMI esetén az
izomzat sorvaddsa, Ggynevezett sarcopenids obesitas dlla-
pithaté meg (22). Tulsdlyos betegek szdmdra dietetikus
feliigyeletével lassu fogyds a kitlizendd cél, ezt segiti a
aktivitds bevezetése. A beteg a hemodializis és peritonea-
lis dializiskezelések heti idGigényét felmérve tervezze
meg az étkezések idejét, és a diabetes miatt alkalmazan-
d6 kezelés ehhez igazodé beosztasit. Fontos, hogy a pihe-
nés és az aktiv relaxdcié megfeleld helyet kapjon a napi-
rendben.

A hemodializis alatt végzett specidlis jogagyakorlatok
hozzasegitik a betegeket a jobb fizikai és pszicholdgiai sta-
tusz eléréséhez (23). A heti hdromszori hemodializis alatti
30-30 perces — elsdsorban az als6 végtagok izomzatdt
igénybe vevé — torna mds felmérés alapjan is kedvezd
hatdst volt az életmindségre (24). Egy dializalt betegek
(n = 7000) adatait feldolgoz6 38 tanulminy alapjan
késziilt metaanalizis szerint az orvosi és pszichoszocidlis
szakemberek egyittm(ikodése Gtjan talilhatjuk meg az
életmindséget rontd, de olyan modifikalhat6 faktorokart,
mint a depresszid, stressz, szorongis (25). Hemodializalt
betegek korében a depresszid és a szorongis csokkent
életmindséggel és a napi fizikai aktivitds csokkenésével
tarsult (26).

A glykaemias kontroll értékelése,
a vércukor-onellendrzés jelentGsége

Az idés, gyenge éltaldnos dllapotd veseelégtelen betegek-
ben a szigoribb glykaemids kontrollra torekvés csak egyé-
ni elbirdlds alapjan jon sz6ba, ha a paciens varhaté élettar-
tama meghaladja az 6t évet, de még ebben az esetben is
csak alacsony hypoglykaemia-rizikdja szerek adhatéak. A
cardiovascularis elényok tekintetében korilbelil 10 év
mulva is mindossze 17%-os rizikécsokkenést tapasztaltak
(27). A HbA, -érték a vorosvértest-féléletidd csokkenésé-
nek koszonhetden dializéalt betegek korében kevésbé kor-
reldl a glykaemids allapottal (28). A HbA, -céltartomany
esetén nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a HbA,,
szintjét a vércukorszinten kiviil ebben a betegcsoportban
szamos egyéb tényezd befolyasolja, igy példaul a vorosvér-
testképzés liteme, az eritropoctinkezelés és a vorosvértes-
tek élettartama is. Miutdn dializdlt betegekben a voros-
vértest élettartama rovidebb, ez a glikozszint alapjin a
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vartnal alacsonyabb HDbA, -szintet eredményezhet. Dia-
lizdlt betegcsoportban is megfigyelhetd a HbA,, és a tal-
élés kozotti | alaka osszefuiggés, a diabeteses dializalt
betegek korében a 6-8% kozotti, avagy iddsebb betegceso-
portban a 7-9% kozotti HbA, -érték tarsult a legalacso-
nyabb mortalitassal (29), bar kordbbi tanulmanyok alapjan
a biztonsdgos alsé hatdr HbA, -ben a 7%. A glykacmids
kontroll javitdsa csak abban a formdban javasolt, amelyik-
kel nem fokozzuk a hypoglykaemia-rizik6t, megkozelits-
leg 8,5% HbA,, felett indokolt a szigoritds a vércukor-kor-
rekcidban. A hypoglykaemia lehetdsége miatt szitkséges a
vércukor rendszeres ellendrzése szulfanilureat vagy inzu-
lint kap6 betegekben (30). A jov§ valoszinGleg Gjabb tech-
nikai megoldasokat hoz a dializélt betegek gliikkdzszintjé-
nek kovetésében, de egyeldre a telemedicindlis eszkozok
hasznilata a jelentds koltségfaktorok miatt még nem ter-
jedt el. A DIALYDIAB tanulmanyban dializalt betegcso-
portban, CMBG-monitorozdst végezve, javuldst taldltak az
atlagos vércukorértékben, de nem novekedett a hypogly-
kaemids periddusok eléforduldsa (37). A folyamatos szove-
ti glikozszint ismerete flexibilisebb terdpiamdédositast
tesz lehetévé. Pozitiv anyagesere-kisiklds, ketoacidosis
esetén fontos, hogy a folyadékbevitelt az elsGsegélynyajtd
helyen az aktudlis hidriltsagi dllapot figyelembevételével
tegyék meg (32), rutinszerlien ne kapjon a beteg parente-
ralisan ,volumenp6tlast”.

A rendszeres, strukturdlt vércukor-onellendrzés minden
cukorbeteg vagy praediabeteses beteg szdmara javasolha-
t6. Azonnali informdcidt ad az aktudlis vércukorértékrdl,
az étkezés eldtti és utani (1,5 6ra) értékparok egyuattal a
helyes diéta elsajatitdsat is megkonnyitik. A kezelés biz-
tonsagit is novelik a hypoglykaemia felismerése révén.
Hozzajarul az anyagcserehelyzet javuldasihoz és a késéi
szovédmények megel6zéséhez. Segitséget jelent az anti-
diabetikus kezelés modositasinak eldontésében, annak a
beteg részérdl valé elfogaddsiban, a terdpia aktudlis élet-
helyzethez torténd igazitdsaban. (Aktudlis helyzet maga a
dializalt dllapot is!) A T1DM ¢és T2DM inzulinnal kezelt
betegek csoportjaban egyértelmiek a rendszeres 6nellen-
6rzés elbnyei, az dtlagpopulaciéban T2DM/nem inzulin-
kezelt csoportban egyeldre vitathat6; dializalt betegekben
javasolt. A fokozottabb ellendrzést igényld dtmeneti élla-
potok megfeleld monitorozisa a vércukor-onellendrzéssel
lehetséges, példaul akut lazas betegség, hasmenéses illa-
pot; jelentGsebb fizikai aktivitds, éhgyomorra torténd vizs-
gilatok (kolonoszkopia), utazas, vendég dializis, gépjar-
mivezetés, terhesség, ritka esetekben az inzulinpumpds
kezelés. Ilyen mddon lehetséges a vércukor hirtelen valto-
zasainak, pozitiv vagy negativ kisikldsainak azonnali észle-
1ése és a korrekcié kovetése (9).

A Magyar Diabetes Tarsasag ajanlasa szerint a vércukor-
méréknek ISO 15197/2013 szabvanynak kell megfelelnie,
tehat nem mindenféle késziilék hasznalhaté Magyarorsza-
gon, a leggyakoribbak és megbizhatéak: D-Cont IDEAL,
D-Cont TREND, Accu-Chek tipustiak, One Touch csa-
lad. (Mivel ez utébbi glikézspecifikus enzimmetodikat
alkalmaz, icodextrinkezelt, peritonealisan dializalt bete-
gekben ez alkalmazhat6.) A mésodik generdciés Ideal
tesztesikokkal szintén elfogadhat6 pontossidggal mérhetd
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a szoveti glukoz szintje icodextrinnel kezelt PD-betegek-
ben. A vércukormérések gyakorisagat, mddjat, kivitelezé-
sét egyénre szabottan kell megallapitani a diabetes tipusa
és az alkalmazott antidiabetikus kezelés fajtdja szerint,
befolyasolja tovabba a beteg hypoglykaemia-rizikdja. Ha
jelentds az eltérés a HbA,, és a mért kisebb szamu vércu-
koreredmények kozott, javasoljuk a paciens szimara, hogy
mérjen tobbszor, mérlegeljik a HbA,, egyéb ok miatti
eltéréseinek lehetdségét. A vércukornaplé mellett kérjitk
be a vércukormérdt, a memoriabdl ellendrizhetd a bejegy-
zett vércukorértékek pontossaga.

Dializalt betegek esetén heti harom-négy értékpar mé-
rését javasoljuk induldskor. Hemodializaltak esetében az
egyik héten ez a dializisnapokon, a masik héten pedig a
nem dializisnapokon hdarom kiilonb6z§ napszaki fGétke-
zéshez csatoltan torténjen. A napléban megjelolhetdek a
hemodializis napjai és a miszakbeosztds is, igy az ezt
kovetd 6-12 ora értékeit kiilon tudjuk elemezni. PD-ben a
hetek homogének, itt csak a hétkoznapok és a hétvégék
eltérd diétds és mozgasviszonyaira kell figyelntink. Soron
kiviili ellendrzés szitkséges, ha magas vagy alacsony vércu-
korértékekre jellemz§ tiineteket észlel a beteg, ha tartés
fizikai aktivitdst tervez vagy autdt vezet.

A rendkiviili helyzetek megoldasa
— készenléti csomag

A készenléri felszerelés: diabetolégiai dokumentacid, sz6lécu-
kor-tablettdk (3 g), kis dobozos val6di gytimolceslé, keksz,
asvanyviz, vércukormérg és tesztesikok, ujjsziard, inzulin-
kezelés esetén a tartéban 1évd penek és potpatronok, pot-
tdk, orilis terdpia esetén az esedékes tablettak, mindez
egy kisebb hitdtaskaban.

Vizsgdlatra varakozds: éhgyomor esetén reggel vércukor-
mérés, esetleg 1-2 E gyors hatdsi inzuling kétérainként
mérés, készenléti felszerelés legyen a betegnél; ha hazaért
és mar ehet — vércukormérés és korrekcidos + prandialis
déziskalkulacid. Ne legyen hemodializis-napon tervezett
vizsgalat!

Vendég dializis: A kotelezd nefrologiai dokumentacion tal
legyen a betegnél diabetoldgiai dokumentaci6, legutolso
ambulédns lap (mit/mikor/mennyit kap egy-egy inzulinbdl
vagy tablettabol); kulfoldre angol nyelvl kisérélevél; a
szikségesnél korilbelil 50%-kal tobb inzulint vigyen,
ugyeljen a szélsGséges hdmérsékleti viszonyok kikiiszobo-
1ésére; eldre probaljon diabeteses ételeket rendelni a foga-
d6 helyen vagy utazds kozben; a fistula/CVC/PD-katéter
régidjanak fokozott higiénés kezelése; megfeleld mennyi-
ségben legyenek nila a sziikséges kotszerek.

Utazds: Hosszabb utazds alatt étkezési és inzulin/tabletta
alkalmazasi 1d6k kisebb modositasai szitkségessé valhatnak.
Kirindulopartnerek kell§ informaldsa a cukorbetegségrdl,
hogy tudjanak segiteni. Egyedtl ne menjen messzire! A
gyakoribb vércukor-ellendrzés indoka: 1. Nem szokdsos éte-
lek (torekedjen a biztonsdgra, keriilje a mosatlan zoldsége-
ket/gytimolesoket, tojasételeket). 2. Virhatdan kifejezet-
tebb fizikai aktivitds. (A dializissel val6 koordindcidt elre
kell kiszamitani; ne legyen tdl sok program egy napra.)

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Oralis antidiabetikumok a dializisben

El6rehaladott veseelégtelenségben T2DM esetén a DPP-
4-gatlok (DPP4i) preferaltak, az arviszonyokat is tekint-
ve a szulfanilurea tipust gyogyszerek kozil a gliquidon
adhato6 (33). A 30 ml/min/1,73 m2 alatti GFR esetén tovab-
bi kutatdst igényel az egyes diabeteskezelési modok hata-
sainak felmérése (34). A szulfanilurea tipust és DPP-4-
gitl6 szerek dozisat a GFR-beszikiléshez kell adaptélni,
az elébbiek esetében a hypoglykaemia lehetdségét is szem
eléte kell tartani a dozis eldirasakor. Varhat6 a DPP-4i
gyogyszercsaldad térhoditdsa ebben a betegesoportban,
részben a pleiotrop hatdsok elényeit is tekintve (35). Az
inzulinkezelésre val6 attérés dltalaban napi egyszeri bazi-
sinzulin hozz4daddsival kezdhet§ el, ennek inkdbb az étke-
zés eldtti vércukoréreékek szabjik meg az indikacidjat, a
HDbA,. kevésbé informativ.

Inzulinkezelés a dializisben

Hemodializélt, inzulinkezelés alatt 4116 betegekben az in-
zulinbeadas el§tt javasolt a vércukormérés, ilyenkor a nem
fistulds kéz haszndlata elényosebb, vagy az artérids szarbol
nyert vérmintdt mérjilk le a vérgaz-analizal6 késziilékkel.
Az inzulinkezelés alapelvei dializdlt betegekben sem
kilonboznek az atlagpopuldcioban érvényes szempontok-
tél, a bazis-bolus vagy premix tipust inzulinok hasznilata
egyéni megitélést igényel, a dézisokat azonban a dializis
stadiumanak elérésekor éltalaban a kordbbi 50%-a koril
lehet megadni. A jobb kiszdmithat6sdg, a kisebb hypogly-
kaemia-rizik6 miatt elsGsorban az analég inzulinokra kell
gondolnunk. Bar elméletileg az inzulinpumpds kezelés a
hétkoznapi élethez és a dializishez rugalmasan igazodd
szénhidratanyagcsere-vezetést tesz lehetévé, egyelére — a
nem dializalt betegekhez hasonléan — nem terjedt el dia-
lizalt betegek korében sem a hasznédlata. Hemodializisben
a dializisnapok inzulinigénye kisebb a nem dializisnapok-
hoz képest. PD-kezelés inditdsat kovetden pedig, a hasi
dializal6oldatbdl felszivodo glikéz miatt, kortlbelil 25%-
kal névekszik a kordbbi inzulinsziikséglet. A dializélt dia-
beteses betegek kezelésének hétkoznapi gyakorlata egye-
l6re elmarad az optimalistél, a kordbbi diabetoldgiai tanul-
manyokbdl ez a betegesoport kimaradt, nincsenek a keze-
Iésre vonatkoz6 Gtmutatok (36).

Hemodializis és diabeteskezelés

A hdrom hemodializis-mUszakot tekintve individudlis mé-
don hatdrozhaté meg — a diabetoldgiai alapbeallitdstdl fig-
gben — az inzulinbeadasi és étkezési idGpontok rendje, a
HD-napokat a vércukoreredmények ismeretében mads-
képpen tervezve. A hagyomanyos harom bolus + egy bazis
vagy anal6g bolus-bazis rendszerek altaldban az aktiv,
napszakonként eltérd inzulinigényd betegek szdmadra java-
soltak, a hagyomanyos vagy analdég premix készitmények
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dltaldban az idGsebb korosztdly kezelési médjat jelentik. A
hemodializalt betegekben mutatkozé hypoglykaemia-haj-
lam tobbféle okkal magyarizhatd, valoszin a malnutritio,
a karnitindeficientia, a renalis glikoneogenezis csokkené-
sének egylittes szerepe (37).

Egy dializisprogramba keriil§ cukorbeteg esetén elGszor
fel kell mérni, mennyi ideje ismert a diabetese, az el§z§
diabetolégiai gondozéhely dokumentacidjat tekintstk at,
milyen HbA, -eredményei voltak, csaladi halmozodas van-e,
milyen a diabetes tipusa. A kovetkezd 1épés a diétds isme-
retekrdl és az életmddrol vald tdjékozodas, a mérGeszko-
70k és beadbeszkoz ellendrzése, a haszndlatuk technikaja-
nak kontrollja. Kiilonosen fontos, hogy mennyire tdjéko-
zott a paciens az alkalmazott inzulin vagy oralis szer hata-
sainak lezajldsaval kapcsolatban. Hemodializis- (HD-)
program esetén tisztdban kell lennie a HD és non-HD
napok inzulinsziikségletének kiillonbségével, amely akkor
pontosithatd, ha egylttmikodik a vércukorértékparok
kellg szamu ellendrzésében. A high flux kapilldrisok az
inzulin mosdéfolyadékba val6 filtralédasat okozzdk. 1dds
betegekben a hypoglykaemia az elesés rizikéjat noveli,
dementiaprogressziot okoz, panikrohamokkal téveszthetd
6ssze. A hemodializishez hasznalt dializdl6oldatban a glii-
kézkoncentracié legoptimadlisabban az élettani szintet
megkozelitden 5-6,5 mmol/l korili. Az ettdl alacsonyabb
koncentraci6 novelheti a hypoglykaemids események sza-
mat, a nagyobb gliikkéztartalom pedig sziikségtelen szisz-
témids glikézexpoziciot jelezhet. A PD-oldatok el8irdsa-
kor ma mar kotelezGen gondolni kell a glukéztakarékos
rezsimekre.

A hemodializalt betegekben CGMS (folyamatos széveti
glitkbzmonitorozas) segitségével a dializis alatt vércukor-
csokkenést észleltek. Ennek a dializis utdn is tobbnyire
folytatddé hypoglykaemia-hajlamnak tobbféle oka lehet-
séges, példdul a gliikkéz elvesztése a mosofolyadékba, eset-
leg a salakanyagszint-csokkenéssel parhuzamosan javuld
inzulinrezisztencia és jobb inzulinfelszabadulas, avagy a
vorosvértestek pH-valtozas miatti fokozott gliikézfelvéte-
le (38). Koribbi klinikai tapasztalat, hogy a hemodializis
utdni 24 6raban korulbelil 25%-kal csokken a bazisinzu-
lin-igény (39). A poszthemodializis-hypoglykaemia fazisa
utan gyakran — ellenreguldcionak tulajdonithatéan — atme-
netileg magasabb vércukorértékekkel jellemezhetd id6-
szak kovetkezik, ezért kizardlag egyénenként felmérve
adhat6 meg ennek az iddszaknak a megfeleld szénhidrat-
anyagcsere-vezetése, amelynek célja az ingadozdsok mér-
séklése (40). A gliikkoregulatorikus peptidek koziil az inzu-
lin, a C-peptid és a glikézdependens inzulinotrop peptid
(GIP) koncentracidja csokkent intenzivebben a HDF (he-
modialfiltracid) -kezelés alatt a HD-hez képest (41).

A dializdlt betegek csoportjdban (n = 15 161; dtlagos
kovetési 1d6 1357 nap) az inzulinkezeléshez képest a
myocardialis infarktus elGforduldsa nagyobb volt a szulfa-
nilureat (HR 1,5x) és tiazolidindiont (HR 1,5x) kapd
paciensek esetében (42). A dializisinditdst megel6zd egy
évben észlelt magasabb (HbA, 8% felett; random vércuk-
rok 11,1 mmol/l felett) glykaemids markerek a dializis elsg
évében magasabb globdlis és cardiovascularis mortalitdssal
jarnak (43).
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A nefrologus szemszogébdl a diabeteses betegesoport
tobb sajatsagban kilonbozik a nem diabeteses betegeso-
porttdl. Ismerten rosszabb a diabeteses betegek ultra-
fileraciés (UF) tolerancidja, amelyet UF- vagy Na-pro-
fillal ellenstlyozhatunk (44). A tartés vérnyerés megol-
dasa tobb problémat hordoz a dializalt diabeteses bete-
gekben, a fistulakialakitds a neointima-képzddés miatt
nehezebb (45), a kaniilinfekci6k gyakoribbak (46). Az
anaemiakorrekci6 lehetdségei limitdltabbak (47). A dia-
beteses betegekben veseelégtelenség nélkiil is jellemzd
a mediakalcifikdcié (48). Tipikusan alacsony turnoverrel
jellemezhetd csontbetegségiik miatt a dializalt diabete-
ses paciensek hajlamosabbak az érfali kalcifikdciora (49).
Hemodializdlt diabeteses betegekben a retina érstruk-
tardinak volumenviéltozdsa jelentGsebb mértékben
ktlonbozik a dializis eldtt és utdn mérve a nem diabete-
ses betegekhez képest. Az antikoagulans kezelés a vér-
z¢és rizikojat emeli, ezért a retinopathids betegek hepa-
rinadagoldsdt nagyon megfontoltan, APTI-t ellendrizve
végezzik (50). A szérumkéliumszint és a haldlozds az
atlagpopuldciéban U alakd kapcsolatot mutat. A GFR-
beszikiléssel kisért szivelégtelenség noveli a mortali-
tast mind az alacsony, mind a magas kadliumtartoma-
nyokban, a diabetes jelenléte pedig tovabb fokozza ezt a
rizikét (51). A jelenség egyik lehetséges magyardzata a
hyporeninaemids hypoaldosteronismus, amely diabete-
ses betegekre jellemzd, az emelkedett kdliumszintre igy
fokozottan figyelni sziikséges.

Peritonealis dializis és diabeteskezelés

PD-kezelt betegeknél egyénre szabott mddon az oldat-
cserékhez és étkezésekhez igazitjuk a diabetoldgiai keze-
lést. A nem glik6zalapG PD-oldatok alkalmazasakor fi-
gyeljen a beteg a vércukoresés lehetdségére. A peritonea-
lis dializis maga szisztémas és lokdlis glikozterhelést
jelent, CGMS-mérések alapjan — az alkalmazott PD-oldat
glitkézkoncentracidjatdl és a transzportkaraktertdl fuggd-
en — novekszik a szoveti glikkéz szintje. Ugyancsak indivi-
dudlisan tervezhetd meg adott PD-rezsim és diabetologiai
terdpia mellett a beteg étkezése és inzulinbeaddsa/orilis
antidiabetikus kezelésének rendje (52). A gyorsabb transz-
portkarakterd betegekben nagyobb a diurnalis gliik6zva-
riabilitas (53). PD-programba keriiléskor ugyancsak az ott-
honi mérések alapjan kalkuldlhaté a PD-oldatb6l szarma-
76 glikézexpozicid inzulinigény-viltozast okozo hatdsa.

A peritonealisan dializalt betegcsoportban nem mutat
korreldciot a HbA,, és a vércukorértékek alakuldsa, nem
utal az alacsonyabb HbA,, a hypoglykaemia-rizikéra. Valé-
szintleg a CGMS lesz ebben a betegpopuldciéban a gly-
kaemids kontroll értékelésénck megfeleld eszkoze (54). Az
Gjabb, nem glikkéz tipust (példdul icodextrin) vagy low
GDP peritonealis dializdl6oldatok taldn kevésbé kdrositjdk
a peritonealis felszint, néhany tanulmény alapjan a szisz-
témas metabolikus hatdsok is kedvezdbbek (55). A perito-
nealis dializisben a betegek cardiovascularis rizikdjat tébb,
modalitdstipussal osszefiiggd rizikofakeor befolydsolja,
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példaul transzportkarakter, a residualis diuresis csokkené-
sébél eredd hiperozmolédrisabb oldatokat tartalmaz6
rezsim bevezetésének igénye, avagy éppen glitkbzmentes
oldatok bevezetése (56).

Szirévizsgalatok és védboltasok
— preventiv szemlélet

A cukorbetegségnek macroangiopathids (koszoruerek,
agyi erek, als6 végtagi erek) és microangiopathids (szemé-
szeti, vese, neuropathia-diabeteses lab, gasztroenterold-
gial, urolbgiai, bérgyodgydszati) szovédményei alakulhatnak
ki, ezek szirése és korai felismerése javitja a kezelés ered-
ményeit. A diabeteses neuropathia helyben is konnyen
elvégezhetd szirése és kezelése javitja a betegek életmi-
néségét, csokkentheti az amputicidk szamat. A diabetes
fokozza a tiinetszegény gyulladdsos folyamatok és a da-
ganatok rizikojat, a szlrés ezért is javasolhat6. Evente el-
végzendd ellendrzd vizsgilatok: szemészeti, fil-orr-gégé-
szeti, fogaszati, ndgybgyaszati-mammografids, illetve uro-
l6giai, bérgybgyaszati, hasi ultrahangvizsgélat, kardioldgiai,
neurolégiai, érsebészeti, mellkasrontgen.

A nagyérszovédmények kozil a hétkoznapi életet
leginkabb befolydsol6 két forma a cardialis érintettség
és az als6 végtagi érszilkillet. A szivinfarktus fdjdalmak
nélkul vagy atipusos tiinetekkel jelentkezhet, allhat
tidGvizenyd hdtterében vagy vdratlan hypotonia, rit-
muszavar lehet az elsé jele (57). Az als6 végtagi érsziki-
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let a boka-kar index mérésével jol felismerhetd. A diali-
zalt cukorbeteg naponta vizsgalja a labat sértilések vagy
fekély kialakulasat keresve, hordjon minden nap valtott
tiszta pamutzoknit és kényelmes cipdt (58). Az influen-
za- és Meningococcus-véddoltds is javasolt a dializélt
diabeteses betegek szdmara.

Osszefoglalds

A diabetesben kialakuld vesebetegség epidemioldgiai je-
lentdsége indokolja ezen betegesoport kezelésének
ismételt dttekintését. A nefrolégidban jelentkezd Gjabb
diabetesformdk felismerési ardnya a jovében varhatéan
javulni fog. Nagyobb hangsualyt fog kapni a betegoktatas
és az ¢letmod-viltoztatds, és az ezzel egyidejd rendsze-
res vércukor-ellendrzés. A HbA,, ugyanis a glykaemids
kontroll értékelésében kevésbé ad tdmpontot. Az orilis
szerek tobbsége ellenjavallt veseelégtelenségben, a
DPP-4-gitl6k tekinthet6k optimdlis vélasztdsnak. Az
inzulinok koziil — az individualis rezsimek tagabb lehe-
téségeit rejtd és hypoglykaemia szempontjabél bizton-
sdgosabb — analdg készitmények részesitendék elény-
ben. A hemodializis utdni hypoglykaemia-veszély és a
peritonealis dializis okozta lokdlis és szisztémads gliikoz-
terhelés korrekcidja jelentik a nefrolégia tovabbi kihiva-
sait. Erdsiteniink kell a megeldzést eldtérbe helyezd
gondolkoddst, a véddoltasok és szilrdvizsgalatok sziiksé-
gességének elfogadasit.
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Hazai tapasztalatok a Magyar Hypertonia Regiszter
2011., 2013., 2015. évi adatai alapjan — |. rész

Bevezetd gondolatok. Betegek és modszer. Alapadatok

KEKES Edet, PAKSY Andras2, ALFOLDI Sandor:

OSSZEFOGLALAS Vildgszerte az altalanos populaciéban végzett szlirések alapjan
észlelik a szérumhugysavszint dtlaganak emelkedését mindkét nemben. Ez a nove-
kedési tendencia érvényes a hypertoniabetegségre is. A szerzék a Magyar Hyper-
tonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi adatainak felhasznélasaval vizsgéltak
47 372 hypertonias betegben (22 688 férfi, 24 684 nd) a szérumhugysavszint alaku-
l4sat és Osszefliggését az életkorral, kockazati tényezékkel, antropoldgiai, metabo-
likus jellemzdkkel, vérnyomadssal, a vérnyomascélértékkel, szervkarosodasokkal,
gyogyszeres kezeléssel, valamint a tarsbetegségekkel. Elemzésik elsé részében
bemutatjak az elemzés mddszerét és az alapdsszefliggéseket. A hligysavszint ma-
gasabb férfiaknal, mint néknél, a kor elérehaladaséval értéke emelkedik. A szisz-
tolés és diasztolés vérnyomas emelkedése a szérumhugysavszint névekedésével
jar, amelynek trendje a szisztolés nyomas esetében szignifikdnsan nagyobb. A hol-
gyeknél az emelkedési trend kisebb és mindig alacsonyabbak a hlugysavértékek.
Azoknal, akik nem érik el a célvérnyomast, a hugysavérték magasabb. A tars-
betegségek jelenléte szignifikdnsan noveli a szérumhugysavszintet.

Kulcsszavak: szérumhugysav, Magyar Hypertonia Regiszter, hypertonia

Serum uric acid level in hypertension. Domestic experience based on the data
of the Hungarian Hypertonia Register 2011., 2013., 2015. Part I. Introduction.
Patients and methods. Basic data

Kékes E, Paksy A, Alfoldi S.

SUMMARY  Worldwide, screening in the general population detects an increase in
serum uric acid levels in both sexes. This growth trend is also valid for hypertension.
Authors studied the incidence of serum uric acid levels and its correlation with age,
risk factors, anthropological, metabolic characteristics, blood pressure, blood pressure
target, organ damage, age-related co-morbidity and drug therapy in 47,372 hyperten-
sive patients (22,688 males, 24,684 women). In the first part of their analysis they pres-
ent the method of analysis and the basic correlations. The uric acid level is higher in
men than in women, with the advancement of age increasing. Increases in systolic
and diastolic blood pressure are associated with increases in serum uric acid levels,
with a tendency for systolic pressure to be significantly higher. For ladies, the rising
trend is smaller and always lower in uric acid values. The uric acid value is higher in
patients with the non-target blood pressure. The presence of co-morbidity significant-
ly increases serum uric acid levels.

Keywords: serum uric acid, Hungarian Hypertension Registry, hypertension
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Bevezetd gondolatok

A szérumhigysavszint gyermekkorban fidknél és lanyok-
nal alig tér el egymdstdl, azonban mar serdilGkorban
kilonbség alakul ki a két nem kozott. Egészséges férfiak-
nal a huagysavszint magasabb lesz, mint a holgyeknél.
Ennek oka, hogy a nemileg érett n6knél az 6sztrogénanya-

gok altal fokozodik a veseurdtclearance (7). A menopauza
utdn a higysavszint az egészséges holgyeknél a tovabbiak-
ban megkozeliti vagy eléri a férfiaknal észlelt értékeket.
Ha a n6k a posztmenopauza idGszakiaban hormonp6tl6 te-
rapidban részesiilnek, akkor ez az idgsebb kori novekedés
kisebb mértékd Iehet (2). Val6jaban nehéz meghatéarozni a
szérumhugysav (tovdbbiakban SH) ,normadlis” értékér,
vagy masképpen: tiinetmentes SH-szintet. Altalénosség—
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ban elfogadjuk, hogy az SH-szint felndtt
férfiaknal 208-428,2 umol/l (3,5-7,2
mg/dl) kozotti, és posztmenopauzas néknél
154,6-356 umol/l (2,6-6 mg/dl) kozott
mozog. Valdjdban az adott ,egészséges”
populdci6 aktudlis normalis atlagértékéc
rengeteg tényezd befolydsolja a mar emli-
tett életkori kuilonbségeken kiviil, mint az
életvitel, étrend, geogrifiai elhelyezkedés,
klima, valamint etnikai tényez6k (3-5).
Patofiziologiai oldalrél nézve az SH-érté-
kek jelentdsen eltérhetnek azon tényezdk
altal, amelyek befolyisoljik az urdttermeld-
dést vagy a vizeletben a Kkivalasztdsat. A
magas purin- vagy fehérjetartalmia ételek
fogyasztdsa, az alkohol, a fruktéztartalma

| Magas ertékek tartomanya l

/

Fopr—

]

278 pmol/I 500 800

italok, a purinmetabolizmus enzimdefek-

tusa fokozza a termelddést. A glomerularis

fileraciés rata (GFR) vagy tiaziddiuretiku-
mok csokkentik az SH-kitrtilést a vizelet-

tel. Mindkét tényezd 4dltal az SH-szint a

vérben emelkedni fog (6). A kérdés madsik oldala, ha az

egyén olyan gybégyszereket szed, amelyek interferdlnak a

purinmetabolizmussal vagy fokozzdk a vizeletben az urit-

excretiét, akkor az SH-szint cs6kkenni fog. Kiilon kell meg-
emliteniink, hogy a laboratériumi meghatarozasok kozti

kiilonbségek is befolyasolhatjak a kozolt adatokat (7).

Az 4tlagos SH-szint folyamatos novekedésére elGszor az
Amerikai Egyesiilt Allamokban figyeltek fel. Dzau és mun-
katdrsai 2011-ben Osszehasonlitottdk az 1988-1994-es
évek (NHANES I1I) (8) és a 2007-2008-as évek (NHANES
2007-2008) atlagos SH-szintjét (9). Az dsszehasonlitds az
altalanos populacidban tortént jelentds mintavételezéssel
(18 825, illetve 5707 egyén) tortént. A hugysavértékek
korkorrigalt dtlaga 20 év alatt szignifikdnsan emelkedett
318,8 umol/l-rél 326,5 wmol/l-re (p < 0,01). A jelenség
nem korldtozédott az Amerikai Egyesiilt Allamokra,
hanem hasonlé novekedési tendencidkat figyeltek meg a
vildg minden tdjan, ahol a modern civilizaci6 kialakult (70,
11). Hazdnkban magunk is megfigyeltiik, hogy 2010-2014
kozott folyamatosan novekedett mindkét nemben az étla-
gos hugysavszint, és ez a novekedés azoéta is fenndll (72). A
tiinetmentes és tiinettel jard esetek vildgszerte megnove-
kedett el6forduldsa mogote ismert, a jelenlegi életvite-
linkkel kapcsolatos metabolikus, valamint egyéb kockéaza-
ti tényezdk altal okozott szervi kdrosodasok, illetve beteg-
ségek (diabetes, hypertonia, szivelégtelenség, veseelégte-
lenség) allnak (12, 13):

e Egyre tobb az idGs egyének szama, és a hdgysavszint az
életkorral egytitt emelkedik, férfiak és ndk esetében
egyarant.

o A civilizalt és a fejl6dd orszdgokban egyarant ng az atlag-
testsuly, egyre tobb egyénnél bizonyitott a visceralis
obesitas jelenléte.

e Megallithatatlanul nd a magasvérnyomds-betegség, a
metabolikus szindréma és a 2-es tipust cukorbetegség
prevalencidja.

e A hypertonia kezelésében nagy a diuretikumok alkalma-
zasanak ardnya.

1. dbra. Az &ltaldnos populdcioban végzett MAESZ-sziirés 2013. évi szérum-
hugysavértékeinek széles skalaja 278 umol/l kézépértékkel

Cardiovascularis prevencié céljabél sokan szednek kis
dézist acetilszalicilsavat.

o Az cgészségtelen taplilkozds és a novekvd alkoholfo-
gyasztds emeli a hagysavszintet.

Novekszik a kronikus vesebetegség gyakorisiga.
Egyenletesen emelkedik a szervtranszplantaci6 (ciklos-
porinhasznadlat) gyakorisaga.

A felsorolt tényez6k magyardzzak azt is, hogy az altala-
nos populdciéban végzett szilrések alkalmaval az dtlagér-
tékeknek igen nagy a szordsa, mert a rejtett kdarosoddasok
és a befolydsol6 tényezdk széthiizzdk az dtlagot és novelik
a szorast. Ezt kivanjuk bemutatni az /. dbrdn, amelyben a
2013. évi, mindkét nemre vonatkozo atlagértékek szorasit
mutatjuk be. Ez is magyarizza az atlagértékek folyamatos
novekedését. Ezek miatt alakult ki az a klinikai gyakorlat,
hogy csak a normalis felsG hataréara figyeljiink, azaz mikor
beszéljiink hyperurikaemiarél. Ez a jelenlegi nemzetkozi
sztenderdek alapjan felndtt néknél 360 wmol/l (6 mg/dl),
férfiaknal 420 wmol/l (7 mg/dl) (74). A htgysavnak a car-
dio-reno-metabolikus betegségekben ismertté valt patofi-
ziolbgiai szerepérdl nyert U tapasztalatok, valamint a
hagysavszint vildgszerte bekovetkezett progressziv nove-
kedése miatt felmeriilt a normalis értékek revizidja is,
amely szerint a leghelyesebb egységesen mindkét nem-
ben csak a 360 umol/l (6 mg/l) alatti értékeknél beszélni
normalis huagysavszintrél (75). Jelen kozleménylinkben a
Magyar Hypertonia Regiszter 2011., 2013. és 2015. évi
adatai alapjan a szérumhugysavszint és a hypertonia kap-
csolataval kivinunk foglalkozni.

Betegek és modszer

A kozlemény osszedllitdsa a Magyar Hypertonia Tarsasag
Hypertonia Regiszterének (MHR) adatbazisa alapjan ké-
sziillt. Az MHR célvezérelt, a hypertonids populécié alap-
vetd tulajdonsagair6l, a hypertoniabetegség stadiumainak,
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MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG -

HYPERTONIA REGISZTER ADATLAP

ALTALANOS ADATOK:

satlexési &: || ][]
tests(ly: D D D kg tenmgassi;[] D [] (cm) derékméret: D D D (cm)

koleszterin: D [] . [] mmol/l HDL-koleszterin: [] [] D mmol/I

TG: DD D mmol/I vércukonDE],E] mmol/l CN: DD.D mmol/|

Se-kreatinin: D DD K D pmol/liter  higysav: DD D & D mmol/l GFR: DD D .D ml/perc

Vérnyomis: D []D /D |:| Hgmm pulzus: D [:] D {ités/ perc (utolsé kontroll)

férfi:D nd:D

ABPM VIZSGALAT készoit:|_| nem keszait:|_|

L g

[78. indapamid
[ In. harmadik generdciés béta-blokkolok (NO)

24 Oras diasztolés atlag: diasztolés atlag:
Dium.index diasztolés: DDD% diasztolés: DDDmmm
RIZIKO BECSLES ADATAL:
1. Dohdnyzds:  cigaretta nem| | igen[ ] <ol lszdlnap n-20] | szdlfnap »20_|szil/nap
szivar nem| | igen| ]
pipa nem[ ]  igen[]
2. Alkohol nem [ | igen| |
3. Csalddi el6zmény (szivizom-infarctus, agyvérzés, érszikilet, cukorbetegség, hypertonia)
nem| | igenl ]
4. Sajat elGzmény
cukorbetegség igen| ] nem[ ] infarctus igen| | nem| |
vesebetegség igen | | nem| | periférids érszdkolet igen| | nem| |
mellkasi fijdalom igen| ]  nem[ | agyl érszikolet nem[ | igen[ |
5. Mi6ta ismert a hiperténia 1he[ ] veho[ | 7206 ] 12&[ ] 25ev[] >sév| |
6. Hypertonia formdja essentialis| |  renovascularis| | renoparenchymas |
endocrin |_| egvéb| |
7. Célszerv karosodis EKG negativ| | EKG pozitiv] |  “volt* kritériumok | | strain” jelek| | Ischemial |
LVH(echo) EKG negativ | | EKG pozitiv|_|
vizelet fehérje labor negativ [ | labor pozitiv [_]
Mikroalb. labor negativ| | labor pozitiv ||
ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK:
[Jracegitiok [ ]2.are-k {13 direkt renininhibitorok ["14. aldoszteronantagonistak

["]s. dihydropy-ridin kalclumantagonistsk || 6. nem dihydropyrin kalciumantagonistik
["9. bétablokkolék | |10. nem szelektiv béta/alfa-1 blokkolék

{113 imidazolin-i-receptorantagonistdk | 14. centrdlis alfa-2-receptorantagonist ik

UL wgm

[]7. thiazid diuretikumok

[ ]r2. alfa--adrenerg receptor blokkolok
[]1s. direkt vazodilattorok

2. 4bra. Az MHR adatlapja, amely a kitéltés utan egy statisztikai szempontbdl feldolgozéasra alkalmas adatbazisba kerdilt

a vérnyomascsokkentés célértékelérésének eldforduldsi
gyakorisagarol, a kockazati tényezdkrdl, a tarsbetegségek-
16l és a terdpidardl ad folyamatosan 2002 6ta kettG-négy
évenként tudomanyos, gyakorlati informdaciot. Populdcié-
szinten alkalmas az elldtds hatékonysdgdnak nyomon
kovetésére is. A mintavétel ismételt, egyszerd tipusd (ho-

mogénnek tekintett csoportra jellemzd) volt, az orszag
minden részére kiterjedd egyenletes eloszldsi (megye, va-
ros, kistelepiilés). Az egyének kivalasztdsa minden eset-
ben a haziorvosi rendelében tortént, az egymdst kovetd
rendelési napokon, az egymast kovetden megjelent hyper-
tonids betegek keriiltek regisztraldsra, a beleegyezést ko-
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3. dbra. A vizsgalatba bevont betegek korcsoport szerinti sza-
zalékos eloszlasa

vetd MHR-adatlap kitoltésével (2. dbra) és az aktudlis
vizsgalattal (szisztematikus mintavétel, megjelenési
sorrend alapjan). Felndtt, kezelt hypertonids betegek 18
éves kort6l 90 évesig kertiltek a HR adatbazisiba
(16-18). A betegek gybgyszeres kezelésben részesiltek.
Az adatgy(jtés folyamdn nem tortént beavatkozas a ke-
zelésbe.

A kozlemény az MHR 2011., 2013. és 2015. évi adatai
alapjin kertlt osszedllitdsra. A 2011. évi regiszteradatok
szerint a hypertonids betegek 76%-aban tortént higysav-
meghatdrozas, 2013-ban ez az ariny 87%, 2015-ben 93%. A
statisztikai elemzésbe bevont hypertonids betegek szima
osszesen 47372 16, 22688 férfi (47,9%) ¢és 24684 nd
(52,1%). A regiszterben szerepld primer adatok, valamint
az ezekbdl szarmaztatott 43-féle laboratériumi, anamnesz-
tikus és klinikai tényezd bevondsaval torténtek a statiszti-
kai elemzések. A statisztikai feldolgozasban férfiaknal
> 420 umol/l, n6knél a > 360 wmol/l htgysavszint-hatdr-
érték szerint tortént a csoportositds a hyperurikaemia
meghatarozasara.

A keresztmetszeti jellegl vizsgilatban a leird statiszti-
kai modszerek mellett linedris trendszamitast (y2-proba),
tobbvaltozés linedris regressziot, valamint tobbvaltozos
logisztikus regressziot alkalmaztunk. A diszkrét viltozo-
kat z-prébaval hasonlitottuk 6ssze, a folytonos viltozokét
ANOVA, valamint t-proba alkalmazdsédval. Az adatok elem-
zése Statistica v.10 szoftver (Tulsa, Oklahoma, Amerikai
Egyesiilt Allamok) programcsomaggal tortént.

Eredmények

A vizsgalatba keriilt hypertonids betegek
életkormegoszlasa

Avizsgilatban 22 668 férfi (atlagéletkor 60,2 év) és 24 684
nd (atlagéletkor 63,4 év) szerepel. A korcsoportok eloszla-
sdt 10 éves bontasban, illetve 35 év alatt és 85 év felett a
3. dbra mutatja. Az eloszlés jelzi, hogy a hypertoniabeteg-
ség mely korcsoportokat érinti kiemelten. Az eléfordulas

44,2

<320 320-359 360-419 420-459
Szérumhugysavszint pmol/l, férfiak

>460

30,3 31

16,5

<260 260-319 320-359 360-399 =400
Szérumhugysavszint pmol/l, nék

4. &bra. A szérumhugysavértékek eloszlasa férfiaknal és nék-
nél az esetek szazalékaban

férfiaknal a felnGttkor kezdetétdl 64 éves korig nagyobb,
ezutan folyamatosan a néi el§fordulds mutat nagyobb érté-
ket. A betegek tdlnyomé t6bbsége 55 és 74 év kozotti
volt.

A hagysavértékek eloszlasa férfiaknal és néknél

A vizsgélt hypertonids betegeknél a htgysavértékek elosz-
lasat a 4. @dbra mutatja.

A 4. dbra szerint a férfiakndl az eloszlds magasabb szin-
ten van, és még 460 umol/l feletti értékek is 7,1%-ban for-
dulnak eld. N6knél az eloszlas szignifikdnsan az alacso-
nyabb értékek felé tolédik, hiszen 320 wmol/l alatt van az
esetek 61,3%-dban, mig férfiaknal a 320 wmol/l alatti el6-
fordulds csak 44,1%-os.

Hugysavszint és életkor

Az SH-szint az életkor elérehaladdsdval parhuzamosan
mindkét nemben emelkedik, a novekedés trendje mind-
két nemben szignifikins, ndknél nagyobb méretd
(p < 0,001). A férfiakndl az SH-szint nagysiga minden
csoportban szignifikdnsan nagyobb (p < 0,001), mint a
néknél, ugyanakkor a két szintgorbe — a kor elgrehaladasa
sordn — egyre inkdbb kozelit egymashoz. Férfiaknal 85 év
felett az SH-szint kissé csokken, n6knél az emelkedés
folyamatos (5. dbra).

A férfiakndl a hyperurikaemids esetek (> 420 wmol/l)
szama 3121 volt, az 6sszes eset 13,7%-a. Ezeknél az dtlag-
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6. dbra. Hugysavszint és szisztolés vérnyomas
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7. dbra. Hugysavszint és diasztolés vérnyomas

életkor 61,4 (12,7) év. NG6knél a hyperurikaemia
(> 360 umol/l) eléforduldsa 21,6%, czeknél az dtlagélet-
kor 65,5 (12,1) év. N6knél az el6fordulds dupldja a férfiak-
hoz viszonyitva. Itt a szignifikdnsan magasabb életkoratlag
jelzi, hogy néknél idGsebb korban folyamatosan emelkedik
a hagysavszint.
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1. tablazat. Hugysavszint és célvérnyomas

Huagysav (umol/l)
Vérnyomas :
140/90 Ferii N6
Hgmm Atlag Atlag
alatt N (SD) P N (SD) P
45 év alatt
Igen 1155 314,4 <0,001 868 266,5 <0,001
(84,2) (71,4)
Nem 1534 331,2 1053 290,4
(86,5) (80,0)
45-64 éves
Igen 4590 328,6 <0,001 5150 287,8 <0,001
(83,7) (74,7)
Nem 6576 3381 5837 305,8
(84,0) (81,1)
65 éves és idésebb
Igen 3732 331,3 <0,001 5518 302,2 <0,001
(85,2) (82,0)
Nem 5081 3440 6258 316,2
(89,1) (83,6)

Hugysavszint és vérnyomas

A szisztolés vérnyomasnal (6. dbra) a 120 Hgmm alatti cso-
portban mindkét nem esetén magasabb az SH-szint, mint
a 120-129 Hgmm-es csoportban, a kiilonbség szignifikans
(férfiaknal P = 0,013; néknél P < 0,001). 120 Hgmm
feletti csoportokban fokozatosan emelkedik az SH-szint, a
trend szignifikdns (férfiakndl P < 0,05, n6knél P < 0,01).
A férfiak esetében minden korcsoportban szignifikinsan
(P < 0,001) nagyobb az SH-szint.

A diasztolés vérnyomds esetén (7. d@bra) a férfiaknal a
60 Hgmm alatti csoportban valamivel magasabb az SH-
szint, mint a 60-69 Hgmm-es csoportban, azonban ez
nem ¢éri el a szignifikanciakiiszobot (P = 0,67), nGknél
inkdbb alacsonyabb az SH-szint is, a trend itt is szignifi-
kins (P < 0,05 mindkét nemnél). Az SH-szint minden
vérnyomascsoport esetében szignifikinsan (P < 0,001)
nagyobb férfiaknal, mint nk esetében.

Hugysavszint és célvérnyomas

Korcsoportonként vizsgéltuk a 140/90 Hgmm alatti célvér-
nyomadst elérdk és az ezt a vérnyomadsértéket meghaladok
hagysavszintjét. Minden korcsoportban és mindkét nem-
ben szignifikdns kiilonbséget taldltunk a két csoport
kozott. A célvérnyomdst eléréknél a higysavszintek ala-
csonyabbak.

Az 1. tdblazar jelzi, hogy minél idGsebb a hypertonids
beteg, anndl nagyobb az SH-szintje, ugyanakkor mindha-
rom korcsoportbontésnil a célvérnyomast elér6k esetében
szignifikdnsan kisebb az SH-szint.
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8. dbra. A szérumhugysavszint tarsbetegségekben az életkor
fiiggvényében, férfiaknal
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9. &bra. A szérumhugysavszint tarsbetegségekben az életkor
fiiggvényében, néknél

Hugysavszint és hypertonidval tarsult betegségek

A hypertoniabetegségben leggyakoribb harom tarsbeteg-
ségben vizsgiltuk az SH-szintet. A tarsbetegségek megha-
tarozasianal a diabetes mellitust (DM) a kezelGorvos beje-
lentése alapjan fogadtuk el. Az ischaemids szivbetegség
(ISZB) akkor keriilt be, ha a beteg myocardialis infarctu-
son esett at vagy igazolt angina pectorisa volt, illetve az
EKG-n ischaemids (ST-T elviltozds) jelek vagy lezajlott
necrosis jelei voltak ldthatok. Kronikus vesebetegség
(KVB) a felallitott diagn6zis vagy az eGFR 60 ml/min alat-
ti volt, illetve a vizeletben fehérjét taldltak. A tdrsbetegsé-
gek kozott igen nagy atfedések vannak, ezért az elemzé-
sekben a tarsbetegségek kombinacidi szerint is vizsgaltuk
a hagysavszinteket.

A 8. é5 9. dbrdn mutatjuk be a hdrom tarsbetegségben az
SH-szintet a korcsoportok figgvényében. Harom korcso-
portbontast végeztiink: 45 év alatt, 45-64 év kozott és 65
év felett. Férfiakndl az ISZB 5018 (22,13%), a DM 2433
(10,73%), a KVB 1276 (5,62%) esetben fordult elg. N6k
esetében az ISZB eléforduldsa 3636 (14,7%), DM 1851
(7,4%) és KVB 3985 (16,1%) esetben éllt fenn.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

2. tablazat. A tarsbetegségek egylittes eldfordulasa a vizsgalt
hypertonias populacioban a kor fliggvényében

Férfi <45év 4564 6v  65év < Osszes
Nincs tarsbetegség 1475 3915 2187 7577
1 913 4114 2947 7974
2 239 2 156 2210 4605
3 52 810 1154 2016
4 10 171 315 496
Osszes 2 689 11 166 8813 22668
Tarsbetegség (%) 45,14 64,93 74,7 66,57
NG <45év 4564 6v 656év < Osszes
Nincs tarsbetegség 948 3712 2 399 7059
1 672 4121 4144 8937
2 232 2 236 3 359 5827
3 61 773 1534 2368
4 8 145 340 493
Osszes 1921 10 987 11776 24684
Tarsbetegség (%) 50,65 66,21 79.4 71.4

Férfiakndl mind a hdarom korcsoportban a legnagyobb
hagysavszint KVB-ben fordul el§. 45 év alatt a harom tdrs-
betegség egyarant kisebb higysavszintet mutat, mint 45
év felett.

NGk esetében mindhdarom tarsbetegség a korral egyiitt
egyre magasabb szérumhugysav-dtlagértéket mutat. A leg-
nagyobb SH-szint a 65 év feletticknél figyelhetd meg. Az
ISZB és KVB 65 évig csaknem egyforma SH-adtlagértéket
mutat, 65 év felett KVB-ben a legnagyobb.

A hypertonids betegek nagy részében — f6ként idGsebb
korban — tobb tdrsbetegség egyiittesen van jelen. Az aldb-
biakban a DM, ISZB és KVB mellett az anamnézisben
szerepld periférids érbetegség (PAD) jelenlétér is figye-
lembe vettik, igy maximum négyes tdrsulds fordult eld. A
tarsbetegségek tarsuldsat, egylttes eldforduldsit az egyes
korcsoportokban, a két nem vonatkozasdban a 2. rdblizar-
ban mutatjuk be.

A tarsbetegségek szdmidnak noévekedésével jelentds
mértékben és folyamatosan emelkedik a higysavszint. A
legalacsonyabbak a hugysavértékek, ahol a hypertonia
mellett nem volt tarsbetegség, mig a legmagasabb értéke-
ket a négy tarsbetegség egyiittes jelenlétében észleltiik.
Az emelkedés trendje mindkét nem esetében szignifikdns
volt (P < 0,01) (10. és 11. dbra). A 45 év alatti korcsoport-
ban négy tarsbetegség egyik nemben sem fordult elé.

Fontos megfigyelésnek tartjuk, hogy a 45 év alatui
korcsoportban magasabb a higysavszint a két és hirom
tarsbetegség jelenlétében, szemben a masik két kor-
csoporttal.

NG6knél az SH-szint egyenletesen emelkedik a tarsbe-
tegségek szamaval. 45 év alatt itt sincs négy tarsbetegség
egyuttes jelenléte.
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10. dbra. Szérumhdigysav és a tarsbetegségek szama a korcso-
portok fliggvényében, férfiaknal
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11. dbra. A szérumhugysavszint és a tarsbetegségek szama a
korcsoportok fliggvényében, néknél

Megbeszélés

A fejlett amerikai és eurdpai orszdgokban mar a 70-es
években megindult a szignifikdns novekedési tenden-
cia a hyperurikaemia és a kdszvény vonatkozasdban és
ez a 2000-es években tovabb folytatédott (8, 9, 19, 20).
A hugysavszint folyamatos novekedési tendencidja
azonban érvényes az Ggynevezett tinetmentes esetek-
re is. A Framingham Heart Studyban (2/) egy négyéves
megfigyelés alatt, a Framingham Offsprint Studyban
(22) 12 éves megfigyelés alapjan regisztraltdk a szérum-
hagysavszint folyamatos novekedését nem hypertonids
egészséges egyénekben. 2018-ban a Tajvan I-Lan
Longitudinal Aging Study (23) keretében igen fontos
megallapitdsokat demonstrdltak 973 nem hypertonids
és nem diabeteses 50 év feletti egyénen végzett meg-
figyelés alapjan. Hirom SH-szint mellett torténtek az
osszehasonlitdsok. A harmadik tercilisnél (legmagasabb
hagysavszint) idGsebb egyének, illetve a férfiak domi-
naltak, és szignifikdnsan nagyobb volt a szisztolés vér-
nyomds, BMI, a szérumtriglicerid-szint, L.LDI.-koleszterin
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és alacsonyabb HDI.-koleszterin (P < 0,05) szemben az

alacsonyabb SH-értékd elsd és masodik tercilis eseté-

ben. A magas SH-szint mellett nagyobb hs-c-RP-t és
kéros carotis-IMT-t (intima—media-vastagsidg) mértek

(P < 0,001). Ez igen fontos és megbizhat6 tanulminy

volt, amely megerdsiti, hogy a ,tiinetmentes” magas

hagysavértékek esetében is mar szamolni kell szervi
karosoddsokkal, az atherosclerosis kialakuldsaval.

Ezeket a tényeket mas vizsgalatok és szerzdk is alata-

masztottak (24, 25). Vita folyik azon, hogy az SH-szint

jelzéje vagy okozdja a cardiovascularis betegségeknek

(26), de tény, és ebben egyetértés van az utébbi évek

nagy osszefoglal és elemzd kozleményeiben (27, 2§),

hogy szoros osszefiiggés van az SH-koncentrici6 és a

kor, nem, vesefunkci6, a vérnyomadsszint és a metaboli-

kus jellemz6k (obesitas, vércukor, lipidprofil) kozott.

Mindezekbdl kovetkezett, hogy az SH-érték noveke-

désével egyltt jar az ISZB, a myocardialis infarctus és

a stroke megjelenésének kockazata, illetve az Osszes

cardiovascularis mortalitds novekedése (29, 30). Ami a

hypertoniabetegséget illeti, mar a kialakuldsiban is

szerepet jatszik mint prediktor (27, 22), masrészt a

PIUMA (37) és a PAMELA (32) vizsgilat egyértelmten

bizonyitotta, hogy hypertonidban a magasabb SH-szint

a cardiovascularis események, valamint a cardiovascula-

ris és 0sszmortalitds kialakulasidnak elGrejelzdje.
Hazankban Kékes és Kiss, valamint Alfoldi foglalkozott a

szérumhugysavszint jelentdségével az altalanos populacio-
ban és hypertoniabetegségben (33, 34). Kékes és munkatar-
sai a MAESZ—munkacsoport nevében jelezték, hogy a ma-
gyar altaldnos populdciéban 2010 és 2014 kozott az atlagos
lakossdgi hagysavszint szignifikdns novekedést mutatott

(12). Ez a novekedés a kovetkezd években is folytatddott

(35). Hypertoniabetegségben mi is szoros osszefliggést

taldltunk a szérumhugysavszint és az életkor, antropold-

giail tényezdk, szisztolés vérnyomds, a vesefunkcié romla-

sa és az anyagcsere-komponensek nagysaga kozott (18, 36).
Jelen kozleményiink elsg részében az alibbi megfigye-

léseket tettiik:

e A hagysavszint — Ggyanigy, mint az dltalanos lakossigi
szlréseknél — hypertoniabetegségben is magasabb és
szélesebb hugysavszinteloszlast mutat, mint néknél.

e A kor el6rehaladdsaval néknél nagyobb mértékben
emelkedik a huagysavszint és iddskorban megkozeliti a
férfiaknal észlelt értékeket, de nem éri el. Férfiaknal
gyakori a 460 umol/l feletti érték is.

o A szisztolés és diasztolés vérnyomds emelkedése egyiitt
jar az SH-érték novekedésével, a novekedés trendje a
szisztolés nyomds esetében szignifikinsan nagyobb. A
holgyeknél az emelkedési trend kisebb és mindig ala-
csonyabbak a hugysavértékek.

e Azon betegeknél, akik nem érték el a célvérnyomadst,
mindkét nemben szignifikdnsan nagyobb SH-szint-4tla-
gokat mértiink.

e A hypertoniabetegséghez tarsuld betegségek (ISZB,
DM, KVB, PAD) esetében — a kor figgvényében is —
magasabb SH-szintet észleltiink.

o A tdrsbetegségek egyiittes fellépte tovabb noveli az SH-
szintet.
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TARSSZAKMAK ERDEKESSEGE!

A cukorbetegség vilagnapja,

Wittmann Istvan

2018-2019

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Il. Sz. Belgyogyaszati Klinika és Nefrolégiai Centrum, Pécs

world diabetes day

14-én van, mert ezen a napon sziletett [Frederick
Banting, akinek Charles Besttel kozosen végzett mun-
kdja vezetett az inzulin felfedezéséhez. A vildgnapot a
Nemzetkozi Diabétesz Szovetség szervezi és a témdjat is
megadja. Az elsd vildgnap 1991-ben keriilt megrendezésre.

A rendezvény célja a jarvanyszerGen terjedd cukorbeteg-
ség diagndzisdnak és kezelésének eldsegitése aziltal is,
hogy felhivja az egész tarsadalom figyelmét a cukorbeteg-
ség kronikus és akut szévédményeire, ezek veszélyeire és
koltséges voltdra. A kozvélemény figyelmée a kék fény
alkalmazdsaval kivanjdk felkelteni és a cukorbetegség
vildgnapja logéja, a kék kor is erre emlékeztet. A kék kor a
cukorbetegség nemzetkozi jelképe.

Az elmalt évek vildgnapi lGzenetei az egészséges élet-
mdd és cukorbetegség kapcsolatdra, valamint a diabetes-
oktatdsra és -megeldzésre fokuszaltak. Kordbban foglalko-
zott a gyermek- és kamaszkori cukorbetegséggel, a
hdtranyos helyzetid cukorbetegekkel, a cukorbetegek 1ab-
apolasaval, az elhizédssal, a vese-, a szem- és a cardiovascu-
laris szovédményekkel.

A 2018-2019-es évi kampdny a csaldd és a cukorbeteg-
ség kapcsolatara koncentral. Fel kivdnja hivni a figyelmet
arra, hogy a cukorbeteg jelenléte hatdssal van a csalddra, és
a csaladnak jelentds szerepe kell, hogy legyen a cukorbe-
teg kezelésében, gondozdsdban, tdmogatdsdban, sét a
cukorbetegség kialakuldsdnak megel6zése is jorészt a csa-
ladban dél el.

A vildgon t6bb mint 400 milli6 cukorbeteg él és na-
gyobbrészt 2-es tipusi cukorbetegségben szenvednek.
Ezek a betegek altaldban elhizottak és gyakran hyperto-
nidsok. A betegség nem kezdddik alarmirozé tiinetekkel,
ezért — dltalanosan elfogadott becslés szerint — hozzavets-
legesen ugyanannyi fel nem ismert cukorbeteg lehet, aha-
nyat diagnosztizaltunk. Igy a hazdnkban ismert 700 000
mellett, ugyanennyi fel nem ismerttel szdmolva, tobb
mint egymilliéan lehetnek.

Az idei kampdny fokuszpontja azért a cukorbetegség fel-
ismerése és megeldzése, mert Ggy gondoljuk, hogy a 2-es

& cukorbetegség vildgnapja minden évben november

World Diabetes Day 2019 734 esemény 96 orszagban

Iskolasok Kék fény Csaldad Konferenciak Fizikai
oktatasa jelkép  és diabetes kiallitasok  aktivitas
‘!’ . Le ‘ 0
Sajto- DM-sz(irés, Diabetes- DM2T

konferenciak komplikaciok  szlrés szlrése

tipusti cukorbetegség 80%-a egészséges életvitellel meg-
elézhetd lenne. Mivel a szivbetegség, a stroke, a vaksdg, a
veseelégtelenség és az alsé végtagi amputdcié vezetd oka
a cukorbetegség, és a korai haldlozds 70%-a a serdiil6kori
életmdddal kapcsolatos, nagy a csalddok feleldssége a
megelGzésben.

Sajnos az egészségligyi személyzet 20%-a semmilyen
posztgradudlis diabetestréningben nem részesiil, és a
cukorbetegek fele fér csak hozza diabetesoktatdshoz,
ezért a csalddon beliili cukorbetegséggel valé foglalkozas
felértékelddik.

Mindezek alapjan a cukorbetegség vildgnapja idei kam-
pdnya val6ban aktudlis és ennek a népegészségiigyi gond-
nak a kezelése érdekében tett jo irdnyl 1épésnek gondol-
hatjuk.
www.worlddiabetesday.org
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JELENTOS NEMZETKOZI VIZSGALATOK

Az ARISTOTLE vizsgalat értékelése

Kalénos tekintettel a vesefunkcids ertékek valtozasanak
fuggvényében; valamint valovilag-vizsgalat dozisai

(2 x B mg vs. 2 X 2,5 mg) melletti eredményekkel dsszevetve

VARALLYAY Zoltan, POOR Ferenc

Karolina Kérhaz, Belgydgyaszati Matrix, Kardiopulmonolégiai Egység, Mosonmagyarovar

Az ARISTOTLE vizsgélat f6bb adatai,

eredményei

Az ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thrombembolic Events in Acrial Fibrillation) egy
prospektiv, randomizalt, multicentrikus, kettés vak, ket-
tés placebdval végzett, superiority végpontvizsgilat,
amely az 0j tipust antikoagulins direkt Xa faktort gatl6
apixaban (2 X 5 mgvagy 2 X 2,5 mg: ha> 2 a kovetkezdk
esetén: életkor > 80 év, testsuly < 60 kg, szérumkreatinin
> 133 umol/l) hatékonysagit és biztonsdgossdgat hasonli-
totta 6ssze a hagyomanyos K-vitamin-antagonista (warfa-
rin, INR 2,0-3,0 kozott) terdpidval, pitvarfibrillalo és
magas stroke-kockazatd betegeknél.

A bevondsi kritériumok a kivetkexdk: permanens vagy per-
zisztens pitvarfibrilldcié/fluttern; életkor > 18 év; > 1 a
kovetkezd stroke-rizik6tényezGkbdl: életkor > 75 év, ko-
rabbi stroke/TTA/szisztémds embolisatio, szivelégtelenség
vagy EF < 40, diabetes mellitus vagy kezelt hypertonia,
ndi nem.

Kizdrdsi kritériumok: pitvarfibrillacié/fluttern reverzibilis
okbdl, tervezett pitvari ablatiés kezelés, emelkedett vér-
zési kockazat, kronikus antikoaguldcié szikségessége
egyéb okbol (példaul mechanikus mibillenty(),
165 mg/nap feletti ASA-terdpia vagy ASA + klopidogrel
kombindlt terdpia, hét napon belili stroke, aktiv infektiv
endocarditis, mérsékelt vagy sdlyos mitralis stenosis,
kontrolldlatlan hypertonia, tervezett major mdtét, anae-
mia, Hgb < 90 g/, thrombocytaszaim < 100 000/mm?,
AST/ALT kétszerese a normadlis értéknek, veseelégtelen-

Levelezési cim:

ség  (szérumkreatinin > 221 umol/l vagy CrCl
< 25 ml/min), aktiv alkohol/drog fuggdség, allapot, amely
sordn az életkilatds < 1 év, INR-monitorozis nem Kkivite-
lezhetd.

A vizsgilatba n = 18 201, nem valvularis pitvarfibrillalé
(85% perzisztens/permanens, ~15% paroxysmalis), emel-
kedett stroke-rizikdja (dtlagos CHADS, = 2,1; CHADS,-
score: 34% = 1; ~36% = 2; 30% > 3) beteg kerult. Ki-
induldskor az atlagéletkor 70 év (amelybdl 75 év feletti
31%), férfi: 65%, atlagos testsuly: 82 kg, dtlagos szisztolés
vérnyomds: 130 Hgmm volt. Kordbbi stroke/TTA/sziszté-
mds embolia: 19%, szivelégtelenség: 35%, hypertonia:
87%, diabetes: 25%, myocardialis infarctus: 14%, vérzés:
17%, koribbi VKA-OAC alkalmazds: 57% volt. Vesefunk-
ci0s értékek: CrCl > 80 ml/min: 41%, CrCl 50-80 ml/min
kozt: 42%, CrCl 30-50 ml/min kozt: 15%, CrCl
< 30 ml/min: 1,5%. Kisérd terdpia: ACEI: 70%, amioda-
ron: 11%, BB: 63%, CCB: 30%, klopidogrel: 1,9%, digoxin:
32%, antacid: 18%, NSAID: 8%, sztatin: 45%.

Kis dozist, 2 X 2,5 mg apixaban (> 2 a kovetkezdk ese-
tén: életkor > 80 év, teststly < 60 kg, szérumkreatinin
> 133 umol/l) addsa n = 428 (4,7%) esetben fordult eld.
69 beteg veszett el a kovetés szempontjabol. 380 (2,1%)
beteg adata volt hidnyos az értékeléshez. A warfarinterapi-
ds 4gon az effektiv terdpids tartoményt a betegek 62,2%-a
érte el.

Osszefoglalds: A vizsgilat az Gj tipust antikoagulans api-
xaban jobb hatékonysdgit (stroke/szisztémds embolia,
Osszes stroke, vérzéses stroke + haldlozas) és biztonsdgos-
sdgat (vérzések: major, 1C, egyéb) igazolta a hagyomanyos
warfarinterapidhoz képest (1. td@blizat).

Dr. Virallyay Zoltan, 9200 Mosonmagyarévar, Régi Vimhaz tér 2—4.

E-mail: vzoles@freemail.hu; dr.poor@t-online.hu
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1. tablazat. Az ARISTOTLE vizsgalat f6bb hatékonysagi és biztonsagossagi eredményei

Klinikai végpont

Apixaban (n = 9120)

Warfarin (n = 9081)

Hazard ratio (95%-os Cl)

Primer végpont

Stroke/szisztémas embolia 2,32% (n = 212) 2,92% (n = 265) 0,79 (0,66-0,95)
Masodlagos végpont
Stroke 2,18% (n = 199) 2,75% (n = 250) 0,79 (0,65-0,95)
Ischaemids/nem specifikus 1,78% (n = 162 ) 1,93% (n = 175) NS
Haemorrhagias 0,44% (n = 40) 0,86% (n = 78) 0,51 (0,35-0,75)
Szisztémas embolisatio 0,16% (n = 15) 0,19% (n = 17) NS
Myocardialis infarctus 0,99% (n = 90) 1,12% (n = 102) NS
Osszhaldlozas 6.61% (n = 603) 7.37% (n = 669) 0,89 (0,8-0,998)
p = 0,047
Adverz események
Major vérzés (ISTH) 3,6% (n = 327) 5,1% (n = 462) 0,69 (0,6-0,8)
Intracranialis 0,57 (n = 52) 1,35% (n = 122) 0,42 (0,3-0,58)
Egyéb lokalizacié 3,03% (n = 275) 3,76% (n = 340) 0,79 (0,68-0,93)
Gastrointestinalis 1,16% (n = 105) 1.31% (n = 119) NS

Barmely vérzés

25,92% (n = 2356)

33,8% (n = 3060) 0,71 (0,68-0,75)

Kombinalt végpont esemény

Stroke/szisztémas embolia vagy major vérzés 5,73% (n = 521) 7,36% (n = 666) 0,77 (0,69-0,86)
Stroke/szisztémas embolia, major vérzés vagy halalozas 11,1 % (n = 1009 ) 12,9% (n = 7,20) 0,85 (0,78-0,92)
Terdpia megszakitésa 25,3% (3.6% halalozas) 27,5% (3,8 halalozés) p = 0,001

Az ARISTOTLE vizsgalat értékelése
a kiindulasi vesefunkciok és a vizsgilat
alatti vesefunkcios értékek valtozasanak
figgvényében

Az ordlis antikoaguldns (NOAC ¢és VKA-OAC) terdpia
csokkenti a thrombembolids kockdzatot nem valvularis
pitvarfibrilliciéban. Ismert klinikai adat, hogy a koéros
vesefunkcids érték( betegeknél a thrombembolids kocka-
zat magasabb, és a major vérzések is gyakoribbak mindkét
tipust antikoaguldns terdpia esetén. Arra a kérdésre keres-
ték a vilaszt, hogy a vesefunkcids értékek vizsgalat alatti
viltozdsa: 1. hogyan befolyésolja a klinikai végpontokat; 2.
az antikoaguldns terdpia tipusatdl fuggden hogyan viltozik
a hatékonysag és biztonsagossiag. Az ARISTOTLE vizsga-
lat adatainak felhaszndldsaval a kiinduldsi vesefunkcios
értékek alapjan harom csoportra (CrCl [ml/min]: < 50 ml,
50-80, > 80) osztva vizsgiltak a betegeket. A vizsgalatban
a randomizaciot kovetden haromhavonta tortént szérum-
kreatinin-meghatarozas, a szdmitott eGFR-érték megha-
tarozdsa Cockcroft—Gault- és CKD-EPI-moédszerrel is
megtortént. A vizsgalat alatti roml6 vesefunkciét az éves
mérések kozoeti > 20%-o0s eGFR-csokkenéssel definidltdk
a kordbbi vizsgilatok értékelései alapjan.

A 18201 bevont beteg kozt 18 126 esetén volt éreékel-
hetd kiinduldsi eGFR-eredmény, és 16 869 (93%) esetben
tortént sorozatos kovetés és értékelés. A statisztikai anali-
zist SAS 9.4 szoftverrel végezték (eGFR-valtozést linedris
regresszios elemzéssel, hazard ratio [95%-o0s Cl] szdmita-
sa Cox hazard modellel), a statisztikailag szignifikdns p-
éreéket < 0,05 értéknél hataroztdk meg.

Eredmények

A vizsgilat alatti vesefunkcié-romlas
és a kapcsol6do kiindulasi faktorok

A 12 hénapos medidan eGFR-érték 1,02 ml/min (25-75
percentilis: —6,72—4,52 ml/min). Tartésan stabil eGFR
(ml/min) > 80% felett: n = 4374 (26%), amelybd6l eGFR
> 95:n = 1038 (6,2%); stabil eGFR 50-80 kozt: n = 8112
(48,1%); stabil eGFR < 50: n = 2089 (12,4%); a vizsgalat
alatti romlé vesefunkcié gyakorisdga: AeGFR > 20%:
n = 2294 (13,6%) volt. A vizsgilat alatti vesefunkcié-rom-
las szignifikdns 6sszefiiggést mutat a kiinduldsi paraméte-
rek kozil a 65 év feletti életkorral (p < 0,01), a szivelég-
telenség fennalldsaval (p < 0,001), a diabetes fennallasa-
val (p < 0,002), kordabbi warfarinhasznalattal (p < 0,001),
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2. tablazat. Végpontok gyakorisaga (%) a kiinduldsi eGFR-csoportok szerint, figyelembe véve a vizsgalat alatti eGFR stabilitast/val-

tozast, az eGFR-szamolasi modok szerint

Eves gyakoris&g (%) Kiindulasi eGFR > 80 eGFR 50-80 kozt eGFR < 50 HR 95%-0s Cl  P-érték
Stroke vagy szisztémas
embolisatio
Cockcroft-Gault szerint 0,90% ~2,0% 1.31% ~ 1,6% 2,03% ~3.5% 1,63 1.17-2,01 0,003
CKD-EPI szerint ~1.0% ~1,7% ~1,4% ~1,55% ~1,3% ~2,99% 1.35 1,04-1,75 0,03
Ischaemids/nem
specifikus stroke
Cockcroft-Gault szerint 0,69% ~1,1% ~0,9% ~1.2% 1.44% ~2,6% 1,41 1,02-1,94 0,04
CKD-EPI szerint ~07% ~1,1% ~0,9% ~1.2% ~1,05% ~2,1% 1,36 1,00-1,84 0,06
Major vérzés
Cockcroft-Gault szerint 1.34% ~4,0% ~2,8% ~3,1% 381% ~5,9% 1,66 1,27-1,93 < 0,001
CKD-EPI szerint ~15% ~22% ~21% ~3.2% ~39% ~5,8% 1,45  1,19-1,77 < 0,001
Osszhalélozas
Cockcroft-Gault szerint 2,14% ~5,1% ~25% ~6,0% 6,64% ~12% 2,31 1,98-2,68 <0,001
CKD-EPI szerint ~22% ~55% ~25 ~47% ~57% ~11,9% 2,11 1,.83-2,45 < 0,001
Stabil  AeGFR Stabil  AeGFR Stabil  AeGFR
eGFR > 20% eGFR > 20% eGFR > 20%

vascularis betegséggel (p < 0,001), kiinduldsi Htk-érték
< 46% (p < 0,001). Nem mutat szoros kapcsolatot az
> 50/min szivfrekvenciaval (p = 0,05), randomizalt tera-
pia tipusaval (p = 0,01).

Vigsgdlar alatt stabil (AeGFR < 20%) és vesefunkcio-romldst
(AeGFR > 20%) mutati betegek kimenetele a kiinduldsi
eGFR-csoportok (CrCl [ml/min] < 50 ml, 50-80, >80)
alapjan az évenkénti végpontesemény gyakorisdga (stroke/szisz-
témds embolia, ischaemids/nem specifikus stroke, major
vérzés, Osszhaldlozas) fiiggvényében: Az eredményeket a 2.
tablazar mutatja mindkét eGFR-szamitdsi mdd szerint.
Megillapithatd, hogy a vizsgélt végpontok éves gyakorisa-
ga a kiindulasi vesefunkcié-karosodds mértékével aranyo-
san ng, amelyet a vizsgalat alatti vesefunkcié-romldas még
tovabb fokoz a stabil vesefunkciéji hasonlé kiindulasi 4lla-
pottd betegeknél észlelt gyakorisaghoz képest.

A vizsgilat alatti vesefunkcié-romlas

és az apixaban- vs. warfarinterapia
hatékonysdganak és biztonsdgossaganak
osszehasonlitdsa

A vizsgilt események (stroke/szisztémds embolisatio,
ischaemids/nem specifikus stroke, major vérzés) gyakorisa-
ga az apixabanterdpia mellett a warfarinterdpidhoz képest
alacsonyabb volt (HR < 1,0) mindegyik kiindulasi vese-
funkciés érték (CrCl [ml/min]: < 50 ml, 50-80, > 80)
alapjan kivélasztott csoportban (3. zd@blazar). Ez a csdokkent

eseményszam (HR < 1,0) az apixabanteripia mellett
fenndll I.: az eGFR-mérési metddustdl (Cockcroft—Gault:
lasd 3. tibldzar; CKD-EPI: stroke/szisztémds embolisatio:
p-érték-interakcié: 0,43; ischaemids/nem specifikus stroke:
p-érték-interakcid: 0,53; major vérzés: p-érték-interakcio:
0,22); 11.: kitolt eGFR-tartomanyokba bontds alapjin tor-
tént értékeléstdl (eGFR: < 50; 50-95; > 95): Cock-
croft—Gault szerint: stroke/szisztémas embolisatio: p-érték-
interakcid: 0,69; ischaemids/nem specifikus stroke: p-ér-
ték-interakcié: 0,49; major vérzés: p-érték-interakcio:
0,17, illetve CKD-EPI: stroke/szisztémds embolisatio:
p-érték-interakcié: 0,5; ischaemids/nem specifikus stroke:
p-érték-interakceid: 0,67; major vérzés: p-érték-interakcio:
0,4; I11.: valamint a vizsgalat alatti AeGFR > 20% vilto-
zas/instabilitast6l fuggetlentl is. A vizsgilt események
(stroke/szisztémds embolisatio; ischaemids/nem specifi-
kus stroke; major vérzés) gyakorisiga az apixabanterdpia
mellett a warfarinterdpidhoz képest alacsonyabb volt a
kiindulési vesefunkciotdl fuggetlenal.

Az apixabanterdpia elényének ardnya (hazard ratio
<1,0) a warfarinterdpidhoz képest az eGFR-értékek csok-
kenésével érdemben nem valtozik, vagy minimalisan javul
az apixaban javira (stroke/szisztémds embolisatio: p-ér-
ték-interakcid: 0,61; ischaemids/nem specifikus stroke: p-
érték-interakcid: 0,76; major vérzés: p-érték-interakcio:
0,25) devial.

Ugyanakkor hangsidlyozand6, hogy a vizsgalatban CrCl
< 25 ml/l vagy szérumkreatinin > 221 umol/l betegek
nem keriiltek bevondsra, igy ezen betegesoporttal kapcso-
latos adatokkal nem rendelkeziink.

Ossxefoglalds: A vizsgilat alatti romlé vesefunkcié
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3. tablazat. A végpontesemények gyakorisaga a kiilénbézé kiinduldsi vesefunkcios csoportokban (Cockcroft-Gault) az apixaban- és

warfarinterapias csoportokat ésszehasonlitva

Esemény Személy (n)/év Eseményszdm (n) (%/év) HR p-érték
Vesefunkciés csoport Apixaban  Warfarin Apixaban Warfarin (95%-os Cl) Interakcié
Stroke/szisztémas embolisatio

eGFR (ml/min): < 50 27728 2665,1 45 (1,62) 61(2,3) 0,7 (0,48-1,03)

50-80 6640,5 6552,4 77 (1,16) 98 (1,5) 0,78 (0,68-1,04) 0,73
> 80 6457,4 6478,0 53(0,82) 61 (0,94) 0,87 (0,6-1,26)
Ischaemias/nem specifikus stroke

eGFR (ml/min): < 50 2779,0 2665,8 35 (1,26) 39 (1,46) 0,86 (0,564-1,35)

50-80 6649,0 6562,2 56 (0,84) 69 (1,05) 0,80 (0,66-1,14) 0,77
> 80 6464,6 6484,6 42 (0,65) 43 (0,66) 0,98 (0,64-1,5)

Major vérzés

eGFR (ml/min): < 50 2603,0 24287 82 (3,15) 130 (5,35) 0,59 (0,45-0,77)

50-80 6347,0 6203,0 136 (2,14) 176 (2,84) 0,76 (0,6-0,94) 0,26
> 80 6235,5 6187,9 83 (1,33) 103 (1,66) 0,80 (0,6-1,07)

(AeGFR > 20%) szignifikdnsan gyakrabban fordult el§ 65
év feletti életkorral, szivelégtelenség, diabetes, kordabbi
warfarinhasznalat, vascularis betegség, kiinduldsi csok-
kent Htk-érték fenndlldsa esetén. A végpontesemények
(stroke, major vérzés, haldlozds) éves gyakorisdga a kiindu-
lasi vesefunkcid-karosodas mértékével ardnyosan nd, ame-
lyet a vizsgalat alatti vesefunkci6-romldas még tovabb
fokoz a stabil vesefunkci6jd hasonlé kiinduldsi allapota
betegeknél észlelt gyakorisdghoz képest. A vizsgilt ese-
mények (stroke/szisztémds embolisatio; ischaemids/nem
specifikus stroke; major vérzés) gyakorisaga az apixaban-
terdpia mellett a warfarinterdpidhoz képest alacsonyabb
volt a kiinduldsi vesefunkciés értékektdl fuggetlenil,
valamint a vizsgélat alatti eGFR >20% valtozas/instabili-
tds esetén is.

Az ARISTOTLE (apixaban vs.
warfarin) vizsgalat értékelése

a ,valéélet vizsgalatok” dozisai

(2 X 5mgvs. 2 X 2,5 mg) melletti
eredményekkel 6sszevetve

Az ARISTOTLE vizsgilat utdn végzett Ggynevezett val6-
élet-vizsgalatokban tobben is igazoltdk a warfarinnal
szembeni apixaban elényeit mind a vérzés, mind a throm-
bosis hatékonysagban. Jelen vizsgilatban négy amerikai,
gyogyszerfelirdsokat rogzitd adatbdzisban — MarketScan,
Humana, Optum, PharMetrics — fellelhetd adatokban,

retrospektiv adatgy(jtéssel megvizsgiltik a warfarinnal
szemben alkalmazott napi 2 X 5 mg és a napi 2 X 2,5 mg
apixabankezelésben részesiilé betegek induldsi és vég-
ponteseményeit. Az 1:1 ardnyd propensity score matching
sordn gydjtott adatok szerint, a napi 2 X 5 mg-ot szed§
31827 betegnél, illetve a 2 X 2,5 mg-ot alkalmazé 6600
betegnél, anonim moédon, a vald életben végzett kezelés
sordn a hatdsossagi és biztonsagossdagi kérdésekre kon-
centraltak. A vizsgilat inditdsinak idejét az elsG felirt
— apixaban vagy warfarin — recept idejével rogzitették.
Kizartik azokat a betegeseteket a vizsgilatbol, akik a meg-
el6z6 12 honapban pitvarfibrilldciéjuk miatt antikoagu-
lanst kaptak vagy tobb mint egy antikoaguldns gy6gyszert
alkalmaztak. Az informéciogy(jtés sordn a betegeket két
csoportba soroltak; akik 2 X 2,5 mg-ot, illetve akik
2 X 5 mg apixabant alkalmaztak. Az elsGdleges hatékony-
sdgi végpontnak a stroke/embolisatio eseményt tekintet-
ték, a biztonsagossagi elsddleges végpontnak pedig a
major vérzés el6forduldst. A kovetési periddus — 2012.
janudr 1. és 2015. szeptember 30. — tartamdt az aldbbi ese-
mények hatdroztik meg:

— Korhazi halalozas, a dokumentacié valamilyen okbdl
torténd megszinése, a 30 napra felirt gyégyszer abbaha-
gyasa, illetve 2015. szeptemberi terminus. A végpontese-
mények és kilonbozbségek vizsgilatdhoz haszniltdk a
propensity score matching-et.

— A 2 X 5 mg-ot alkalmazé apixaban/warfarin cso-
portban az atlagéletkor 69 év volt, a nemeket illetden a
betegek 37%-a nd volt. A vizsgilat inditdsakor a bete-
gek 9%-dnak volt kordbbi stroke-eseménye, 16%-uknak
vesebetegsége, illetve 15%-uk szenvedett el korabban
valamilyen vérzéses eseményt. A két Kkohorsz
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2 x 5 mg apixaban Hazard ratio

Stroke/SE 0,70 (0,60-0,81)
Ischaemias stroke 0,70 (0,60-0,82)
Haemorrhagias stroke 0,77 (0,53-1,13)

Szisztémas embolia 0,39 (0,20-0,78)

2 x 2,5 mg apixaban Hazard ratio

Stroke/SE 0,63 (0,49-0,81)

Ischaemias stroke 0,61 (0,46-0,80)
Haemorrhagias stroke 0,62 (0,32-1,20)

Szisztémas embolia 0,61 (0,23-1,62)

P-érték
< 0,001 ——
< 0,001 —.—
< 0,177 B
< 0,008 —
0 0,5 1 15
Apixaban kedvezébb Warfarin kedvezébb
P-érték
< 0,001 S
< 0,001 P
< 0,154 »
< 0,318 =
0 0,5 1 15
Apixaban kedvezébb Warfarin kedvezébb

1. dbra. Az apixaban hatékonysdga a warfarinnal szemben

CHA,DS,-VASc, HAS-BLED ¢és Charlson-komorbidita-
si indexe hasonlé volt. A mésik — alacsony dézist — api-
xabant kapé csoport jelentdsen kilonbozott az el§zd-
hoz képest, tobb paraméterben. Eletkorban — itt az
atlagéletkor 82,5 év volt — versus 1. csoport — 68,6 év —,
az alacsony d6zist apixaban csoportban jelentdsen tob-
ben estek at valamilyen tipust stroke-on vagy emboli-
satiés eseményen — 15,9% versus 8,9% —, és ugyanakkor
a major vérzéses el6zmények szdma is itt magasabb volt
— 38,4% versus 15,8%. Magasabb volt a komorbiditdsi
indexiik, a CHA,DS,-VASc és HAS-BLED score-érték a
2 X 5 mg-ot szedGkhoz képest — 3,6, 4,5 és 3,3 szamok-
kal jellemezhetden. E csoportban a CHA,DS,-VASc és
HAS-BLED sziamokkal jellemzettek koztul a CHA,DS,-
VASc-score 3-as érték a betegek 93,4%-dndl volt jelen,
szemben az 5 mg-ot szed6k 60%-os értékével, és e
score 4-es fokozata pedig 77% volt, szemben az els§
csoport 36,8%-aval.

A HAS-BLED értékkiilonbségek is jelentGsek voltak —
emelkedettebb voltukkal e csoportban: 3-as értékkel birt
a betegek 72,8%-a szemben az els§ csoport 46,3%-aval.
Ezen kisebb adagot szeddk kozott — az elsd csoporttal
Osszevetve — nagyobb volt a vesebetegek szama is.

Eredmények: A2 X 5 mg apixabant szed6knél a warfarint
szed6khoz képest a stroke és embolisatio elGforduldsa
30%-kal alacsonyabb volt, az ischaemias stroke 30%-kal,
az embolisatiés esemény pedig 61%-kal volt alacsonyabb
(1. dbra). A major vérzésck 41%-kal alacsonyabbak voltak,
és ezen belil a gastrointestinalis események 38%-kal, az

egyéb major vérzések 45%-kal, és az intracranialis esemé-
nyek pedig 37%-kal kevesebbszer fordultak el§ (2. dbra).
A warfarinnal 6sszehasonlitva a 2 X 2,5 mg-os csoportban
a stroke és embolisatids események ardnya az apixaban-
csoportban 37%-kal alacsonyabb volt, ami elsGsorban az
ischaemids stroke el6forduldsinak 39%-os csokkenésével
volt magyarazhat6 (1. dbra). A szummacids adatok alapjan
az apixabant kapé betegeknél a vérzéses stroke és embo-
lisati6s események nem szignifikins csokkenést mutat-
tak (1. dbra).

Osszefoglalds: A magasabb apixabanadagot szedd bete-
gek fiatalabbak voltak a kisebb adagia kezelésben része-
sil6knél, s itt a 2 X 2,5 mg-os csoportban tébb tarsbe-
tegséget vagy lezajlott stroke-ot és egyéb embolisatids
eseményeket detektdltak a Kkoérel6zményben. A
2 X 5 mg-os apixabanadagot alkalmazéknal a warfarinnal
osszehasonlitottan alacsonyabb stroke/embolisatiés rizi-
kot lattak (HR: 0,70, 95%-0s CI: 0,60 = 0,81) — 1. dbra
adatai, és alacsonyabb volt a major vérzések szama is
(HR: 0,59, 95%-0s CI: 0,53 %= 0,66) — 2. dbra adatai. A
warfarinnal 6sszevetett 2 X 2,5 mg-os apixabancsoport-
nal alacsonyabb stroke- és embolisatiés rizikot lattak
(HR: 0,63, 95%-0s CI: 0,49 = 0,81) az alacsonyabb
major vérzési események mellett (HR: 0,59, 95%-o0s CI:
0,49 = 0,71).

Ezen retrospektiv megfigyeléses vizsgilat nagy beteg-
szama, a kapott eredmények és a végpontokban latottak j6
értékelhetdséget jeleztek annak ellenére, hogy tébb
tényezGt kitktatni a vizsgilat sordn nem lehetett — példaul
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2 x 5 mg apixaban Hazard ratio

Major vérzés 0,59 (0,53-0,66)
Gastrointestinalis vérzés 0,62 (0,54-0,72)
Intracranialis vérzés 0,63 (0,48-0,82)
Egyéb vérzés 0,55 (0,47-0,64)
2 x 2,5 mg apixaban Hazard ratio

Major vérzés 0,59 (0,49-0,71)
Gastrointestinalis vérzés 0,57 (0,44-0,75)
Intracranialis vérzés 0,56 (0,36-0,88)
Egyéb vérzés 0,65 (0,49-0,86)

P-érték
< (0,001 .
< 0,001 —-—
< 0,001 _—
< 0,001 —-—
0 05 1
Apixaban kedvezdbb Warfarin kedvezdbb
P-érték
< 0,001 —
< 0,001 _—
< 0,011 —_—
< 0,003 ——
0 0,5 1
Apixaban kedvezébb Warfarin kedvezdbh

2. dbra. Az apixaban biztonsdgossadga a warfarinnal szemben

a becstult INR-értékek jellegét, ennek nem ismert abszo-
lat értékét, nem egységesen mért testsulyok és vesefunk-
ci6s értékek megismerhetdségét.

E vizsgalat, amely lényegében egészségiligyi szdmlaada-
tokon alapulé retrospektiv megfigyeléseken alapult, és bar
a bevételi-kizarasi kritériumok megitélése is kevésbé volt

standardizalt, a magas populativ szdimok és az ebben ka-
pott észlelések — az ARISTOTLE vizsgilat adataival
Osszevetetten, az apixabankezelés hatékonysiganak és
biztonsagossdgdnak megitélésére torekedve — alkalmasnak
bizonyultak; hasonl6 tendencidt mutattak az ARISTOT-
LE vizsgélatban észleltekhez.
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Néhany, veseelégtelenseggel dsszefliggd aktualis téma rovid
bemutatasa a 2018. évi ESH-kongresszusrol

Osszeéllitotta: DOLGOS Szilveszter
Szent Margit Kérhaz, Nefrolégiai Osztaly, Budapest

domanyos nagygydlése 2018. janius 8-11. kozott

Barcelondban keriilt megrendezésre. A hiromnapos
tudomanyos iilésen a magas vérnyomas kezelésének gya-
korlati aspektusai mellett a hypertonidhoz kapcsol6dd
tarsbetegségek, mint példdul a kronikus veseelégtelenség,
illetve e korképek progresszigjat befolyasolé kiilonbozd
kockézati tényezGk vizsgilati eredményei is bemutatdsra
kerultek.

Jelen szakmai referitum célja, hogy a konferencidn
elhangzott, a hypertonia és a vesebetegséggel dsszefiiggd
0j ismeretek rovid osszefoglaldsat tarja az olvaso elé.

Vasilkova és munkatdrsai (1) 176 beteg bevondsaval
vizsgaltdk a diabetes és a kronikus veseelégtelenségben
(KVE) szenvedd betegek cardiovascularis rizik6faktora-
it. A vizsgalati betegcsoportban mindkét nembdl 1-es és
2-es tipusu cukorbetegek keriiltek bevonasra, atlagélet-
koruk 55,5 = 8,4 év volt. A kontrollcsoport 50 azonos
életkorq, egészséges személybdl dllt. A vizsgilat sordn
echokardiografids paramétercket (balkamratomeg-index
— LVMI, balkamra-hypertrophia, szisztolés funkcid,
diasztolés funkci6) és a becsiilt glomerularis filtraciés
rita (eGFR CKD-EPI), vizelet albumin/kreatinin
hinyados (ACR) kozotti kapcsolatot vizsgaltdk.
Eredményeik alapjan az alacsonyabb eGFR-rel rendel-
kez§ diabeteses vesebetegekben magasabb volt a bal-
kamra-hypertrophia ardnya (56,5%), mint a normalis
vesefunkciéval (7,1%) rendelkez8kben (p < 0,05). A
csokkent vesefunkcidji betegekben 61,4%-ban keriilt
leirdsra az LV diasztolés diszfunkcié, mig a normilis
vesefunkcidji diabeteses betegekben minddsszesen
7,4%-ban (p < 0,001). Tobbvaltozés regressziés modell
alapjan az eGFR és a koleszterin, apo-B, hugysav, hs-
CRP, pro-BNP, BNP (p < 0,05) paramétereck kozott
pozitiv, a bal kamra ejekcids frakci6 (p < 0,001) kozott
pedig negativ Osszefiiggést taldltak. Tovdbba szignifi-
kansan magasabb LVMI volt megfigyelhetd beszikiilt
vesefunkci6ja, proteinurids betegekben. Vasilkova és
munkatdrsainak a vizsgdlata alapjan 0Osszességében
elmondhatd, hogy magas az [.V-hypertrophia el6fordula-
sa diabeteses vesebetegekben, ezért az echokardiogra-
fiaval vizsgalt LV-vastagsdg és diasztolés diszfunkci6 ko-
rai elérejelzGje lehet ebben a betegesoportban az emel-
kedett cardiovascularis rizikonak. Figyelembe véve a
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cardiorenalis szindroma patofiziolégiai hatterét, a kroni-
kus vesebetegségben szenvedd betegek cardialis dllapo-
tanak felmérése nagy jelentdséggel birhat.

Irodalmi adatok alapjain mindéssze néhany longitudina-
lis vizsgélat elemezte a nagy kaliberd artéridk merevségé-
nek és a kronikus vesebetegség kialakuldsinak Osszefiig-
gését. Nishizawa és munkatdrsai (2) kutatdsukban a boka-
kar indexet (BKI) és a KVE kialakuldsinak kapcsolatat
vizsgaltak életmoddal osszefiggd (hypertonids, dyslipi-
daemids, diabeteses) nem vesebetegekben. A vizsgalt sze-
mélyeknek a boka-kar index és szérumkreatininbgl sza-
molt eGFR-értékeit két éven keresztiil kisérték figyelem-
mel, és regisztriltdk a vesefunkci6 beszikulését. A
67,7 = 9,4 éves atlagéletkora, 568 f6bdl allo vizsgalati cso-
port 81,9%-andl hypertonia, 74,5%-anél cukorbetegség és
20,6%-anal dyslipidaemia kerult leirdasra. A betegek vese-
funkcidja a vizsgdlat kezdetekor normilis (eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?) volt. A kétéves utdnkovetés sordn
47 betegnél (8,1%) volt vesefunkcié-romlds megfigyelhe-
t6. A magasabb boka-kar index (BKI > 9) érték és eGFR
hanyatldsa kozott a kortél, a nemt6l, a szisztolés vérnyo-
mastol, a szivirekvenciatél és a kiinduldsi eGFR-td4l, vala-
mint a tarsbetegségektdl figgetlen szignifikans kapcsolat
igazolodott (OR: 2,24, p = 0,043). Mindezekbdl kovetke-
zik, hogy a boka-kar indexszel jellemzett artérias stiffness
mérése elbre jelezheti a vesefunkcio-romlas kialakuldsat
az ¢életmoddal osszefiiggd betegségben szenveddkben, igy
az artériafal rugalmassagdnak meg@rzését célzo terapids
eljarasok kifejlesztése hatékony lehet a KVE kialakuldsa-
nak megelézésében.

A neuropeptid-Y (NPY) a szimpatikus idegrendszeriink
egyik sokoldalt neurotranszmittere, amely szabdlyozza a
cardiovascularis reflexeket, a szivizomsejtek novekedését
és tobbek kozott szerepet jatszik a gyulladdsos kaszkad-
ban és a velesziiletett immunrendszer szabalyozasiban is.
Ismert, hogy hemodializalt, végstidiuma veseelégtelen
betegek korében a keringg NPY szintje jol jelzi a cardio-
vascularis mortalitdst, ugyanakkor ezt az oOsszefliggést
kordbban még nem vizsgaltdk predializis stadiumiban
levd betegek esetében. Zoccali és munkatarsai (3) mintegy
753, II-V. stadiumu kronikus veseelégtelen betegben vizs-
giltak a keringd NPY szintjét és a cardiovascularis ese-
mény kockédzata kozotti osszefiiggést atlagos 36 honapos
kovetési idd soran. Vizsgalatuk sordn a plazma NPY-kon-
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centracidja szignifikdns Osszefiiggést mutatott a betegek
eGFR-szintjével, mikozben a szérum-I11.-6- és CRP-szin-
tekkel meghatédrozott szisztémds gyulladdsos reakcidval
nem. A 36 honapos utdnkovetés sordn a vizsgilatban részt-
vevlk kozll 112 betegnél volt megfigyelhetd valamilyen
cardiovascularis esemény, és 12 beteg meghalt. A tradicio-
nalis és az uraemiaspecifikus cardiovascularis kockazati
tényezbkre hozzdillesztett modellben az NPY szérumkon-
sziv- és érrendszeri események bekovetkezésének a koc-
kazatdt (esélyhanyados: 1,25, 95%-os CI: 1,09-1,44,
p = 0,002). A fentick alapjan elmondhaté, hogy a predia-
lizalt KVE-betegek megnovekedett szérum-NPY-szintje a
cardiovascularis események 6nall6 prediktora, és a magas
NPY-szint jelentds szerepet jatszhat az idilt veseelégtele-
nekben megfigyelhetd gyakori cardiovascularis megbete-
gedések kialakuldsaban.

Mallamaci és munkatdrsai (4) az ABPM sordn mért
(rovid tava) és a rendszeres ambuldns vizitek sordn ész-
lelt (hossza tavia) vérnyomads-variabilitds cardiovascula-
ris rizikot befolydsolé prognosztikai szerepét vizsgalta
essentialis hypertonidaval kezelt kronikus veseelégtelen
betegek esetén. A vizsgilatba 402, II-V. stddiuma KVE-
beteget vontak be (életkor: 63 = 14 év, eGFR: 44 = 20
ml/perc). Minden beteg 24 6rds ABPM és rendszeres,
rendel6i vérnyomédsméréseken esett at a kéttipusa vér-
nyomasmérés variabilitdsanak helyes kiértékelése érde-
kében. A rovid tava szisztolés vérnyomdas (SBP) variabi-
litdsat a 24 6rds vérnyomasmérések salyozott standard
vérnyomads-variabilitdst az ambuldns vizitek sordn mért
szisztolés vérnyomadsértékek standard devidcidjanak
(SD) kiszamitdsaval értékelték. A vizsgilt véltozok a
cardiovascularis vagy egyéb haldlozds és a nem haldlos
kimeneteld cardiovascularis események voltak. A
62 = 32 honap kovetési idd alatt 135 beteg esetében
volt nem haldlos vagy haldlos kimeneteld cardiovascula-
ris esemény vagy egyéb okbdl bekovetkezd halalozas.
Cox-analizis sordn mind a rovid tdvon (24 6ris ABPM
[HR 1 Hgmm: 1,14, 95%-0s CI: 1,08-1,19, p < 0,001]),
mind a hossza tdvon (rendszeres rendeldi vizitek alkal-
maval [HR: 1,07, 95%-o0s CI: 1,04-1,10, p < 0,001])
mért vérnyomds-variabilitdsok elére jelezték a vizsgilt
kombindlt végpontokat. Hasonl6é eredményeket kaptak
az atlagos szisztolés vérnyomadsértékekre (ABPM: HR:
1,03, 95%-0s CI: 1,02-1,04, P < 0,001 és a rendeldi vizi-
tek sordin mért [HR: 1,03, 95%-0s CI: 1,02-1,04,
P < 0,001] értékekre) is. A Framingham rizik6faktorok-
hoz, cardiovascularis komorbiditdshoz, Hgb-szinthez és
az eGFR-értékekhez illesztett modellben a rendel6i
SBP-variabilitds tovdbbra is szignifikdns 0Osszefliggést
mutatott a haldlozdssal és cardiovascularis események
megjelenésével, szemben a rendeléi atlagos SBP-vel
(p = 0,02). Ellenben a rovid tava, ABPM-mel mért SBP-
variabilitds nem mutatott 6sszefiiggést a haldlozdssal
(p = 0,79). Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a kro-
nikus veseelégtelen betegek csoportjaban egyértelmien
a hossz0 tdvi SBP-mérés-variabilitds a cardiovascularis
kimenetel legerGsebb prediktiv faktora.

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

Krijger és munkatdrsai (5) a vérnyomds, valamint a pul-
zusnyomds (PP) jelentdségét vizsgaltak vesetranszplan-
talt betegekben a vesetranszplanticié kimenetele szem-
pontjabol. 1995 és 2004 kozott, az egy év utdn is funkcio-
nalé graftd, cadaver donorral transzplantilt recipiensek-
ben vizsgaltdk a PP jelentGségét a graft és beteg tulélése
szempontjabdl. Vizsgilatuk eredményeként 38 411 vese-
transzplantalt paciensnél a transzplanticiét kovetd elsd
évben magasabb pulzusnyomadst igazoltak, ami szignifi-
kdnsan Osszefliggott az alacsonyabb cadaver vese talélési
idejével. Vizsgalatuk soran megfigyelték, hogy 160 Hgmm
feletti szisztolés vérnyomds esetén a megnovekedett pul-
zusnyomads tovabb mar nem befolydsolta negativan a graft
talélését, mig 160 Hgmm alatti szisztolés vérnyomas ese-
tén egy 70 Hgmm feletti PP egyértelmien o6sszefiiggott
az alacsonyabb grafttiléléssel. Ezen kollaborativ transzp-
lantdci6s tanulmanyuk alapjan Kriiger és munkatdrsai iga-
zoltak, hogy a PP értéke egy évvel a cadavervese-transzp-
lantdci6 utdn jelentdsen befolydsolja a beiiltetett graft és
a recipiens talélését.

Ismert tény, hogy a magas vérnyomads rendkiviil gyako-
ri a kronikus vesebetegekben (KVE), valamint, hogy a
hypertonia az egyik f6 meghatirozoja a vesebetegség
progresszi6janak. A mindennapi klinikai életben a vér-
nyomasértékeknek az egyik legjobb monitorozasi eszko-
ze a 24 6rds ambuldns vérnyomdsmérés (ABPM). Mars
és munkatdarsai retrospektiv tanulmanyukban, krénikus
vesebetegségben és hypertonidban szenvedd betegek
(G1 csoport) ABPM-mel mért értékeit hasonlitottdk
0ssze vesebetegségben nem szenvedd hypertonids bete-
gek (G2 csoport) ABPM-értékeivel. A kronikus vesebe-
tegek definidldsa a 2012-es KDIGO-irdnyelveken ala-
pult. A két csoport kézotti 6sszehasonlitdsra y>-probat és
egy szempontos ANOVA-probat végeztek. Vizsgilatuk
sordn osszesen 241 beteg adatdt elemezték, akiknél a
vesebetegség eldforduldsa 81% volt. A bevalasztott vese-
betegek 33%-a KVE Il-es stidiumu, 56%-a KVE IIl-as
stadiumu, 10%-a KVE IV-es stadiuma és 1%-a KVE V-06s
stadium veseelégtelen beteg volt. A kronikus vesebe-
tegek idGsebbek voltak (55 %= 16 év szemben 42 * 15
évvel) a nem vesebeteg hypertonids tdrsaikndl. A két
vizsgalt csoport kozott a nemek eloszlasaban (p = 0,07)
és a testtomegindex-értékekben (p = 0,06) nem volt
szignifikdns kiilonbség. Az dtlagos vérnyomds a Gl-es
csoportban 157/85 Hgmm, mig a G2Z-es csoportban
145/86 Hgmm volt. A két csoport kozott az ABPM
elvégzésének indikacidiban szignifikdns killonbség volt
(p = 0,002) megfigyelhetd. Az indikiciok a kovetkezdk
voltak: kiegyenstlyozatlan hypertonia (G1: 67%, G2:
37,5%), prachypertonia dllapota (G1: 13,4%, G2: 22,5%)
és maszkirozott hypertonia (G1: 20%, G2: 40%). A G1 és
G2 csoport kozott az ABPM-mérés eredményeiben nem
volt jelentds killonbség a csoportok kozote, mig a KVE
IV-V. csoportjanak ABPM-értékei és a tobbi résztvevd
ABPM kozotti killonbsége azonban szdmottevd volt
(149/82 Hgmm szemben 136/78 Hgmm, p = 0,016).
Tovabba4 az dtlagosan haszndlt antihipertenziv gyégysze-
rek szdma is nagyobb volt vesebetegség fennilldsa ese-
tén (1,8 db = 1,3 szemben 0,8 db = 0,9; p < 0,001).
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Osszefoglalasként elmondhat6, hogy a vérnyomdsérté-
kek szoros kontrollja rendkiviil fontos a magas vérnyo-
massal él6 kronikus vesebetegekben, amelynek az
ABPM alkalmazidsa az egyik legmegfelel6bb eszkoze
lehet, amivel nemcsak a hypertonia el6forduldsit,
hanem a gybégyszeres terdpia hatdsossdgat is vizsgalni
tudjuk.

A magasvérnyomds-betegség kezelésével kapcsolatban
meghatdrozott antihipertenziv terdpids irdnyelvekben
vildgszerte az angiotenzinkonvertdléenzim-gatlok
(ACEIi) és angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB) allnak
az elsd helyen. Azonban néhdny betegcsoportban, mint
példaul az 1d6s6dd betegpopuldcié vagy kronikus vese-
betegek esetén, a fenti terdpia alkalmazdsa sordn renalis
komplikiciok 1éphetnek fel. Szoyanov és munkatarsai (6)
vizsgdlataba a jar6beteg-regiszter adatait dtnézve olyan
betegek keriiltek bevondsra, akiknél az ACEi vagy ARB
hasznélatdt fel kellett figgeszteni, de a bevilasztott
betegeknél nem volt vesefunkcié-romlds, arteria renalis
szlkilet, aktiv tumoros betegség vagy koribbi ACE-
gatlo kezelés felfiiggesztése akut veseelégtelenség
miatt. Az eredmények kiértékelésekor a bevilasztast
kovetden egy éven keresztiil megfigyelt 36 beteg alap-,
3. és 12. havi adatait dolgoztdk fel. A vizsgdlat sordn a
glomerularis filtraciés ratat (GFR), vizeletalbuminuridt,
vérnyomast és a szérumkaliumszintet vizsgaltak. A meg-
figyelt betegcsoportban 17 férfi, 19 nd kertlt bevalasz-
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tdsra, az dtlagéletkoruk 78,3 = 7,7 év volt, a Charlson’s
komorbiditdsi index 6,8 = 2. A betegek kozil 14-en
ACEi- és 22-en ARB-kezelésben részesiiltek a bevélasz-
tds elétt. Az ACEi/ARB terdpia felfiiggesztését kovetden
az alapadatokhoz képest a 3. és 12. havi vérnyomasérté-
kek kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. Az utdnko-
vetés alatt folyamatos GFR-emelkedés volt megfigyel-
hetd, a harmadik hénapra 31,9 * 9,4-r61 39,6 *+ 14,9-re,
illetve a 12. hénapban 43,1 = 17,3 ml/min/1,73 m?-re
emelkedett (p < 0,001). A beteg obszervicidja sordn a
szérumkdliumszintek fokozatosan csokkentek, a harma-
dik honapban 5,1 = 0,6-r6l 4,7 = 0,5-re és a 12. honap-
ban 4,6 = 0,5 mg/dl-re (p < 0,001). Az albuminuria
tekintetében jelentds progresszié volt igazolhat6 a 12.
havi vizitkor az egész csoportban (127,4 = 301,8-rél
233 = 557 mg/g-ra, p < 0,05). Azonban a 27, kordbban
nem proteinurids beteg tekintetében nem volt szimot-
tevd vialtozas (13,9 = 16,8-r6l 21,5 = 24,8-re, p = 0,1
NS) megfigyelhetd. Mindezek alapjan elmondhatd,
hogy a hosszi ideje magasvérnyomds-betegségben szen-
vedd és ACEi-vel vagy ARB-vel kezelt idds betegeknél
fenndll a veseelégtelenség lassi progresszidjanak a
veszélye, kilonosképpen, ha renalis atrophia is jelen
van. Ezen betegek esetében vérnyomaskontroll céljabol,
ha proteinuria nem 4all fenn, akkor eldnyosebb lehet a
renin-angiotenzin rendszer gatlisa nélkil haté egyéb
antihipertenziv terdpia alkalmazasa.
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HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

Az angiotenzinkonvertaloenzim-gatlé/kalciumcsatorna-
blokkold fix gyogyszer-kombinacidok egyéves

perzisztenciaja hypertoniaban

SIMONYI Gébor', FERENCI Tamés?, FINTA Ervins, IGAZ Ivan4,
BALOGH Sandors, GASPARICS Roland', MEDVEGY Mihalys

OSSZEFOGLALAS A legfrissebb eurdpai hypertoniaajanlas a magas vérnyomas
kezelésére elsd terapias lehetéségnek javasolja a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer antagonistdknak (RAAS-gatlék) a kalciumcsatorna-blokkolékkal (CCB) vagy
diuretikumokkal alkotott fix kombinacioit (FDC). Az antihipertenziv terdpia soran a
terapiahlség az egyik jelentés tényezé a nemkivénatos cardiovascularis esemé-
nyek csokkentésében. Célkitizes: A szerzék célja a hypertonia indikaciojaban indi-
tott angiotenzinkonvertaléenzim-gatlék (ACE-gatlok)/CCB FDC-k egyéves perzisz-
tencidjanak 6sszehasonlitdsa volt. Mddszer: A retrospektiv vizsgdlatban a szerzék a
2012. oktober 1. és 2013. szeptember 30. kozotti idészakban elsé alkalommal, béar-
mely ACE-gatl6o/CCB FDC-k receptjeit kivaltd betegeket valasztottak ki, akik a meg-
el6zé 12 honapban hasonlé készitményekkel nem részesultek antihipertenziv tera-
pidban. A vénykivéaltasi adatokat az Orszdgos Egészségbiztositasi Pénztar vényfor-
galmi adatbazisa szolgéltatta. A perzisztencia modellezésére a tulélésanalizis
klasszikus eszkoztarat alkalmaztak, ahol a ,tulélési” idé a gydgyszer szedésének
abbahagyasaig eltelt idé volt. Eredmények: A bevonasi kdvetelményeknek 124 388
beteg felelt meg. A ramipril/amlodipin FDC egyéves perzisztencidja 54% volt, ame-
lyet a perindopril/amlodipin FDC 47%-o0s, a lizinopril/amlodipin 36%-0s, a ramip-
ril/felodipin 26%-0s és a trandolapril/verapamil 12%-os eredménye kévetett. A
ramipril/amlodipin FDC-hez képest (referencia) a perindopril/amlodipin FDC
elhagyasanak kockézata 30%-kal (HR = 1,30, p < 0,0001), a lizinopril/amlodipin
FDC-é 79%-kal (HR = 1,79, p < 0,0001) volt magasabb, mig a ramipril/felodipin
FDC-é (HR = 2,28, p < 0,0001) mintegy kétszeres, a trandolapril/verapamil FDC-é
(HR = 4,13, p < 0,0001) pedig tébb mint négyszeres volt. A 360 napra korlatozott
atlagos gyogyszerszedési idé 270,2 nap volt a ramipril/amlodipin FDC, 242,7 nap a
perindopril/amlodipin FDC, 211,2 nap a lizinopril/amlodipin FDC, 186,3 nap a
ramipril/felodipin FDC, mig 125,7 nap a trandolapril/verapamil FDC esetén.
Koévetkeztetések: A szerzdk igazoltdk, hogy a hypertonia indikaciéjdban alkalmazott
ACE-gétl6/CCB FDC-k egyéves perzisztenciaja jelentésen kulonbozott. A betegad-
herencia szempontjabdl a legelénydsebbnek a ramipril/amlodipin FDC bizonyult.

Kulcsszavak: adherencia, perzisztencia, antihipertenziv terépia, ACE-gatl6/CCB
FDC

One-year persistence of fixed-dose combinations of angiotensin-converting
enzyme inhibitor and calcium channel blocker in hypertensive patients
Simonyi G, Ferenci T, Finta E, Igaz |, Balogh S, Gasparics R, Medvegy M.

SUMMARY  Introduction: The most recent European guidelines for the treatment of
hypertension suggest the use of renin-angiotensin-aldosterone system antagonists
(RAAS inhibitors) and calcium channel blockers (CCBs) or diuretics fixed-dose combi-
nations (FDCs) as the first therapeutic option. In antihypertensive therapy, the patient’s
adherence is one of the most important factors in reducing unwanted cardiovascular
events. Aim: Our aim was to assess the one-year persistence of angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor (ACEI) and CCB FDCs in hypertensive patients. Method. Authors
have analysed the prescription database of the National Health Insurance Fund in
Hungary on pharmacy claims between October 1, 2012 and September 30, 2013.
Those patients were identified who filled prescriptions for FDCs of ACEl and CCBs pre-
scribed for the first time for hypertensive patients and who had not received similar
drugs during the year before. Apparatus of survival analysis was used, where "survival’
was the time to abandon the medication. Results: 124,388 patients met the inclusion
criteria. One-year persistence rate and hazard ratio (HR) of discontinuation in patients
with ramipril/amlodipine FDC was 54% (HR = 1.00, reference), perindopril/amlodipine
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme)
angiotenzinkonvertalé enzim

ARB = angiotenzin-ll-receptor-blokkolé

BNO = betegségek nemzetkdzi osztaly-
ozasa

CCB = (calcium channel blocker) kalci-
umcsatorna-blokkold

ESC = (European Society of Cardiology)
Euroépai Kardiologus Tarsaséag

ESH = (European Society of
Hypertension) Eurépai Hypertonia
Tarsasag

FDC = (fixed-dose combination) fix
gyégyszer-kombinacio

HR = (hazard ratio) kockéazati arany

MHT = (Hungarian Society of
Hypertension) Magyar Hypertonia
Tarsasag

OEP = Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar

RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer

RAMONA = Ramipril és Amlodipin fix
kombinéacié hatasossaganak
MOnitorozasa és beavatkozéssal
Nem jard AdatgyUjtése

SE = (standard error) standard hiba
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47% (HR =

1.30, p<0.0001), lisinopril/amlodipine 36% (HR
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= 1.79, p<0.0001),

ramipril/felodipine 26% (HR = 2.28, p<0.0001) and trandolapril/verapamil 12% (HR =
4.13, p<0.0001). The average survival time of drug limited to 360 days was 270.2 days
for ramipril/amlodipine FDC, 242.7 days for perindopril/amlodipine FDC, 211.2 days for
lisinopril/amlodipine FDC, 186.3 days for ramipril/felodipine FDC and 125.7 days for
trandolapril/verapamil FDC. Conclusions: The authors demonstrated that the one-year
persistence of ACEI/CCB FDCs was significantly different in hypertensive patients.

Ramipril/amlodipine FDC was more advantageous for patient adherence.

Keywords:

adherence, persistence, antihypertensive therapy, ACEI/CCB FDCs

Hypertonia és Nephrologia
2019;23(2):91-5.

azdnkban mind férfiakban, mind nékben a car-
H diovascularis betegségek jelentik a vezetd halal-

oki tényezdket (7). Régota ismert, hogy a keze-
letlen hypertonia két és félszeresére noveli az ischaemids
szivbetegségnek, hatszorosdra a szivelégtelenségnek és
otszorosére a stroke-nak a kockazatat (2).

A hypertonia kezelése sorin a vérnyomdscélértékek
elérése alapvetd fontossagi a késébbi cardiovascularis szo-
védmények elkeriilése érdekében. Haziankban a férfiak
mintegy 40%-a, mig a n6k kortlbelil 44%-a éri el a vérnyo-
mascélértékeket, ami azt jelenti, hogy e téren van még
tennivalé (3). A vérnyomas-céltartomanyok mielébbi el-
érését preferdlja a 2018. évi ESC/ESH hypertoniaajanlds,
aminek az egyik eszkoze lehet a korai fix gyogyszer-kom-
bindciok alkalmazdsa (4). A fix gyégyszer-kombindciokkal
gyorsabban és hatdsosabban érhetdk el a vérnyomascélér-
tékek. Az ajanlds két hatbanyagnak, a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszert (RAAS-) gitlé készitményeknek
(ACE-inhibitor vagy ARB) a kalciumcsatorna-blokkol6k-
kal (CCB) vagy a diuretikumokkal alkotott fix kombind-
cigjat részesiti elényben.

Célkitlzések

A 2018. évi ESC/ESH ajanlds szellemében jelen mun-
kdnkban azt elemezziik, hogy a preferilt fix gyoégyszer-
kombindciok kozil az ACE-gitlo/CCB fix kombindciok
egyéves terapiahlsége hogyan alakult hazdnkban, illetve
milyen kiilonbségek Iehetnek kozottik, tovabba a beteg-

adherencia szempontjab6l melyek lehetnek a legkedve-
z6bbek.

Betegek és modszer

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) adattara-
bél azokat a betegeket emeltiik ki, akik hypertonia indika-
cidjaval (BNO: I10HO) a 2012. oktdber 1. és 2013. szep-
tember 30. kozotti iddszakban elsd alkalommal valtottak
ki barmilyen ACE-gitl6/CCB fix kombindci6t tartalmazé
készitményt (barmilyen déziskombindcioban). E betegek
kozil azok kertltek bele elemzéstinkbe, akik a bevilaszta-

s

si periodust megeldz§ 12 honapban nem valtottak ki egyet
sem a fenti készitmények receptjeibdl. E betegek recept-
kivdltasait minden esetben 14 hoénapig, de legkésébb
2014. november 30-ig kisértiik figyelemmel. Elemzésiink-
bél kizartuk a kovetés alatt elhaldlozottakat. Vizsgalatunk-
ban a nemzetkozileg elfogadott, 60 napos gyogyszerkiha-
gyast (grace period — tiirelmi i1d6) tolerdlva tanulméanyoz-
tuk, hogy a vizsgilatunkba bevont betegek mekkora
hidnyada maradt az adott ACE-gatl6/CCB fix kombindcids
terapian. Az OEP adattdrdban a gydgyszerkivaltasi adatok
30 napos 1d6kozonként voltak elérhetdk.

A perzisztencia modellezésére a talélésanalizis klasszi-
kus eszkoztarit alkalmaztuk az ACE-gdtl6/CCB fix kombi-
nacidkndl, amelyben az e készitmények szedésének elkez-
désétdl, illetve ezek abbahagyisaig eltelt id§ volt a ,tal-
pusa volt az egyetlen magyaraz6 valtoz6. Mivel a gyogy-
szerperzisztencia-adatok 30 napos idékoézonként voltak
elérheték az OEP adattdrdban, diszkrét idejd talélést be-
csiiltiink, és ezt dbrazoltuk az 1d6 fiiggvényében. A model-
lezéshez komplementer log-log link fliggvényt haszndld
altalanositott linedris modellt becstltiink, amely a jol
ismert (folytonos idejd) taléléselemzés bevilt diszkrét
idejd megfeleldje volt (5, 6). Az egyes készitmények kozot-
ti hazard proporcionalitasat Ggy ellendriztik, hogy hozza-
adtuk a modellhez a gybgyszer és az eltelt id§ interakci6-
jat, majd osszehasonlitottuk ennek a — szaturdlt — modell-
nek az illeszkedését az eredeti modelljével. Amennyiben
a nem proporcionalitds nem volt jelentds, gy meghataroz-
tuk a gybgyszerszedés abbahagydsdnak hazardjat (HR) is,
amelynek sordn a referencidnak a legjobb egyéves perzisz-
tencidval rendelkezd fix kombindciot tekintettik. Az
osszes fix kombindcié esetében a 12 hoénapra korldtozott
atlagos talélési (gyogyszerszedési) 1ddt is Kiszamoltuk (7).

Eredmények

A bevonisi kovetelményeknek 124 358 beteg felelt meg.
A 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott tartd
bevondsi iddszakban e betegek kozil 10 499 kezdett
ramipril/amlodipin, 89 883 perindopril/amlodipin, 20 276
lizinopril/amlodipin, 3178 ramipril/felodipin, mig 522
trandolapril/verapamil fix gy6gyszer-kombinaciot.
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1. dbra. Az ACE-gatlé/CCB FDC-k egyéves perzisztencidja

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim, CCB = kalciumcsatorna-blokkold, FDC = fix gydgyszer-kombinacid, HR = kockazati arény

A ramipril/amlodipin fix gy6gyszer-kombindci6 egyéves
perzisztencidja 54%-os lett, a perindopril/amlodipin terd-
piaé 47%-os, amelyet a lizinopril/amlodipin 36%-os ered-
ménye kovetett, majd ezt a ramipril/felodipin 26%-os és a
trandolapril/verapamil 12%-os 12 hénapos eredményei zar-
tdk (1. dbra). A perzisztenciaadatok elemzésekor kidertilt,
hogy e fix kombindcidkat egy hénap elteltével minden
DFC esetében még kiviltottdk a betegek, de ezt kdvetd-
en mir jelentds kilonbségek mutatkoztak. A ramip-
ril/amlodipin fix kombinécié a masodik hénapban is 100%-
os perzisztenciaval rendelkezett, mig a tobbi fix kombina-
ciot kivalté betegek ardnya mar csokkent. A legnagyobb
ardnyban a trandolapril/verapamilt szeddk részarinya mér-
séklgdote, mivel ez a 60. napra 50%-ra zuhant. A ra-
mipril/felodipint szed6k 60 napos perzisztencidja még
megeldzte a lizinopril/amlodipint szeddkét, de ezt kévets-
en a két perzisztenciagorbe keresztezGdott. Ennek hatte-
rében az allt, hogy a ramipril/felodipin perzisztencia a 90.
napra 52%-ra zuhant, mig a lizinopril/amlodipint szedéké
71%-ra mérséklgdott.

A féléves perzisztenciaadatok mar eldrevetitették az
egyéves sorrendet. A ramipril/amlodipin esetében a bete-
gek 67%-a, a perindopril/amlodipint szeddk 59%-a, a lizi-
nopril/amlodipint hasznal6k 48%-a, a ramipril/felodipin
csoportba tartozok 37%-a haszndlta az adott FDC-terdpi-
at, mig a sort a trandolapril/verapamil zdrta a maga 16%-os,
180 napos eredményével.

Egy év elteltével a féléves sorrend mar nem viltozott,

bar minden terdpids csoport perzisztencidja csokkent. A
madsodik fél év sordn a betegek lemorzsolddasianak titeme
mérséklddott, mivel a terdpidt elhagyok aranya ekkor 6 és
13% kozott mozgott. A legjobban a ramipril/amlodipin tel-
jesitett 54%-os eredménnyel, amelyet a perindopril/amlo-
dipin 47%-o0s, a lizinopril/amlodipin 36%-os, a ramipril/fel-
odipin 26%-os ¢s a trandolapril/verapamil 12%-os egyéves
perzisztencidja kovetett. Ezek az eredmények azt jelen-
tették, hogy jelentds kiilonbségek mutatkoztak az ACE-
gatl6/CCB-k fix kombindcidéi kozote a vizsgilat egy éve
alatt a betegek terdpiahtsége szempontjabol. A két véglet
(ramipril/amlodipin és trandolapril/verapamil) egyéves
perzisztencidja kozott 42 szdazalékpontos kulonbség
jelentkezett. A ramipril/amlodipin egyéves perzisztencidja
7 szdzalékponttal haladta meg a perindopril/amlodipinét,
amely viszont 11 szdzalékponttal volt kedvezébb, mint a
lizinopril/amlodipin egyéves adata. Ez ut6bbihoz képest a
ramipril/felodipin 10 szdzalékponttal teljesitett gyengéb-
ben, mig a sort — ehhez képest jelentds leszakadassal — 14
szdzalékpontos kiilonbséggel a trandolapril/verapamil
zarta.

Tekintettel arra, hogy a nem proporcionalitds nem volt
jelentds, meghatdrozhattuk az egyes hat6anyagok abbaha-
gyasinak hazardjat is, amelynél referenciacsoportnak a
legjobb egyéves perzisztencidval rendelkezd ramipril/am-
lodipin fix kombinéci6t valasztottuk ki. Eredményeink azt
igazoltdk, hogy a ramipril/amlodipin fix kombindci6hoz
képest az osszes tobbi ACE-gitl6/CCB fix kombindcié
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elhagyasianak hazéardja szignifikdnsan magasabbnak bizo-
nyult. Szdmszeren ez azt jelentette, hogy a ramipril/am-
lodipin terdpidhoz (referencia) képest a perindopril/amlo-
dipin elhagydsinak a kockdzata 30%-kal (HR = 1,30,
p < 0,0001), a lizinopril/amlodipin kezelésé 79%-kal
(HR = 1,79, p < 0,0001) volt magasabb, amit a ramip-
ril/felodipint szed6k esetében taldlt mintegy kétszeres
(HR = 2,28, p < 0,0001) gyogyszerelhagyasi kockazat ko-
vetett. Ebbél a szempontbdl is a trandolapril/verapamil fix
kombindci6 szerepelt a legrosszabbul a maga t6bb mint
négyszeres (HR = 4,13, p < 0,0001) hazéardjaval.

Az osszes ACE-gitl6/CCB fix kombindcié esetében
meghatdroztuk a 12 hdnapra korldtozott atlagos tulélési
(azaz a gyogyszerszedési) 1ddt is. A 360 napra korldtozott
atlagos gyogyszerszedési idd 270,2 (SE: 1,09) nap volt a
ramipril/amlodipin, 242,7 (SE: 0,42) nap a perindop-
ril/amlodipin, 211,2 (SE: 0,9) nap a lizinopril/amlodipin,
186,3 (SE: 2,12) nap a ramipril/felodipin, mig 125,7 (SE:
4,42) nap a trandolapril/verapamil fix kombindcidkat sze-
dék esetében (2. dbra).

Megbeszélés

A kordbbi hazai (MHT) és a legfrissebb (ESC/ESH) hy-
pertoniaajanldsok egyardant az ACE-gétlé + kalciumcsator-
na-blokkolé kombinaciék elGtérbe helyezését javasoljak a
hypertonia kezelésében (4, §). A kordbbi eurdpai ajanlds-
hoz képest (9) a jelenlegiben (§) mar els6ként is kombina-
ciés terdpidt javasolnak, ezen belill kiemelten a RAAS-
gatl6/CCB vagy diuretikum fix kombindcidkat. A jelenlegi
eur6pai irdnyelvek fényében lehetnek relevansak vizsgala-
tunk eredményei: ebben a RAAS-gitlok kozil az ACE-
gatl6/CCB fix gyégyszer-kombindciok egyéves perziszten-
cidjat vizsgaltuk, amelyek a vizsgalt idGszakban hazankban
forgalomban voltak. Eredményeink azt igazoltdk, hogy a
ramipril/amlodipin fix kombindci6 rendelkezett a legjobb
egyéves perzisztenciaval (54%), amelyet a perindopril/am-
lodipin (47%), a lizinopril/amlodipin (36%), a felodipin/ra-
mipril (26%) és a trandolapril/verapamil (12%) kovetett
(1. dbra). A ramipril/amlodipin fix kombindciéhoz képest
valamennyi vizsgilt ACE-gitl6/CCB fix kombindci6 szig-
nifikdnsan nagyobb kockézattal rendelkezett a terdpia el-
hagyisdnak vonatkozdsiban. Az elébbi eredményekkel
volt 0sszhangban az egyes fix kombinaciék 360 napra vo-
natkoztatott dtlagos gyogyszerszedési ideje, amely az
elébbi sorrendet kovette (2. dbra).

Egy korabbi publikicionkban a ramipril/amlodipin sza-
bad és a ramipril/amlodipin fix kombindci6ik terdpiahdsé-
gének elemzésekor (10) a ramipril/amlodipin fix kombina-
ci6 egyéves perzisztencidja 54%-osnak bizonyult. Erdekes-
ségként megemlithetd, hogy a ramipril és az amlodipin
szabad kombindci6 ebben a vizsgilatunkban tapasztalt
34%-0s egyéves perzisztencidja a mostani vizsgalatunkban
szerepld lizinopril/amlodipin fix kombindcié 36%-os ered-
ményével mutatott hasonldsigot.

Egy masik perzisztenciavizsgilatunkban (77) két ramip-
rilalapa fix kombindcié (ramipril/amlodipin és ramip-
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2. adbra. Az ACE-g4tl6/CCB FDC-k 360 napra vonatkoztatott
atlagos gydgyszerszedési ideje

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim;, CCB = kalciumcsatorna-
blokkolé, FDC = fix gydgyszer-kombinacié, n = betegek szama

ril/hidroklorotiazid) egyéves terdpiahlségét tobb mint
39000 beteg adatainak elemzésével tanulmédnyoztuk.
Eredményeink azt igazoltdk, hogy a ramipril/amlodipin fix
kombindcié mintegy 25 szazalékpontos perzisztencia-
elénnyel rendelkezett a ramipril/hidroklorotiazid fix kom-
binici6hoz képest (54% versus 29%). Jelen vizsgalatunk-
kal osszehasonlitva egy madsik tanulmanyunkban ko6zolt
ramipril/hidroklorotiazid perzisztencia (29%) hozzavetd-
legesen a felodipin/amlodipin egyéves perzisztencidjanak
(26%) felelt meg. Ehhez hasonléan alakult a ramip-
ril/amlodipin fix kombindcidhoz képest a terdpia elhagya-
sdnak hazérdja, amely a ramipril/hidroklorotiazid esetében
2,32, mig a felodipin/amlodipin terdpidn 1év6k esetében
2,28 volt.

A hazai (10, 11) és a nemzetkozi adatok (72) egyarant azt
igazoltak, hogy az egyes vérnyomascsokkentd készitmé-
nyek szabad és fix kombindcidinak terapiahdsége kozott
atlagosan 20 szazalékpontos kiillonbség is lehet, mégpedig
a fix kombindciék javara. Mindezek miatt a fix kombina-
cidkat kell elgtérbe helyezni az antihipertenziv terdpidban
(4).

Vizsgilatunk ugyanakkor felhivja a figyelmet arra, hogy
az antihipertenziv terdpidban preferalt fix kombinacid
(ACE-gitl6/CCB) kiilonb6zd hatéanyagait tartalmazé
készitmények kozott is jelentds kiilonbségek Iehetnek a
terdpiahiség vonatkozasaban.

A mindennapi gyakorlatban eredményeink figyelembe-
vétele segithet az optimdlis ACE-gatl6/CCB fix kombina-
ci6 kivilasztdsdban, mivel a magasabb terdpiahlséggel
rendelkezd készitmények esetén hatékonyabban, rovi-
debb id§ alatt érhetjiik el a vérnyomascélértékeket. En-
nek tiitkrében megemlithetd, hogy a hazai RAMONA vizs-
gilat (13) egy alcsoportelemzésében a nagy cardiovascula-
ris kockdzattal rendelkezd, a kordbbi antihipertenziv tera-
pia ellenére a vérnyomascélértékeket el nem érd 2-es
tipusd cukorbeteg hypertonidsokban a ramipril/amlodipin
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terdpia bevezetésének negyedik hoénapjira a betegek
69,8%-a érte el a célvérnyomadst.

Kovetkeztetések

Az OEP gy6gyszerkiviltdsi adatbdzisit elemzd vizsgila-
tunkban az ACE-gitl6/CCB fix kombiniciék egyéves
terapiahségét elemeztilk hypertonids betegekben.
Eredményeink azt igazoltdk, hogy jelentds kiilonbségek
lehetnek az egyes készitmények egyéves perzisztencidja
kozott, amelyeket figyelembe véve novelhetd hypertonids
betegeink terdpiahdsége, a célvérnyomads-elérés aranya. Ez
pozitiv hatdssal lehet hosszabb tdvon a cardiovascularis
szovédmények kockdzatanak csokkenésére, amely mind az
egyén, mind a népegészségligy szintjein 1is nagy
jelentdségl lehet.

Limitaciok

— Vizsgilatunkban a perzisztenciaadatokat nem tudtuk a
vizsgalatba torténd bevonads, azaz az elsG vénykivaltas 1d6-
pontja szerint megbontani, mert adatbazisunkban csak
Osszesitve volt elérhetd a kovetési 1dd, amely szerint
ugyanGgy az egyéves perzisztencidba tartozott az a beteg,
aki 2012. oktéber 1-jét6l 2013. szeptember 30-ig volt per-
zisztens, és az is, aki 2013. szeptember 30-t6l 2014. szep-
tember 30-ig. Mindezek miatt a vizsgalati periédus alatt a
perzisztencidt befolydsol6 tényezGkben tortént esetleges
véltozasokat nem tudtuk vizsgilni.
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— Vizsgalatunkban a primer nonadherenciat nem vizsgal-
tuk. (A beteg nem viltotta ki a felirt gyogyszert, illetve ha
kivéltotta is, nem szedte be.)

— Vizsgalatunk legfontosabb moédszertani limitdcidja
abban dll, hogy nem illt rendelkezésiinkre adat a potencia-
lis ’confounderekrdl’, azaz mindazon valtozokrdl, amelyek
egyszerre befolyasolhattdk a gybgyszerrendelést és az -
adherenciat (példdaul nem, életkor, szociogazdasagi hely-
zet, kisérg betegségek).

Anyagi tamogards: A szerz6k anyagi tdmogatdsban nem
részesiltek.

Szerzdi munkamegosztas: S. G.: A vizsgilat hipotézisének
kidolgozasa, az adatgy(ljtés megtervezése, a kézirat meg-
szovegezése. E T.: A vizsgdlat adatainak statisztikai feldol-
gozdsa, az ehhez kapcsolodé moédszerek ismertetése, a
kézirat szovegezése. E E., I. 1., B. S., G. R., M. M.: A vizs-
gilat hipotézisének kidolgozisa, a kézirat megszovegezé-
se. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta
és jovahagyta.

Erc/eée/lség&é: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

A kizlemény megyelenésér azx Fgis Gyogyszergydr Zrt. tdmogarta.
Az dsszefoglaloban szerepld informdciok a szerzd(k) nézeteit tikro-
zik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az éroényes alkalma-

Y oy

&dsi eldirds az irdnyado.

A cikk médsodkozlés. Az eredeti kdzlemény:

Simonyi G, Ferenci T, Finta E, lgaz I, Balogh S, Gasparics R,
Medvegy M. One-year persistence of fixed-dose combinati-
ons of angiotensin-converting enzyme inhibitor and calci-
um channel blocker in hypertensive patients. Orv Hetil
2019;160(9):343-8.

IRODALOM

1. Kovdcs K, Tsth G. State of health. In: Monostori J, Ori P, Spéder Zs (eds.)
Demographic portrait 2015. Report on the status of the Hungarian popu-
lation. [Egészségi dllapot. In: Monostori J, Ori P, Spéder Zs (szerk.)
Demogrifiai portré 2015. Jelentés a magyar népesség helyzetérdl. |
Kozponti Statisztikai Hivatal, Népességtudomdnyi Kutatéintézet,
Budapest, 2015; p. 95-114. (Hungarian)

2. Burt VI, Whelton P, Roccella EJ, et al. Prevalence of hypertension in the US
adult population. Results from the Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1991. Hypertension 1995;25:305-13.
hteps://doi.org/10.1161/01.hyp.25.3.305

3. Kiss I, Paksy A, Kékes E, et al. Efficient, cardiovascular risk-dependent therapy
of patients with hypertension according to the data from database of the
Hungarian Hypertension Registry. (A hypertonids betegek cardiovascularis-
kockazat-fiiggd hatékony terdpidja a Magyar Hypertonia Regiszter adatai
alapjan.) Hyperton Nephrol 2017;21(Suppl1):S11-S18. (Hungarian)

4. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH guidelines for the
management of arterial hypertension. Eur Heart | 2018;39:3021-104.

5. Singer JD, Willetr JB. Applied longitudinal data analysis: modeling change
and event occurrence. New York, NY: Oxford University Press; 2003.

6. Mills M. Introducing survival and event history analysis. Sage Publications,
London, 2011.

7. Willetr JB, Singer JD. Investigating onset, cessation, relapse, and recovery:
why you should, and how you can, use discrete-time survival analysis to
examine event occurrence. ] Consult Clin Psychol 1993;61:952-65.
https://doi.org/10.1037//0022-006x.61.6.952

8. Kiss I (ed.) Professional and organisational guidelines of treatment of hyper-
tension (The guideline of Hungarian Society of Hypertension, 2015). (A
hypertoniabetegség elldtdsa [A Magyar Hypertonia Térsasdg szakmai irdnyel-
ve, 2015.]) Hyperton Nephrol 2015;19(Suppl1):1-38. (Hungarian)

9. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K; et al. 2013 ESH/ESC guidelines for the
management of arterial hypertension: the Task Force for the Management
of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH)
and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart ]
2013;34:2159-219. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht151

10. Simonyi G, Ferenci 1. Medvegy M, er al. One year persistence of free and fixed
dose combinations of perindopril/amlodipine. (A perindopril/amlodipin
szabad és fix kombindciok egyéves terdpiah(sége.) Orv Hetil 2017;158:
1421-5. (Hungarian) https://doi.org/10.1556/650.2017.30851

11. Simonyi G, Ferenci 1! Persistence on treatment with the fixed combination
of ramipril and amlodipine. (A ramipril/amlodipin fix kombindci6 perzisz-
tencidja.) Orv Hetil 2014;155:1882-8. (Hungarian)
https://doi.org/10.1556/650.2017.30882

12. Simonyi G, Ferenci T, Alfoldi S, er al. Ramipril + amlodipine and ramipril +
hydrochlorothiazide fixed-dose combinations in relation to patient adhe-
rence. ] Int Med Res 2016;44:1087-91.
https://doi.org/10.1177/0300060516645004

13. Simonyi G. Benefits of fixed dose combination of ramipril/amlodipine in
hypertensive diabetic patients: A subgroup analysis of RAMONA trial.
Chin Med ] 2016;129:1224-8.
https://doi.org/10.4103/0366-6999.181959



HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

97

Sulyponti kérdések a lerkanidipinkezelés kapcsan

MOSER Gyoérgy

OSSZEFOGLALAS A lerkanidipin unikalis helyet foglal el a kalciumcsatorna-
blokkolok kdzott. A szerzd a publikéacid elsé részében két vizudlis analdgiat épit fel
a kalciumcsatorna-blokkoldk hatdsanak bemutatasara. A biostruktuira és a keringés-
dinamikai modell egyes elemeinél a parhuzam mdszaki kontrolljat &ramlasdinamikai
mérnok biztositotta. A maéasodik szekcid elsésorban szemléletformald célbdl
foglalkozik a kalciumcsatorna-blokkolok kisvérkéri hatdsaival is. Fékuszba helyezi a
dihidropiridinek altal okozott oedemat, annak patomechanizmusat, jelentéségét,
lékhatas felléptén vagy elmaradasan mulhat ugyanis, hogy egy potens és értékes
farmakoldgiai intervencié kidllja-e a gyakorlat probéjat.

Kulesszavak: kalciumcsatorna-blokkold, lerkanidipin, oedema

Circulatory dinamics assay about lercanidipine treatment
Moser Gy.

SUMMARY Lercanidipine is of unique importance amongst calcium channel
blockers. In the first section, the author creates two visual analogies to demon-
strate the effect of calcium channel blockers. The control of the parallelism of the
particular elements of the model of circulatory dynamics, and the biostructure was
supported by an engineer of flud dynamics. In the second part, he deals with the
effect of these drugs exerted on the pulmonary circulation and renal function, pri-
marily for mind-raising purposes. He focuses on the edema induced by dihydropy-
ridines, pays attention to its patomechanism, prevention and therapy, highlighting
the distinctive benefits of lercanidipine. The presence or disappearance of this
adverse effect may arbitrate whether this effective and valuable pharmacological
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intervention should stand the test of clinical practice.

Keywords: calcium channel blocker, lercanidipine, edema

Hypertonia és Nephrologia
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Bevezetés

A hoékotro vizualis anal6gidja

Az els6 dihidropiridin (DHP) kalciumcsatorna-blokkolé
(CB) elérhet6vé vildsa dttorést hozott az akkor forgalom-
ban 1évé antihipertenzivumokhoz képest (elsd generacios
B-blokkoldk, diuretikumok stb.). Anyagcsere-semlegessé-
ge, az lonhdztartds szempontjabdl indifferens hatdsa, a
kedvezd direkt vascularis hatdsok mindségi eldrelépést
jelentett, de azokkal a beteg kdzvetlentil nem szembesiilt.
Amit viszont gyakran ldtott és érzett, az az alsé végtagi
oedema. E mellékhatds nem veszélyes, de kellemetlen. A
legtagabb értelemben vett emberi kapcsolatokban nem
szabad aldbecsiilni az esztétikai-kozmetikai szemponto-
kat. Egyedileg feliillirhat minden egyéb el6nyt, a beteg
nemegyszer abbahagyja a gyogyszer szedését, amikor a
kauzdlis osszefliggés tudomdsara jut. Az orvos részér6l a
jarhaté Gt nem a makacs meggy6zési kisérlet, hanem ¢
mellékhatds minemdségének minél alaposabb megisme-
rése, mert csak Ggy van esély annak eliminaldsara.

A CB-k farmakodinamikai hatdsdbdl két ellentétes irdnya
hemodinamikai effektus fakad: az egyik a negativ inotropia,
a masik a vasodilatator hatds. Annak ellenére, hogy az
érfal/myocardium szelektivitdsi index konkrét és informativ
szamérték, a fenti két tdmadasponton kifejtett hatds nem
osszemérhetd mennyiségek. Az eredd hemodinamikai valto-
z4s irdnya viszont meghatdrozhaté. Az ejekcié intrinszik gat-
ldsa (negativ inotropia) és extrinszik el@segitése (,unloa-
ding”) viszonylatdban a domindns hatds fogalma értelmez-
hetd. Hasonl6 a helyzet ahhoz, mint amikor hékotrét kiil-
diink a behavazott orszagatra. Felgyorsithatjuk vele a forgal-
mat (a héakadalyt elhdritva) és lelassithatjuk a haladast
(mert lassa jarmd). A forgalom sebességére gyakorolt eredd
hatds egyetlen paraméterbe — a valtozas irinyaba — s(rithetd.
Két tényezének van meghatdrozo jelentdsége. Az egyik rész-
r6l: mekkora a hoakadély, mennyire akadalyozza az a forgal-
mat, a masik részrél: mennyire lasst jarmd a hékotré. A kli-
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3. bra.

2. &bra.

nikumra visszautalva, hypertonids krizis talajan kialakult bal-
szivfél-elégtelenségben egy kozepes szelektivitasi indexd
CB is életet menthet. (A kozlekedés megbénitasaval fenye-
getd hotorlasz esetén akar egy lanctalpas jarmd lomhasagaval
halad6 hotol6 is aktudlisan egyértelmten el6nyos.)
Ugyanakkor dilatativ cardiomyopathidban egy magasabb
szelektivitdsi indexd, mdsodik generdcios CB terdpids érté-
ke is kétségbe vonhatd.

Az érrendszer mint a szervezet
vizvezetékrendszere

A sziv miszakilag nagy nyomdstartaléka aramldsgenerator-
ként definidlhat6/modellezhetd. (Ha nyomdsgeneritor
lenne, aortastenosis esetén érdemi lokettérfogatot nem
produkélna.) Az dramldsgenerdtor ciklikusan volumenim-
pulzusokat és annak folytdn nyomdshullamokat ad le. A
folyadékkal telt rendszerben a nyomashullim sebessége
nagyobb, mint a folyadékoszlopé. (Merev fald csében a
nyomashulldm hangsebességgel terjed.) A nagyartéridk
feladata a vér vezetése (az aortabillenty(tdl a digitélis
artéridk nagysigrendjéig), az arterioldk (rezisztenciaerek)
funkcidja a vér elosztdsa. A vér vezetése Iétrejohet ,,me-
rev”, illetve nyomds- és volumenpufferolt csévon. A nagy-
artéridk tagulékonysdgit a viztorony (illetve abban a viz
szintjének valtozasa) szimbolizalja (1. dbra).

4. dbra.

b. abra.

Valésaghtibb a modell, ha e funkciét a nagyartériak tel-
jes hosszaban sorba kapcsolt kis viztornyok szimbolizaljak
(2. dbra).

Valéjaban egymadssal Osszefiiggd, egymasba folyd vizto-
ronysorrél van sz6. A compliance és a stiffness azonos
fogalmat takar, de inverz értelemben a késdbbiekben szi-
nonimaként haszndljuk éket. A I6kettérfogat egy része az
érfalat disztendalja. A nyomds csokkenésével a tarolt ener-
gia a véroszlop tovabbitasara forditédik, s a rezervoarfunk-
ciét egyre distalisabb viztorony latja el (3-5. dbra).

E ,pumpa” olyan nyomadstartalékkal bir, hogy a viz viz-
toronyba torténd emeléséhez kiilon szivattyGra nincs
szitkség, a viztorony kozlekedGedények elve alapjan m-
kodd passziv nyomds- és volumenpuffer. A vizudélis anald-
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A legnagyobb
nyomasgradiens helye

Sebesség,

6. bra.

gia azt is szimbolizdlja, hogy a lokettérfogat (ejektalt viz-
loketek) volumenének novekedésével nem linedrisan,
hanem progresszive ng a feszilg rostokban tarolt energia,
amit a viztoronyban 1év§ viztomeg helyzeti energidja szim-
bolizdl. Azaz: egy el6feszitett rost tovdbbfeszitéséhez,
illetve a viztartdly vizszintjének egyre magasabbra torténd
emeléséhez egyre tobb energia szlikséges. Példdaul 50%-os
volumentobblet hozzdaddsa nem 50%-os helyzeti energia-
tobbletet jelent, hanem t6bbet, mert az mar magasabbra
keriil a viztoronyba, nagyobb munka 4rdn. A legnagyobb
nyomadsgradiens lokalizacidja az érrendszerben a rezisz-
tenciaér (muscularis arteriola): 25-30 Hgmm/mm a nyo-
miésesés. A vizhdl6zatban a vizcsap tomitdgytrdjénél 1-2
atmoszféra nyomasesés felel meg annak (6. @bra).

A nyitott csapok lokalizaci6ja hatdrozza meg a folyadék
yelosztdsat”. A kapillarisok tomegét a mosdokagyld iirege
szimbolizdlja (a szdmottevd ellendllds- és nyomdsviltozas
nélkil telddd érpalyateriiletet). A lefoly6csd a dugdval a
posztkapillaris venula. Az elvezetd csérendszer (véndk
halézata) tdg, lassi dramldsd, alacsony nyomdsd, szubat-
moszféras nyomds is el6fordul ,mindkét csérendszerben”.
Elaramldsi akaddly is mindkét helyen Iétrejohet.
Compliance-javitds = a viztoronyfunkciot aktivaljuk (a
viztorony bevezetd csapjinak kinyitdsa, Gjabb viztornyok
beiktatdsa stb.). A folyadék vezetését nyomds- és volu-
menpufferolt izemmddba vissziik, dtalakitjuk. A compli-
ance per definitionem is szamszerdsitett szimos tovabbi
paraméterrel kvantitdlhat6 (7): pulzusnyomads, pulzushul-
lam-terjedési sebesség, augmentacids index, elasztikus
modulus, stiffnessindex stb., ennek részleteibe itt nem
kivinunk belemenni. A compliance-t az érfal strukturélis
és funkcionalis allapota egyiitt hatdrozza meg, a muscula-
ris réteg, az elasztin-, a kollagéntartalom, atheroscleroti-
cus plakkok stb. egyarint szerepet jatszanak. Farmako-
l6giailag rovid, illetve hossza tdvon modifikdlhaté: rovid
tavon a simaizmok kontraktilis dllapotat viltoztatjak meg,
példaul a CB-k, hosszi tiavon a kollagénturnovert (példa-
ul eplerenon), plakkosszetételt (példaul sztatinok) stb.
lehet befolyasolni. A compliance javitdsaval a volumenoszlop
és ax artérids nyomdshullam terjedési sebessége csikken, e jelen-
ségnek didaktikailag tobb Osszetevdje emlitést érdemel.
e Ha egy dramldsgenerdtor merev csébe, illetve a volu-

menimpulzus altal felfajodé (megnovelt keresztmet-

szetd) csébe ad ugyanakkora dramldst, az elasztikus cs6-

7. ébra.

ben a sebesség kisebb lesz: térfogatairam = sebes-

ség X keresztmetszet. Tehdt az dramlds drlagsebessége a

kereszmetszet novekedésével forditort ardnyban csokken.

o Az dramldisi keresxtmetszet aktudlis kitdguldsakor a volumen-
oszlop mozgdsi energidjdja csokken (7. dbra). A zold szinnel
kitoltote tertilet reprezentilja a folyadékimpulzus tome-
gét (a vékony és a kitdgult cs6ben azonos).

A sebesség, > sebesség, A mozgisi energia = t0-

meg X sebesség,. A folyadékrészecskék dbran jelolt

irdnyvaltozasai energiaigényes folyamatok, turbulenciit,
aramlasi veszteséget okoznak, csokkentve a mozgasi
energiat.

e Rugalmas érben megvan a strukturdlis alapja annak,
hogy a lokettérfogar mozgdsi energidjdanak egy része a megfesziilt
elasztikus rostokban tarolt energidgvd konvertdlodiék, ezaltal
(is) az aramlasi sebesség csokken.

A rugalmas csében terjedd nyomdshulldm a csérendszer
elagazodasain, szlkiletein (megtoretési pontokon) és a
csapokon visszaverdik. 4 compliance javitdsaval, ax artérids
nyomdshullam terjedési sebességének csokkenésével a reflektalt hul-
lam visszatérési ideje is meghosszabbodik. Egy abszolit merey,
Osszenyomhatatlan folyadékkal telt, de a periféria felé
elaramlast biztosité csében (a compliance = 0) csak egy
nagy nyomdashullam van. Felfoghat6 Ggy, hogy a generator
direkt nyomashulldmara latenciaidd nélkiil appozicionald-
dik a visszavert hullim. Megn§ a kiilonbség a volumenim-
pulzus leaddsa idején és az impulzussziinetben mért nyo-
mas kozott. (A stiffness fokozddasa az izolalt szisztolés
hypertonia — a nagy pulzusnyomds — sarkitott mechaniz-
musa.) A pulzusnyomds (szisztolodiasztolés nyomdaskii-
lonbség) a compliance jellemzésének nem a legszofiszti-
kédltabb, de a legegyszeribb médja. ,,Compliant” érben
szisztoléban (a volumenimpulzus leadasakor) a viztornyok
megtelnek — csokkentve az intralumindris nyomast és a
nyomdsgenerdtor energiaigényét (a sziv szemszogébdl
yunloading” hatds). Impulzussziinetben (diasztoléban)
kitiriilnek, emelve a nyomast, javitva a bal kamrai corona-
riatelddést. A compliance mellett a volumenimpulzus tér-
fogata és a csapok nyitottsagi dllapota is befolyésolja a pul-
zusnyomast. A volumenimpulzus nagysdga emeli a sziszto-
1és — az impulzus leaddsa idején a — nyomadst, a nyitott csa-
pok szdma/ardnya csokkenti a diasztolés — az impulzusszi-
neti — nyomdst. A reflektdlt hullim amlitadéja 6sszefiigg
az aktudlis periférids ellendllassal (a csapok nyitottsagi
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8. ébra.

allapotaval, amely meghatarozza a nyomdshullam- és volu-
menimpulzus visszaverédésének és anterograd tovabbrter-
jedésének ardnyat). Minél tobb az elzart csap, anndl na-
gyobb a visszaver6d§ nyomdashullim amplitadéja. A pul-
zusnyomads csokkentése az antihipertenziv terdpidnak
nem dltaldnosithatd jellemzdje (2). A CB-k karakteriszti-
kus hatasukat az arterioldkra (rezisztenciaerekre, -csapok-
ra) fejtik ki, de javijdk a compliance-t is (3). Naponta
éreékesitett effektus: arteria radialis kantldldsakor a
vasospasmus megsziintetésére a verapamil injekcid, illet-
ve a szivsebészetben az arteria mammaria interna graft
vasoconstrictidjanak olddsa nifedipinperfaziéval, mindkét
ér konduktiv ,nagy” artéria (4, 5). Lerkanidipin esetén is €
kedvezd hatas igazolt (6). A pulzusnyomas, illetve a car-

T sz

vizsgalat is igazolta (7, 8).

A kalciumcsatorna-blokkol6k néhany
kiemelt csoporttulajdonsaga

,Class effect” kedvezd a hatdsuk 1dds, kolonosen sziszto-
1és hypertonids betegeken, magas stroke-rizikd esetén,
asztmds, COPD-s, dohdnyzd, metabolikus rizik6faktorok-
kal terhelt betegeken, massziv balkamra-hypertrophids
betegeken (beleértve a diasztolés szivelégtelenséget is),
Raynaud-szindrémdban (9). A prompt hatdsd DHP-k
tachycardiat, szérumkatecholaminszint-emelkedést vilta-
nak ki. Az els6-mdsodik generdciés DHP-k emelhetik az
intraglomerularis nyomast. Fokozhatjdk a proteinuridt, és
vérnyomascsokkentd hatdsuk ellenére hosszi tdvon ked-
vezdtlen hatast fejtenek ki a vesefunkciora (70).

A kalciumcsatorna-blokkoldk
és a kisvérkori keringés

A CB-k kisvérkori hemodinamikai hatdsainak ismerete
szemléletformalé jelentdséggel bir. Fiziologiasan a kisvér-
kor alacsony nyomdst rendszer, ahol nem lelhet§ fel az
arteriola mint a legnagyobb nyomasgradienst adé érsza-
kasz. A leirt analdgidban egy erdei forrdshoz hasonlithat6,

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

amelynek vize egy vascsovon omlik ki. Szabad atfolyasq,
szabad kifolydst rendszerr6l van sz6, a csG vastag, csap
nincs a rendszeren, a nyomds alacsony (8. dbra).

Ennek ellenére, ha az dramlds megnd a cs6von, és/vagy a
vizfelfogé kifolydcsovén az elaramlds akadalyozott, a vizfel-
fogo tartaly kavdjan a viz talcsoroghat — lasd késébb. A CB-k
kisvérkori vasodilatatorok. A pulmonalis hypertonia rutin-
kezelésében tobb okbdl nem alkalmazzuk 6ket, de specia-
lis helyzet a magassagi kisvérkori hypertonia és tiidGoede-
ma. Tobbnyire hegymdaszokon jon Iétre (dltalaban 3000
méter tengerszint feletti magassagban), hypoxia nyoman
kialakult pulmonalis vasoconstrictio kovetkeztében.
Excessziv artéridas nyomasemelkedés jellemzi, a microvas-
cularis hidrosztatikus nyomas emelkedése normadlis bal pit-
vari nyomds mellett jon lérte (71). A pulmonalis kapillaris-
nyomds 20-25 Hgmm, meghaladja a filtraciés kiiszobot.
Lényeges, hogy a vasoconstrictio intenzitdsa inhomogén, s
az alveolaris oedema a kifejezettebben hiperperfundalt
(kisebb mértékid vasoconstrictioval terhelt) régiokban ala-
kul ki (77). A vénds drendzs elégtelen, s ahhoz hozzdjarul a
hypoxids pulmonalis venoconstrictio is (12). A CB-k (a nifedi-
pinnel van tapasztalat) a prevenci6 és a terdpia vonatkoza-
siaban is jelentdséggel birnak, mind a rescue terdpiaban,
mind pedig hosszabb tdvon (73, 74). Tobb szerz§ is a nife-
dipint e korkép standard terdpidjanak nyilvanitja (75, 16).
Nem szabad elhallgatni, hogy a nifedipin ,helyzeti elény-
ben van” a tébbi DHP-vel szemben, mert elGszor e gyogy-
szer keriilt forgalomba, igy a pozitiv tapasztalatok is kez-
dettdl hozza kotddnek. Az alacsony szelektivitdsi index itt
kevésbé veszélyes: a trenirozott hegymdaszok inotrop funk-
cidja intaktnak tekinthetd. Semmi nem utal viszont arra,
hogy a masodik-harmadik generacios DHP-készitmények
kevesebb terdpias értéket hordoznanak. A fenti terdpids
tapasztalat (is) mindenképpen informdciot nyijt arra vonatkozoan,
hogy a CB-k vascularis tamaddspontia lényegesen kiterjedtebb, mint
WRlasszikus” arteriolds hatds.

A kalciumcsatorna-blokkolok
és a periférias oedema

A prekapilldris vasodilatatio folytdn megnoévekedett to-
megl vériramot a fiziologids tdgassagd, illetve fokozott
ténusu posztkapillaris vénas rendszer nem képes tovabbi-
tani, a folyamatosan filtralodé excessz volument az inter-
stitialis kompartmentbdél a lymphaticus drendzs pedig
nem képes elimindlni. Volumen-extravasatiorél van szd,
nem volumenretenciérdl (77). Eléfordulasat széles tarto-
manyban jelolik meg: 5-70%-ban. Jellegzetesen az alsé
végtagokra, distalisan lokalizalt, kétoldali (de pleuralis
folyadékgytilem is megjelenhet), meleg, kissé kipirult, ujj-
benyomatot tart, s kapillarisdisruptio, vorosvértestek kilé-
pése révén petechidk is megjelenhetnek. Hosszabb tdavon
bérelszinez6dést is okozhat. A boka-1ab térfogat (ankle-
foot volume — AFV) és a practibialis subcutan szdveti nyo-
mds (pretibial subcutaneous tissue pressure — PSTP) a
CB-k mellékhatasaként észlelt bokaoedema objektiv
mérésének moddjai. Az AFV, Arkhimédész elve alapjan, a
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vizbe meritett lab (labfej-boka) vizkiszoritdasaval kvanti-

tdlhatd: voluméterrel, ml-ben kifejezve. A PSTP mérése

punkciot kévetrden vizmanométerrel toreénik. A két para-
méter valtozdsa kozott inverz Osszefiggést igazoltak,
tehat példaul, ha kevésbé novekszik a subcutan nyomads

(lazabb a kotbszovet), akkor a végtag volumene kifejezet-

tebben n§ (18). Az oedema 4. fokozatt klasszifikacidja is-

mert, de szubjektiv.

e Differencidldiagnosztikai problémat jelenthet cardialis,
renalis, hepaticus, illetve periférids vénas insufficientia
vonatkozdsiban (beleértve e korképek koegzisztencia-
jatis).

e Nem igazoltak korreldciot az antihipertenziv hatékony-
sdg és az AFV, illetve a PSTP ttjan kvantitdlt oedema
kozote (19).

e _Spontdn” regresszidja is el6fordul.

e Posturalis tényezdk fokozhatjik a prekapillaris nyomast.
Fiziolégidsan fuggdleges testhelyzetben reflektorikusan
fokozddik a prekapillaris rezisztencia. (E lokalis autore-
guldcid protektiv hatdst jelent az alsé végtagi mikrocir-
kuldcié szdmara a fokoz6do6 artérids hidrosztatikai nyo-
mas ellen.) Ezen vascularis autoreguldciot a CB-k kiolt-
jak, a gravitaci6 igy tovabb fokozza a volumenextravasa-
tiét. S6t a CB-k — homeosztatikus ellenregulaci6 révén,
az angiotenzin-II-szintet emelve — venoconstrictiv hata-
sukkal tovabb aggravalhatjdk e folyamatot (77).

e Jellegzetes az oedema napszaki hullimzasa, reggel, alvis
utan kevésbé kifejezett, mint a ,nap végén”, valészind-
leg ebben a testhelyzet véltozasa jatszik dontd szerepet.

o A klimatikus viszonyok is hatdst gyakorolnak rd, nyir,
meleg kedvez kialakuldsanak.

o Az életkor elrehaladtdval az oedemahajlam fokozddik.
Oka: a kotdszovet tomege csokken, igy annak ,barrier-
funkciéja” is gyengtl a folyadék-extravasatiéval szem-
ben. Az AFV novekedése kifejezettebbé valik, a PSTP
véltozasa viszont mérséklgdik, tehdt az oedemaképzs-
dés szoveti karakterisztikdja az életkorral viltozik (79).

o Térsulé vénds elfolydsi zavar aszimmetrikussa teheti az
oedemat.

e A nem szteroid gyulladasgitlok (NSAID-ok) oedema-
képzddést promotdld hatdsa is appoziciondlédhat a
DHP e mellékhatdsiara. (Az NSAID-ok — szemben a
DHP-kkel — Na+- és vizretenciét okoznak).

o Az oedemaképzd hatds dozisfiiggd, de nem dozisardnyo-
san.

e A nitritoknak, mint venodilatatoroknak, teoretikusan
lehet kedvezd hatdsa (77), de a gyakorlatban nem te-
kinthetd bevalt, rutinterdpianak DHP indukélta vize-
ny6 olddsara.

o A kompresszids harisnya az alsé végtagi korfogat-nove-
kedés korrekcidjanak hatékony, de kényelmetlen eszko-
ze.

o A diuretikumok kombindldsa a DHP-kkel mérsékelheti
az oedemat (nem meggydzden), és szamitani kell az int-
ravascularis volumenkontrakcié tekintetében a hatdsad-
dicionél6dasra.

o A mas hatdstani csoportba tartoz6 vasodilatatorok koziil
a (di)hydralazin, a minoxidil és a diazoxid — nagy ddzis-
ban — okozhat periférids oedemdt. A patomechanizmus
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az utobbi esetekben Na+- és vizretencid, az oedema
fokozatosan alakul ki. Diuretikum adédsa indokolt.
Prompt hatdsa nifedipinkészitmény viszont akutan
fokozza a boka-,labfej” térfogatot, annak ellenére, hogy
szimultdn fokozza a Na+-exkréciot, tubularis tdmadis-
ponton (intrinszik natriureticus hatds), st polyuriat is
publikéltak (20, 21)! A nifedipin a hemoglobin- és az
albuminszintet is a szignifikancia hatdrat éppen elérd
mértékben emelheti (20), a hatterében inkabb a kordb-
ban leirt plazmaextravasatio all. A CB-k diuretikus hata-
sa oly mértékben nem relevans, hogy az a gyakorlatban
értékesithetd lenne.

e A CB-k egyes csoportjainak vasodilatator profilja eltér: a
DHP-k arteriolaszelektivitdsa a legkifejezettebb, nondi-
hidropiridin CB-re térténd viltdsa megsziintetheti az
oedemat. Egyes harmadik genericiés DHP-k — lerkani-
dipin, manidipin — posztkapilldris tdmaddsponton is
kifejtik vasodilatator hatdsukat, ¢ mellékhatds ritkibb
(22-24).

e Dokumentiéltak olyan tapasztalatot, hogy a CB-k este
torténd addsa csokkenti az oedema rizikéjat (25, 26), de
példaul az amlodipin farmakokinetikdjanak ismerete
kétségeket ébreszthet az atitd sikert illetGen.

A lerkanidipin egyedi sajatossagai

A lerkanidipin harmadik genericios, lipofil DHP, egyedi
vasodilatator spektrummal. Kifejezetten kotddik a szé-
rumproteinekhez, kumuldlédik az arterioldk sejtmemb-
ranjaban és kompetitive gatolja az L.-csatorndkat. Hossza
receptorfelezési idejének koszonhetden tartés, egyenletes
hatdsa. Periférids és coronariavasodilatator. A nifedipinnel,
nitrendipinnel, amlodipinnel, lacipidipinnel, felodipinnel
Osszehasonlitva magasabb a szelektivitdsi indexe, ezért
kisebb a negativ inotrop hatdsa. Visszautalva a hokotr6
hasonlatra, kevésbé ,lasst jarmd”, mint a tobbi DHP. A
vasafferensre és -efferensre egyarant kiterjedd vasodilata-
tor hatdsdnak szerepe van a renoprotektiv hatdsdban. An-
tioxidans effektusa egyrészt vasodilatator tényez§ (gatolja
a NO inaktivicidjat), mdsrészt az LDL-oxidéaciét csok-
kentve is vazoprotekciot nydjt. Lassan kifejlédd hatdsa
gatolja a DHP-kre jellemzd reflextachycardia kialakuldsat
(27, 28). A compliance-re gyakorolt kedvezd hatdsdra utal
az a 60 év feletti betegeken lerkanidipinnel végzett ha-
rom, nyilt vizsgalat is, amelyek a szisztolés és a diasztolés
vérnyomas csokkentése mellett a pulzusnyomds csokke-
nését mutattdk e betegpopulacion (29-37). Hatékonysaga
és kit(ing tolerabilitdsa kiemeli a DHP-k csalddjabol. A
periférids oedema szignifikansan ritkdbb. Erre utal az
ELYPSE (27), a COHORT (32), a LAURA (33), a ZAFRA
(34) és a TOLERANCE (35) vizsgilatok eredménye és
szamos Kklinikai tanulmény. A LEAD vizsgilatban is lerka-
nidipin addsakor kevesebb oedema jelentkezett, mint ni-
fedipin GITS, illetve felodipinterdpia mellett (36). Fogari
és munkatdrsai a lerkanidipin és a nifedipin GI'TS antihiper-
tenziv hatékonysdgit és az AFV-, illetve PSTP-méréssel
objektivalt als6 végtagi oedemat hasonlitottdk 6ssze ket-
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t6s vak randomizalt vizsgalatban, az eredmény a korabbi
konklaziot megerdsitette (719). Egy 125 hypertonias bete-
gen végzett nyilt vizsgilatban (37) nifedipinnel, nitrendi-
pinnel, amlodipinnel, lacidipinnel, felodipinnel torténd
kezelésrdl lerkanidipinre ,atkapcsolva” az oedemaképzd-
dés szignifikdns csokkenését észlelték. Egy 8981 hyperto-
nias betegen csalddorvosok korében végzett tanulminy-
ban is hasonld tapasztalatot nyertek. Az oedema legalacso-
nyabb eléforduldsat akkor figyelték meg, ha a lerkanidi-
pint ACE-gitléval kombindltdk (38). Az ACE-gétlék és az
ARB-k posztkapillaris vasodilatator hatasa mérsékli a CB-k
altal okozott periférids oedemat. Nincs azonban adatunk,
hogy melyik CB milyen doézisa dltal okozott oedemat
melyik ACE-gitld, illetve ARB milyen dézisban tudja
érdemileg befolydsolni. A lerkanidipinmolekuldba az
adekvat pre-, illetve posztkapillaris dilaticidariny ,,be van
épitve”. Hasonl6 a helyzet a verapamil, illetve a diltiazem
esetén is, annak dra viszont a negativ inotrop hatds, ame-
lyet a szervezet nem minden esetben tud ,biintetlentl”
megfizetni. Annak viszont van realitdsa, hogy ACE-
gatl6/ARB kombindciéban a CB dézisa, azdltal a sz6ban
forgd mellékhatds is csokkenthetS. A kordbban bemutatort
modellben a DHP-# iitkozésig nyitidk a csapot, s az oedema tilesor-
dul a mosdokagylon (9. és 10. dbra).

A lerkanidipin is kinyitia a vizcsapot, de a lefolydst is javitia — a
dugot kihtizza (11. dbra). A két tamaddsponton kifejtett hatds mér-
téke harmonizdl.

Az ELYPSE studyban nem észlelték kedvezgtlen hata-
sat a glikézanyagceserére (39). Egy 20 hypertonids betegen
végzett tanulmdnyban a telmizartdnnal azonos mértékd
inzulinrezisztencia-csokkentd hatdsat figyelték meg (40).

A kalciumcsatorna-blokkoldk és a vese

Az aliabbiakban a CB-k vasafferens dilatdciéjanak folyoma-
nyait targyaljuk, tehdt azt, hogy milyen kovetkezményekkel
jar, ha a vesében kinyitjuk a vizcsapot”. Szdmos irodalmi
forras szerint fokozzdk a proteinuridt, és a vérnyomascsok-
kentd hatasuk ellenére hossza tavon kedvezétlen hatést fej-
tenek ki a vesefunkciora (2). Az els6-masodik generaciés
DHP-k szelektiv vasafferens dilatdl6 (és kovetkezménye-
sen intraglomerularis nyomadst fokozo, primer szdrlet ter-

11. &bra.

melését eldsegitd) hatdsa szimos ellenreguliciés mechaniz-

must indukdl, amelyek koziil a fontosabbakat megemlitjiik:

e A distalis tubulus fokozott Na+-, Cl-- és volumenterhelé-
se az azonos nefron vasafferensének konstrikcidja Gtjan a
glomerulusfiltricios ratat csokkenti (GFR): a tubuloglo-
merularis feed-back mechanizmusban a ,long loop”.

o A praeglomerularis interstitiumba torténd fokozott filt-
raci6 is vasafferens-constrictiét valt ki: ,short loop feed-
back” (41).

e Az intraglomerularis vascularis falfesztilés fokozdddsa-
nak hatdsira a mesangialis sejtek kontrakcidja jon [étre
(myogen autoregulacid, amely a nyitott kapillarisok sza-
mat és dramldsat szabalyozza).

o A nagyobb filtriciés nyomdssal ,atpréselt” vér esetén a
peritubularis kapilldrisokban a plazma kolloidozmotikus
nyomadsa magasabb lesz, fokozva a Na+ és viz reabszorp-
cigjat. (Nagyobb nyomadssal kifacsart szivacs ergsebb
szivohatdst fejt ki.)

A lerkanidipin diuretikus hatdsét tehdt nem a vasefferens-
re kiterjesztett vasodilatatio, hanem az autoregulacié veszi
el. Ellentmondésnak tdnik, hogy a DHP-k vasafferens dila-
tal6 hatdsa nem értékesithetd a napi gyakorlatban Ggy, mint
mds, potens diuretikus hatast kifejtd vasafferens dilatatorok
esetén. A levozimendant és a teofillint kell e tekintetben
megemliteni. A perctérfogar emelése tekintetében ekvipotens
dézisban a levozimendan hatékonyabb GFR-noveld (42), mint
a dobutamin. A zeofillin a proximilis tubulusban levé adeno-
zin-1-receptorok blokddja a vizreabszorpeidr gatolja (43). "Tehat
egyik készitmény sem monokomponensd vasafferens tagita-
sanak atjan fejti ki diuretikus hatdsat.
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Kulcsdr Imre, Kiss Istvin, Szegedi
Janos: Magyarorszdgi dializisstatisztika.
Viltozo trendek a renalis epidemioldgid-
ban

1. Hogyan alakult a dializiskezelésbe
vont (incidens) Gj betegek szdma
Magyarorszagon 2013 és 2017
kozote?

a) Nem viltozott.
b) Novekedett.
c) Csokkent.

2. Hogyan alakult a dializiskezelések
szama Magyarorszdgon 2014 és
2018 kozote?

a) Evente atlagosan 5-7%-kal nétt.
b) Evente dtlagosan 2-4%-kal nétt.
c) Evente atlagosan 0,5%-kal ndtt.

3.Mi az egyik oka a dializisinciden-
cidban lathat6 trendnek?
a) Egyre nd a lakossdg sziiletéskor
varhat6 atlagos élettartama.
b) Javult a predializis betegellatas.
¢) Egyre nd az elhizottak szama.

4.Hogyan alakult az incidens és pre-
valens dializalt betegek atlagos
életkora Magyarorszagon 2009 6ta?
a) Csokkent.
b) Viltozatlan.
¢) Novekedett.

Moser Gyorgy: Salyponti kérdések a ler-
kanidipinkezelés kapesdan

5. Melyik kalciumcsatorna-blokkolé-
nak a legmagasabb az érfal/myo-
cardium szelektivitdsi indexe?

a) Amlodipin.
b) Felodipin.
¢) Lerkanidipin.

6. Melyik kalciumcsatorna-blokkold
fejt ki érdemi posztkapillaris vaso-
dilatator hatdst?

a) Amlodipin és nifedipin.

b) Felodipin és nitrendipin.

¢) Lerkanidipin, verapamil és dil-
tiazem.

7. Melyik éllitds nem igaz a kalcium-
csatorna-blokkol6k altal eléidézett
periférids oedemara?

a) Folyadékredisztribuacié a f6
patomechanizmusa.

b) Na+- és vizretencio all a hatte-
rében.

¢) Tipusos esetben szimmetrikus.

8. Melyik allitds igaz a kalciumcsa-
torna-blokkolok altal elgidézett
periférids oedemara?

a) "Testhelyzet befolyasolja.

b) Klimatikus viszonyok befolya-
soljak.

¢) Mindkettd.

Kékes Ede, Paksy Andris, Alfoldi
Séandor: Szérumhigysavszint hypertonid-
ban. Hazai tapasztalatok a Magyar
Hypertonia Regiszter 2011., 2013., 2015.
évi adatai alapjan — 1. rész

9. A szérumhtgysavszint az életkor
elérehaladdsaval fokozatosan emel-
kedik mindkét nemben. A kérdés
az, hogy milyen a valtozas a két
nem esetében. Vilassza ki a helyes
valaszt!

a) A férfiaknal és a n6knél egyforma
mértékben folyamatosan ng a
higysavszint, de férfiaknal min-
dig nagyobb értékeket kapunk.

b) A férfiaknal egyenletesen, foko-
zatosan né az életkor elérehala-
dasdval, n6knél 65 év felett a
hagysavszint megkozeliti, majd
75 éves korban talhaladja a fér-
fiakndl észlelt dtlagszintet.

¢) A férfiakndl egyenletesen novek-
szik, de 75 év felett a novekedési
trend csokken, ugyanakkor nék
esetében 65 év felett a higysav-
szint megkozeliti a férfiak 4tla-
gdt, de nem éri el.

10. A hagysavszint hogyan fiigg 6ssze

a célvérnyomas elérésével?

a) Akik a célvérnyomadst elérték,
azokndl kisebb a szérumhugy-
savszint.

b) Akik a célvérnyomadst elérték,
azokndl nagyobb a higysav-
szint.

¢) A célvérnyomast elérdk és el
nem érék kozote a higysav-
szintben nincs kiilonbség.

11. Melyik, a hypertonidval egyiitt
jelentkezd tarsbetegségben leg-
magasabb az dtlagos szérumhugy-
savszint?

a) Krénikus vesebetegség.
b) Diabetes mellitus.
¢) Ischaemias szivbetegség.
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