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Tisztelt Olvasdink!

Nehéz helyzetben, a Covid-pandémia masodik hulldmdban elkésziilt lapunk ez évi utolsé szama. Osszefoglald
kozleményeink sordban Zdmolyi Kdroly a hypertonidban el&forduld ritmuszavarok legfontosabb kérdéseit
targyalja. Ilgen szemléletes mdédon mutatja be a hypertonidban kialakuld balkamra-hypertrophia patofiziolégiai
szerepét a pitvari és kamrai ritmuszavarok kialakuldsdban. Kiemelten foglalkozik a pitvarfibrillacio
klinikumaval, a kockazatokkal, szovédményekkel és a kezeléssel. Kékes Ede és Varallyay Zoltén az Uj hatasu,
sikeres eredményeket add gydgyszer, az ARNI- (angiotenzinreceptor-neprilysin inhibitor) kezelés sikerét
szivelégtelenségben, lehetdségeit hypertonidban mutatjak be. Részletesen ismertetik a kettds hatasu szer
el6nyos tulajdonsagait, a bonyolult hatdsmechanizmust és az eddig elért terapias sikereket. Az ARNI-t mar az Uj
iranyelvek is javasoljak szivelégtelenségben, reméljik, hogy a terapias engedélyezés hypertoniaban is beldthato
idén belll megsziletik. A népegészségligyi szlirések haszna a mindennapos orvosi gyakorlatban, valamint a
populacié egészségvédelme szempontjabdl nagy jelentéséggel bir. Hazank legnagyobb, humanitarius formaban
miikodé, ingyenes egészségvédelmi programja (MAESZ) mar 10. éve sikeresen m(ikadik, jelent&sége abban is
megnyilvanul, hogy a kistelepilésekhez is eljut. Az els 10 év 0sszegzését Barna Istvdn és munkatarsai mutatjak be.
Kiemeljuk, hogy mig a szlirésen megjelentek esetében a hypertonia szazalékos el6forduldsa 2010-t6l 2019-ig
néknél 47,4%-rdl 73,1%-ra, férfiaknal 39,1%-rél 66,1%-ra emelkedett, addig a mért szisztolés vérnyomas atlaga
néknél 139 Hgmm-rél 127 Hgmm-re, férfiaknal 146 Hgmm-rél 137 Hgmm-re csokkent. Ebbdl kovetkezik, hogy
az el6fordulas novekedése mellett a kezelés feltehet8en sikeresebb lett hazankban. Igen hasznosnak tartjuk
Bajnok Ldszlé kommentarjat, amelyben vélaszt adott szerkeszt8séglink kérdésére, nevezetesen, hogy a 2019.
évi Uj nemzetkozi dyslipidaemia-iranyelvben megfogalmazott szigoru terapias célkit(izések a nagy és igen nagy
rizikdju egyéneknél megvaldsithatdk-e a klinikai gyakorlatban. Idézniink kell szavait, amely serkentd lehet
orvostarsadalmunk szamdra: , A koleszterincsokkentés a preventiv medicina — egyik, ha nem a — legnagyobb
frusztracidja. Ennek f6 oka az egyértelm( bizonyitékokkal homlokegyenest ellenkezé, igen erds és hatékony
(leghizarrabb formaban egyidejlleg valami csodaszert promotéld, pénzalapl) propaganda-hadjarat. Ezen
(chemtrail-nél alig tobb valdsagalappal rendelkezd) 6sszeeskivés-elmélet nemcsak a laikusokat, hanem az
orvostarsadalmat is fert6zi (beszélhetnénk chemchol-rél). A koleszterincsokkentSkkel és véddoltasokkal
szembeni szkepszis, illetve elutasitds a polarizadlodd vilag egyik mentalitasanak két megnyilvanulasa.”
Erdemes odafigyelniink ezen bélcs szavakra! Hyperkalaemia-sorozatunk utolsé részében a Dedk—Paté—
Kékes trid a gastrointestinalis traktusban hatd, kaliumkotd gyogyszerekrdl, azok hatdsairdl, javallatairdl és a
kezelési eredményekrdl szamolnak be. Sajnos, hazankban még mindig az egyetlen hozzaférhet§ szer csak a
kaliumcserél§ gyanta (Resonium). Képes diagnosztika rovatunkban Hati Krisztina a hypertonidban kialakuld bal
kamrai remodeling és a szivelégtelenség tipusainak echokardiografids megjelenési formait és az egyes fazisokat
mutatja be igen szemléletes modon. Most sem nélkalozzik Valyi Péter kivalo referatumait.

A Hypertonia & Nephrologia szerkeszt6sége szeretettel kdszonti Radd Jdnost, emeritus fészerkeszténket
90. szlletésnapja alkalmabdl és egyuttal bemutatjuk a 2020. junius 3-dra, az Uzsoki Korhaz és a Magyar
Nephrologiai Tarsasag altal tervezett, de a Covid-19-jarvany miatt elmaradt Unnepségen, az altala megirt
,Tudomanyos munkassagom” cim( el§adasat.

Minden olvasdnknak boldog kardcsonyi tinnepeket és virusmentes, sikerekben gazdag U] évet kivanunk!

Vigyazzatok magatokra!

Alféldi Sandor Kékes Ede
f6szerkeszté felel8s szerkeszté
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az angiotenzinreceptor-neprilysin inhibitor (ARNI)

kezelés lehetdsége hypertonidban
KEKES Ede

Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, Kardioldgiai Tanszék, Pécs

OSSZEFOGLALAS — A natriureticus peptid (NP) egy fontos endokrin, autokrin
és parakrin rendszer, amely dllandé interakciéban van a RAAS-sal és a szim-
patikus idegrendszerrel annak érdekében, hogy a cardiorenalis homeosztdzis
folyamatosan biztositott legyen. Kdros koérdlmények kozdétt — amennyiben
a szivben nyomds/volumen terhelés alakul ki vagy vdltozik az értdnus, illet-
ve megbomlik a ndtrium-viz hdztartds egyensulya — az NP-rendszer elinditja a
szervezet védekez&mechanizmusdt. A neutrdlis endopeptiddz (NEP) inaktivdlja
a vasodilatator NP-ken tudl a bradikinint, mdsrészt a vasoconstrictor hatdsu
angiotenzin-ll-t és endothelin-l-et is. Ebbdl az ismeretbdl indult ki a gondolat,
hogy a NEP-hatds gdtldsa (NEPg) potencidlis kedvezd lehetdséget nyujt a sziv-
elégtelenség és a hypertonia kezelésében, csak az angiotenzin-ll-serkentd hatdst
sztkséges blokkolni. Hosszas keresés utdn jutottak el egy kettés hatdsu moleku-
ldhoz, amelyben érvényesult a NEP-gdtlds (szakubitril) és az angiotenzin-Il AT1-
receptor-antagonista valzartdn (ARNI) kedvezé hatdsa. Szdmos klinikai vizsgdlat
igazolta, hogy az ARNI 6nmagdban és mds antihipertenziv szerekkel kombindlva
szignifikdnsan csoékkenti az SBP-t és a DBP-t hypertonids betegekben. Hatdsa
izoldlt szisztolés hypertonidban és kronikus vesebetegségben is érvényestl. ACE-
inhibitorral egyutt adni nem szabad. Az eddigi klinikai tapasztalatok alapjdn jo-
gos remény van, hogy a koézeljovében az ARNI-t is besoroljdk az alkalmazhatd
antihipertenziv szerek k&zé.

Kulcsszavak: neuroendopeptiddz, neutrdlis endopeptiddz, neprilysingdtlds,
szakubitril/valzartdn, hypertonia, antihipertenziv szerek

Possibility of ARNI (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) treatment in
hypertension
Kékes E.

Summary — The natriuretic peptide (NP) is an important endocrine, autocrine and
paracrine system that is in constant interaction with RAAS and the sympathetic
nervous system in order to ensure a continuous cardio-renal homeostasis. In
abnormal conditions — if the pressure/volume load develops in the heart or
there are some disorder in the vascular tone or in sodium-water balance, the
NP system triggers the body's defense mechanism. The neutral endopeptidase
(NEP) inactivates the vasodilator NPs, bradykinin and vasoconstrictor angiotensin
II'and endothelin | as well. From this knowledge, the idea that inhibition of the
effect of NEP (NEPg) offers a potentially beneficial option in the treatment of
heart failure and hypertension was initiated, only the stimulatory effect of
angiotensin Il needs to be blocked. After a lengthy search, they arrived at a dual-
acting molecule with a beneficial effect of NEP inhibition (secubitrile) and the
angiotensin Il AT1 receptor antagonist valsartan (ARNI). Several clinical studies
have shown that ARNI alone and in combination with other antihypertensive
agents significantly reduces SBP and DBP in hypertensive patients. Its effect is
also present in isolated systolic hypertension and in chronic kidney disease with
high risk. Do not administer with an ACE inhibitor. Based on clinical experience
to date, there is a logic expectation that ARNI will also be classified as a useful
antihypertensive agent in the near future.

Keywords: neuro-endopeptidase, neutral endopeptidase, neprilysin inhibition,
secubitrile/valsartan, hypertension, antihypertensive drugs

Levelezési cim:
Dr. Kékes Ede
E-mail: kekesede@gmail.com

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.24.025
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A natriureticus peptidek — kapcsolatuk
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerrel

A natriureticus peptid (NP) egy fontos endokrin, autokrin
és parakrin rendszer, amely fenntartja a cardiovascularis
homeosztazist. Harom strukturdlisan egyméashoz hasonld
peptidbdl all, funkcidjuk azonban kilénbozd: pitvari NP (ANP),
amely elsGsorban a pitvarokban szintetizalodik és a pitvari
dilatacié az ingerld tényez6. A B tipusu natriureticus peptid
(BNP) a kamrai volumenterhelésre és falfeszilésre reagal-
va a szivizom-myocytabdl szintetizalodik. A C tipusu peptid
(CNP) az erek endothelialis sejtjeib&l aramlik ki és surlodasi
stresszre, acetilkolinra, valamint citokinekre (IL-1, TNF) reagal.
Ismert egy, a vesetubulusokban szintetizalédé hormon is, az
urodilatin, amelyet renalis natriureticus peptidnek (RNP) ne-
veznek, ami a natriuresis és diuresis egyik szabalyozdja a vesé-
ben (1-4) (1. tablazat).

Az NP-rendszer allandd interakcidban van a RAAS-sal és
a szimpatikus idegrendszerrel azért, hogy a cardiorenalis
homeosztazis folyamatosan biztositott legyen. Ennek érdeké-
ben — az egyes szubsztratumok sulya szerint — aktualisan folya-
matosan valtoznak a két rendszer altal kivaltott effektusok. Kéros
koralmények kdzott, mint a sziv vonatkozasaban a kialakuld nyo-
masvolumen-terhelés a kdvetkezményekkel (LVH, fibrosis) vagy
az értonus valtozasa, illetve a natrium-viz haztartas egyensulya-
nak megbomlasa elinditja a szervezet védekez6mechanizmusat,
azaz az NP-rendszer igyekszik helyreallitani az egyensulyt. Ha az
atlagos artérids vérnyomas emelkedik, né az NP-hormon-szint a
distalis tubulusokban és a gy(ijt6csatornakban is. Kronikus vese-
elégtelenségben csokkenti a szérumkreatinin-szintet, fokozza a
vizeletkidramlast (4-7) (1. dbra).

A neutrdlis endopeptiddz (NEP)
és NEP (neprilysin) gdtldsa

Amint az 1. tdbldzat mutatja, mindegyik natriureticus peptidet
a neutrdlis endopeptiddz (mas néven neprilysin) bontja. A
NEP egy transzmembran cinkfliggd metallopeptidaz, amely
sok epithelialis szovetben jelen van, de elssorban a vese
proximalis tubulusainak luminalis oldalan magas a szintje.
A NEP inaktivdlja a vasodilatator NP-ken tul a bradikinint,
a szubsztancia-P-t, masrészt a vasoconstrictor hatasu
angiotenzin-lI-t és endothelin-l-et is. Fontos tudnunk, hogy
a NEP az urodilatint (RNP) is inaktivalja. A NEP-effektus tehat
kétiranyu és az aktualis hatas attdl figg, hogy a NEP kilonféle
szubsztratjainak milyen a dominanciaja. A tiszta, aktualis fizio-
|6giai NEP-hatas attdl fligg, milyen az egyensuly a peptidekre
(ANP, BNP, CNP) gyakorolt hatasban (4-8).

Ebbdl az ismeretbdl indult ki a gondolat, hogy a NEP-hatés
gatldsa (NEPg) potencidlis lehetfséget nyujt a szivelégtelen-
ség és a hypertonia kezelésében. A NEPg megnoveli az en-
dogén NP-k szintjét. A probléma abbdl adddott, hogy a NEPg
egyuttal az angiotenzin-ll- és az endothelin-1-szint emelkedé-
sét is eredményezi, igy az Ang-ll-dependens utak (AT1-recep-
tor révén) aktivalodnak, ami semmiképpen nem hasznos és
kerllend6 (2. abra).

Fentiek alapjan logikus, hogy a NEP-gatlas okozta Ang-
[l-nbvekedést ACE-inhibitorral vagy angiotenzinreceptor-
blokkoldval (ARB) kell megakadalyozni. Az ACEI blokkolja az
Ang-Il keletkezését, mig az ARB gatolja az Ang-Il kot6dését az
AT1-receptorhoz. Az elsé tesztelt NEP- és ACE-gatld szer, az
omapatrilat nagyobb vérnyomdascsokkentd hatast idézett eld,
mint egy ACE-inhibitor vagy kalciumantagonista szer, azonban

1. tdbldzat. Az ismert natriureticus peptidek alapvetd tulajdonsdgai

Natriureticus peptid ANP BNP

CNP RNP (renalis NP)

Szintézis helye

Ingerlés

Szerepe

Fizioldgids hatds

Receptor

Enzimbontds

pitvarok

pitvarok tdguldsa

fiziolégids hormon

natriuresis, diuresis,
vasodilatatio, RAAS
és SNS elnyomdsa,
myocardialis relaxdcid,
vesedramlds ndg,
antihypertrophicus,
antifibroticus hatds,
gyulladdsellenes
effektus,
endothelpermeabilitds
nd, lipidmobilizécid

NPR-A

NEP

szivkamrdk

kamrafalfeszilés

nyomdsvolumen-
terhelésre adott
szivizomfeszilés, stressz

natriuresis, diuresis,
vasodilatatio, RAAS

és SNS elnyomdsa,
myocardialis relaxdcid,
vesedramlds ndg,
lipidmobilizdacid,
antifibroticus hatds

NPR-A

NEP

NEP = neutrdlis endopeptiddz vagy neprilysin

érendothelsejt

citokinek, acetilkolin

érrendszer szabdlyozdsa

vasodilatatio,
antihypertrophicus-
antifibroticus hatds,
antithromboticus
hatds, gyulladds elleni
hatds, csontnovekedés
szabdlyozdsa

NPR-B

NEP

renalis tubulusok

csokkent Na+-Urités

a ndtrium- és
vizhomeosztdzis
intrarenalis szabdlyozdja

natriuresis, diuresis,
vasodilatatio a vese-,
coronaria- és pulmonalis
erekben

NPR-A vese tubulusban

NEP
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1. dbra. A RAAS-rendszer és az NP-rendszer egymdsra gyakorolt hatdsai
és a hatdsok érvényesllése a szivben, a vesében és az erekben
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nagyon nagy volt az angiooedema megjelenésének kockaza-
ta, ezért ezt a formulat elvetették (9) és az ACE-inhibitor he-
lyett egy ARB-szert, a valzartant hasznaltak a NEP-gatld mellé.
Az ARB megakadalyozza az Ang-Il inditotta vasoconstrictiot,
aldoszteronkidramlast, a szimpatikus idegrendszer stimulala-
sat, illetve a vascularis és myocardialis remodeling kiépilését
és a Na+-reabszorpciot (9—-11). A koncepcio alapjan ezen ket-
t6s hatas (NEP-gatlas és AT1-receptor-blokkolas) egylttes ér-
vényesiilését szivelégtelenségben és hypertonidban egyarant
hasznositani lehet (9-12).

Az elGallitott Uj gyogyszer egy prodrughdl (AHU377 —
szakubitril, amely gyorsan metabolizalédik aktiv neprilysingatlo-
va: LBQ657 — szakubitrildt) és az ismert ARB valzartanbdl allt.

A két molekulakomponens 1:1 ardnyban van az Uj oralis készit-
ményben. A szakubitrilat felezési ideje 11,5 6ra, a valzartané 9,9
Ora (12, 13). Az Gj gydgyszer a szakubitril/valzartan hatasmecha-
nizmusat a 3. dbrdn szemléltetjik.

A szakubitril/valzartan (tovabbiakban ARNI — angiotenzinre-
ceptor/neprilysin inhibitor) a fentiek alapjan egy kettds hatasu
molekula, amelynek hasznalata esetén érvényesiil a NEP-gat-
|as (szakubitril) és az angiotenzin-Il AT1-receptor-antagonista
valzartan kedvezd hatdsa. Ennek eredményeképpen jobban
csokkenti a vérnyomast, mint a monoterapiaban adott vérnyo-
mascsokkentdk, a betegek jol toleraljak (11, 12). A kett6s hatas
vasodilatatiét, megnétt diuresist, natriuresist okoz és csokken-
ti a periférids vascularis rezisztenciat, igy nem meglepd, hogy

2. dbra. A neprilysingdtldk (NEPg) hatdsa az NP- és RAAS-rendszerre

NP-rendszer

4

Natriureticus peptidek

NRA-A receptor

4

Guanildt-cikldz

'

GTP cGMP

Degrad

Kedvezd hatdsok az erekben, szivben, vesében

Neprilysingdtlé

RAAS-rendszer

4

Angiotenzin-II

4

Ao\
\Aep“ws ATl-receptor

'

dciéd

Kdros hatdsok az erekben, szivben,vesében
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3. dbra. A szakubitril/valzartdn (hazai forgalomban: Entresto 49 mg/51 mg tabletta)
kettds hatdsmechanizmusa

Szakubitril/Valzartdn

Valzartdn

AT1-receptor

Fokozott szimpatikus LVH, Emelkedett
ténusvasoconstrictio, remodeling, aldoszteron,
BP-emelkedés, fibrosis, ndtrium-, viz-

oxidativ stressz csokkent CO retencié

Fenti hatdsok megakaddlyozdsa

csokkenti a vérnyomast és egyuttal javitja a szivelégtelenség
(SZE) tlneteit is (8—12). Az FDA az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban engedélyezte a forgalmazasat SZE kezelésére, és vizsgaljak
az antihipertenziv kezelés indikaciojat is. Az EMA (European
Medicines Agency) ugyancsak engedélyezte az Entresto forgal-
mazasat Eurépaban az SZE kezelésére (EMA 649986/2015). Az
SZE-ben torténd alkalmazasardl lapunk masik kozleményében
részletesen irunk.

Klinikai vizsgdlatok hypertonidban

Szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy az ARNI 6nmagéban és
mas antihipertenziv szerekkel kombinalva szignifikdnsan csok-
kenti az SBP-t és a DBP-t hypertonids betegekben (11-18). A
vérnyomascsokkentés mértéke szignifikdnsan nagyobb, amikor
mas monoterapiaban adott gyogyszerrel hasonlitottak ossze.
Kario és munkatarsai (13) randomizalt, dupla vak vizs-
galatban 389, nem komplikédlt hypertoniaban igazolta ku-
[6nb6z6 dodzisokban az ARNI vérnyomascsokkentd hatdsat
placebdval szemben. A rendel8i mérés mellett az ABPM nap-
pali és éjjeli atlagvérnyomast is vizsgalta (4. dbra). Az ARNI
— doézisfliiggd — a placebokontrollhoz képest erésen szignifikans
mértékben (P<0,001) csokkentette az SBP-t, a DBP-t és a pul-
zusnyomast (PP). Ugyanez a munkacsoport (14) egy nyolchetes
vizsgalatnal sulyos hypertonidban (stadium lI—Ill) is szignifikans
vérnyomascsokkentést (P<0,001) ért el, és a betegek 40%-a
elérte a 140/90 Hgmm-es célértéket. Igazoltak, hogy az 6nma-
gaban adott ARB-szereknél (olmezartan, valzartan) hatasosabb

|
Szakubitril

X

LBQ657 Aktiv metabolit

ANP, BNP, CNP, l NEP-gdtlds
bradikinin, o 000
szdubsztoncdla;'P, :.: ¥—) 0O
adrenomodulin Neprilysin
Csokkent LVH, fibrosis csokken, Csokkent
szimpatikus ténus, antiremodeling, aldoszteron,
vasidilatatio, myocardium natriuresis,
csokken a vérnyomds sérulés kisebb diuresis

Ezen hatdsok érvényesiilése

volt az ARNI vérnyomascsokkentd hatasa (17, 18). Kilon emlit-
jik a PARAMETER vizsgalatot (18), amely tobb szempontbdl is
tanulsagos. A kett6s vak, randomizalt, kontrollos vizsgélatban a
65 év feletti szisztolés hypertonias betegeket (PP >60 Hgmm)
két csoportra osztottak: az egyik dgban ARNI-t (200-400 mg/
nap), a masik agban olmezartant (20-40 mg/nap) kaptak.
A brachialis, centralis BP-t, a PP-t és az artérids stiffnesst
(PWV-vel) 12 hetes megfigyelés utan — amennyiben nem ér-
ték el a betegek a célvérnyomast (<140 Hgmm) — amlodipint
(2,5-5 mg/nap) és thiazidot (6,25-25 mg/nap) kaptak. Az
értékelés a 12. és 52. héten tortént. A 12. heti értékelésnél
a centralis aorta-SBP-csokkenés 3,7 Hgmm-rel (P<0,01), a
centrélis pulzusnyomas-csokkenés 2,4 Hgmm-rel (P<0,01)
volt nagyobb az ARNI-csoportban. Az atlagos 24 éras ABPM
SBP 4,1 Hgmm-rel volt alacsonyabb az ARNI-dgon (P<0,001).
Az éjjeli periddusban a kilonbség nagyobb volt. Az 52. hé-
ten a vérnyomas-paraméterek a két csoportban egyformak
voltak, de az ARNI-agban csak 32%-ban kellett kiegészitd te-
rapiat (amlodipin/thiazid) adni szemben az olmezartanaggal
(42%). Chrysant 2018-ban 6sszegy(jtotte az eddigi klinikai
tapasztalatokat az ARNI antihipertenziv hatasardl (6) (2. tdb-
ldzat). Az ARNI biztonsdgosan adhatd, mellékhatdsok tekinte-
tében egyez§ az el6fordulds az ARB-szerekkel, igen alacsony,
angiooedema nem fordult el (6, 9, 18).

Az eddigi vizsgalatok alapjan még szikség volt megfelel6
informaciokra az id6s hypertonias betegek (izolalt szisztolés
hypertonia — ISH) esetében, mert mar a szivelégtelenség keze-
lése kozben is felmerilt, hogy az agyi neprilysin tartds gatlasa
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4. dbra. A kilonb6z6 dézisi ARNI hatdsa
a rendelében mért vérnyomdsra és az ABPM
nappali és éjjeli értékeire. Kario (13) adatai
nyomdn. PP = pulzusnyomds

Rendel8i mérés

BP-cs6kkenés (Hgmm)

ABPM nappali dtlag

placebo

BP-csékkenés (Hgmm)

ABPM éjjeli atlag

BP-csékkenés (Hgmm)

lsep lper [TpPp

enyhe kognitiv diszfunkciét okozhat ezen betegek korében
(19). Ennek tisztdzasa érdekében 2019-ben egy metaanalizist
tettek kozzé, amelyben 6sszegydlijtotték az erre vonatkozd 6sz-
szes eddigi klinikai tapasztalatokat (20). Elemezték az 55 év fe-
letti hypertonias betegeknél az ARNI antihipertenziv hatdsat és
megbizhatdsagat. Végil csak 6t randomizalt, kontrollos, kettds
vak vizsgalatokat vettek figyelembe. Az elemzés soran az ARNI
(100-400 mg kozott) hatdsat harom olmezartan- (20—40 mg ko-
z06tt) és két valzartan- (320 mg) vizsgalat adataival hasonlitottak
Ossze (16, 18, 21-23). Az atlagos kovetési id6 95482 nap (me-

didan 70 nap) volt. Els6dleges végpont az atlagos SBP- és DBP-
csokkenés (Ul6 helyzetben), illetve az ambulans atlagos SBP- és
DBP-csdkkenés volt. Ertékelést a 12. és 52. héten végeztek. Az
értékelt vizsgalatok alapadatait a 3. tdbldzatban mutatjuk be.

A 12. hét végén végzett elsd elemzés soran mind az ot vizs-
gédlatban egyértelm(ien és egylittesen az ARNI-dgban szignifi-
kansan erésebb volt az antihipertenziv hatas szemben az ARB-
szerekkel. Az Ul6 helyzetben mért, valamint az ABPM 24 6ras
SBP- és DBP-értékek csokkenését a két agban, illetve a kilonb-
séget az 5. dbrdn mutatjuk be.

2. tdbldzat. A legfontosabb klinikai tanulmdnyok
az ARNI vérnyomdscsokkentd hatdsdardl.
Chrysant adatai alapjdn (6)

Szerz8 Gydgyszer  Dozis (IIISgBrrl?;) eBsZ-s (II-IDg?:r:\) eBsZ-s
Ruilope ARNI  100mg 155 -32 100 4,7
ARNI  200mg 169 -11 100 -6,1
ARNI  400mg 172 -125 100 -6,9
Kario ARNI  100mg 156 -11,5 100 -4,7
ARNI  200mg 156 -11 100 -6,5
ARNI  400mg 154 -12,5 100 -7,8
Kario ARNI  200mg 173 -231 112 -14
ARNI  400mg 173 -353 112 -221
lto ARNI  100mg 152 -13,4 87  -52
ARNI  200mg 152 -194 87 -7,8
ARNI  400mg 152 -20,7 87 -84
Wang amlodipin  5mg 140 -8 86  -0,3
el 5’;30 138 -139 86 -08
wang  valzartan 320 148 -58 90  -4.2
ARNI 400 147 -133 90  -6,2
Williams

(18)

*i: induld alapérték

Az SBP-csokkenés nagyobb méretl volt, mint a DBP esé-
se a kiinduld értékhez viszonyitva. Ennek megfelelGen a k-
[6nbségek is nagyobbak voltak. Az 52 hetes vizsgalat soran a
szisztolés vérnyomasesés még kifejezettebb volt. Az ABPM-
vizsgalatokban a 24 6ras szisztolés-diasztolés vérnyomas csok-
kenése hasonld méretl volt, az éjjeli értékek nagyobb mérték-
ben estek (20).

Fontos tanulmany a UK HARP-III trial (United Kingdom
Heart and Renal Protection-lll) (24, 25), amely randomizalt,
kettds vak vizsgalat a szakubitril/valzartan vesefunkcié-
ra gyakorolt hatdsat vizsgalta kronikus vesebetegségben
(414 beteg, eGFR 20-60 ml/min/1,73 m2 kdzott) szemben
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3. tdbldzat. Az id&skori ISH-vizsgdlatok alapadatai

Adatok Williams (18) Supasyndh (22) Schmieder (23) Wang (16) Izzo (21)
Forma RCT-KV RCT-KV RCT-KV RCT-KV RCT-KV
ARNI/ARNI ARNI/
Gydgyszer ARNI/olmezartdn ARNI/olmezartdn +amlodipin ARNI/valzartén .
) valzartdn
olmezartdn
Betegszdm 454 588 114 72 285
Eletkor (év) 68,2 70,5 60,5 55,7 61
Alap-SBP (atlag), Hgmm 160,4 159,5 160,3 158,5 >140
Alap-DBP (atlag), Hgmm 85,8 85,5 86,7 85,2 <90
az irbezartannal. A 12 hénapos kezelés utan a szakubitril/  |rodalom
valzartan hasonld hatast gyakorolt a vesefunkciora (eGFR és
; : : ; 2 4 _ 1. Daniels LB, Maisel AS. Natriuretic peptides. J Am Coll Cardiol
?'bE’m'”““a)' mint a% |rbezi\rtan, azonb.an.a?z,SBP es DBP 2007;50:2357-68. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2007.09.021
értékekre gyakorolt csdkkenté effektusa szignifikdnsan nagyobb 5 poser LR, Yoder AR, Flora DR, Antos LK, Dickey DM. Natriuretic peptides:
volt. Ezen tulmenden az N-terminal pro-B-type natriuretic their structures, receptors, physiologic functions and therapeutic
; : i Ty - applications. Handb Exp Pharmacol 2009;191:341-66.
pephd.szmt (ng/l) smgmﬁkansa,n na}gyo’bt? mértékben csolfkent. https://do.org/10.1007/978.3.540-68964.5. 15
Ez azt jelenti, hogy nagy kockazatd kronikus vesebetegségben 3 Volpe M. Natriuretic peptides and cardio-renal disease. Int J Cardiol
sikeresen adhatd az ARNI. 2014;176:630-9. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.08.032.
4. Forssmann W, Meyer M, Forssmann K. The renal urodilatin system:
O f | | / clinical implications. Cardiovasc Res 2001;51(3):450-62.
sszeroglalas https://doi.org/10.1016/S0008-6363(01)00331-5
5. Mangiafico S, Costello-Boerrigter LC, Andersen IA, et al. Neutral
C)sszegezveéllfthatjuk hogy az ARNI énmagdaban és kombinal- endopeptidase inhibition and the natriuretic peptide system: an
o ! >0 ) , , B evolving strategy in cardiovascular therapeutics. European Heart Journal
tan amlodipinnel vagy thiaziddal megbizhatdan és tartésan 2013;34:886-93. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehs262
csokkenti az SBP-t és DBP-t. Id&skori szisztolés hypertonidban 6. Uijl E, Roksnoer LC, Hoorn EJ, Danser AH. From ARB to ARNI in
: . Cinhihi - : cardiovascular control. Curr Hypertens Rep 2016;18(12):86.
is ha.ltasos. AC.E |nh|b/|torr/a| ggyutt adni nem s/zabad: Nggy https.//doi.org/10.1007/511906-016-0694.x
cardiovascularis kockazatu kronikus vesebetegségbenis sike- 7 neyhold S, Huelsmann M, Strunk G, et al. Comparison of copeptin,

resen befolyasolja az emelkedett vérnyomast. Az eddigi klini-
kai tapasztalatok alapjan jogos remény van, hogy a kozeljové-
ben besoroljak az alkalmazhaté antihipertenziv szerek kozé.

B-type natriuretic peptide, and amino-terminal pro-B-type natriuretic
peptide in patients with chronic heart failure: prediction of death
at different stages of the disease. J Am Coll Cardiol 2008;52:266-72.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2008.03.050

5. dbra. Az 6t id8skori, izoldlt szisztolés hypertonids betegekben végzett 6sszehasonlitd vizsgdlat
antihipertenziv hatdsa az adatok 6sszesitése alapjdn (20)

HT-kezelés ARNI

SBP-csskkenés (Hgmm) 19,53 A
DBP-csékkenés (Hgmm) -8,33 [ J
ABPM 24 h SBP-cs6kkenés (Hgmm) -13,34
ABPM 24 h DBP-cs6kkenés (Hgmm) -7,25

@

[ [ [
-15 -10 -5

Kedvezébb ARNI

HT-kezelés Atl
olmazertdn k__l'f_ugosf Kulonbség sulya
vagy alzertdn ulonbseg
-14,22 -5,41 100%
-7.07 -1,22 100%
-8,91 —4,58 100%
-5,22 -2,17 100%
|
5

Kedvezébb ARB
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REFERATUM

A rezerpin jelent8sen csdkkenti a refrakter hypertonidban
szenvedd betegek vérnyomdsdt: egy koncepcidt bizonyitd

tanulmdny eredményei

Siddiqui M, Bhatt H, Judd EK, Oparil S, Calhoun DA. Reserpine substantially lowers blood pressure in patients with refractory hypertension:
A proof of concept study.Am J Hypertens. Elézetes elektronikus kézlés: 2020.03.17. https.//doi.org/10.1093/ajh/hpaa042.

A refrakter hypertonia (RfHTN) az antihypertensiv kezelés elég-
telenségének a megnyilvanuldsa, amit a nem fellgyelt au-
tomata rendelSi vérnyomas >130/80 Hgmm-es értéke és az
ambulans vérnyomas-monitorozaskor az ébrenlét idején mért
>130/80 Hgmm-es vérnyomas jellemez =5 vérnyomascsokken-
t6 gyogyszer ellenére, beleértve a tiazid tipust diuretikumot és
a mineralokortikoidreceptor-antagonistat is. A korabbi tanulma-
nyok eredményei arra utalnak, hogy az RfHTN-ben jelentds szere-
pe lehet a megnovekedett szimpatikus idegrendszeri aktivitasnak.
A tanulmanyban azt vizsgaltak, vajon a rezerpin — egy hatékony
sympatholyticus gydgyszer — csokkenti-e az RfHTN-ben szenvedd
betegek vérnyomasat. RfFHTN gyanuja miatt vizsgalt egymas utani
45 paciens kozll 21-nél lehetett azt bizonyitani, hogy teljes mér-
tékben betartja a vérnyomascsokkentd kezelés elSirdsait. Hét sze-
mély jarult hozza, hogy részt vegyen a klinikai vizsgalatban, akik ko-
zUl hat egyén fejezte be a vizsgalatot. Mas tipusu sympatholyticus
hatasu gyogyszert, példaul klonidint vagy guanfacint fokozatosan
leépitettek, majd elhagytak, miel6tt elkezdték a rezerpin addsat.
Nyilt elrendezésben naponta 0,1 mg rezerpint adtak négy héten

keresztul. Minden vizsgélati személynél AOBP-t és 24 oOras vér-
nyomas-monitorozast végeztek az alapvizsgalatkor és a négyhe-
tes kezelés utan. A rezerpin az AOBP atlagos szisztolés értékét
29,3 + 22,2, az atlagos diasztolés értékét 22,0 + 15,8 Hgmm-rel
csokkentette. A 24 6ras atlagos szisztolés vérnyomas 21,8 + 13,4
Hgmme-rel, a 24 éras atlagos diasztolés vérnyomas 15,3 + 9,6
Hgmme-rel csokkent. Az ambulans vérnyomas-monitorozéskor az
atlagos ébrenléti szisztolés vérnyomas csokkenése 23,8 + 11,8
Hgmm, a diasztolés vérnyomasé 17,8 + 9,2 Hgmm volt. A 24 6ras
vérnyomas-monitorozas idején az alvas alatt az atlagos sziszto-
lés vérnyomas 21,5 + 11,4, az atlagos diasztolés vérnyomas 1,7
+ 6,4 Hgmme-rel mérséklédott. A vizsgélat eredményei alapjan a
rezerpin egy hatasos sympatholyticus gyogyszer, csokkenti azok-
nak a pacienseknek a vérnyomasat, akiknél az addigi maximalis
antihypertensiv gyégyszeres kezelés ellenére a vérnyomds magas
maradt, ami alatdmasztja azt a feltételezést, hogy a fokozott szim-
patikus idegrendszeri aktivitas fontos szerepet jatszhat az RfHTN
kialakuldsaban.

dr. Valyi Péter
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Ritmuszavarok hypertonidban
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OSSZEFOGLALAS — A hypertonia a cardiovascularis betegségek — szivelégtelen- Levelezési cim:

ség, coronariabetegség, stroke és kronikus veseelégtelenség — f& és leggyakoribb Dr. Zadmolyi Karoly
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Arrhythmias in hypertension
Zamolyi K.

Summary — Hypertension has been recognized as the principal and most common
risk factor and underlies many cardiovascular (CV) conditions, including heart
failure, coronary artery disease, stroke, and chronic renal failure. Different cardiac
arrhythmias have been recognized as clinical manifestations of hypertensive
heart disease, related to structural and functional pathophysiological changes
of the myocardium, which may predispose to arrhythmias, most commonly atrial
fibrillation. Both supraventricular arrhythmias and ventricular arrhythmias may
occur in the hypertensive patients, especially when associated with left ventricular
hypertrophy or heart failure.
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Patomechanizmus 1. dbra. A ritmuszavarok patomechanizmusa

hypertonidban
Hypertonidban az aritmogenezis patofiziologidjaban tobb té-

nyezd jatszik szerepet: hemodinamikai valtozasok, neuroen-

dokrin faktorok, pitvari és strukturdlis remodeling (példaul Hypertonia <
myocardialis fibrosis), megnyult QT-intervallum, a balkamra-
hypertrophia proarrhythmogen elektrofiziolégiai fenotipusa T e
. > al pitvar
(1. dbra) (1, 2). feszuldse =2
Bélkamr,aj hypertrophlablanantmuszavarpatomechamzmusanak SZIrI?tF_JC_iJ’[CIIkUS > - > Bal pitvar >
harom f6 eleme van (2. dbra): LAk nagysdga o
1. Akcios potencial idStartamanak névekedése. A G i
2. Intracelluldris kalciumion-noévekedés. g
3. Ingerlletvezetési késés vagy blokk. =
Ad 1. A ritmuszavarok patomechanizmusaban balkamra- —-
. . N s . a
hypertrophia esetén az akcids potencial id6tartaménak a meg- —
névekedése az egyik fontos tényezs (3). Gyulladds ~
. . 77 o
Ennek okai a kovetkezdk: =
1. abefelé irdnyuld kalcium- és natriumion novekedése; ‘;
2. akifelé irdnyuld kaliumaram csokkenése; v /
3.
4.

valtozas a natriumion/kalciumion cserében;

a befelé irdnyuld dramok késéi inaktivacioja vagy a kifelé Mg Pitvari €s kamrai
. . K L4 i ritmuszavarok
irdnyuld dramok késéi aktivaciodja.
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2. dbra. Balkamra-hypertrophia és a ritmuszavar
patomechanizmusa

Balkamra-hypertonia

Vezetési késés
vagy blokk

NG az intercelluldris
kalciumion

Megnd az akcids
potencidl idétartama

Korai utédepolarizdcid
triggered aktivitds

Késéi utédepolarizdcid

- S Reentry
triggered aktivitds

Az akciods potencial id6tartamanak névekedése korai utdde-
polarizaciot, triggered aktivitasu ritmuszavarokat okozhat.

Ad 2. A szivizomsejtbe torténé fokozott kalciumion-be-
aramlas korai és késéi utddepolarizaciot okoz, aminek szintén
triggered aktivitas a kdvetkezménye.

Ad 3. A hypertrophizalt sziv strukturalis valtozasa kulon-
b6z6 arrhythmiamechanizmusokat generalhat. Fibrosisban az
ingerlletvezetés késik vagy blokkolddik, ami reentryt eredmé-
nyez. A gap junctiok csokkenése miatt a sejt-sejt dsszekottetés
facilitalddik, ami kéros impulzuspropagéciohoz és reentry me-
chanizmusu ritmuszavarhoz vezethet (4).

Kamrai arrhythmidk patomechanizmusdban a myocardialis
ischaemia, fibrosis és a neuroendokrin hatdsok — f6leg a foko-
zott szimpatikus és RAAS-aktivacié — elektrofizioldgiai instabili-
tashoz és inhomogenitashoz vezetnek (3. dbra) (1).

3. dbra. Balkamra-hypertrophia hdrom
mechanizmuson keresztil vezet
kamrai arrhythmidkhoz

Hypertonia

Balkamra-hypertonia

Neuroendokrin
hatds

Mycordialis
ischaemia

Mycordialis
fibrosis

:

Elektrofizioldgiai
instabilitds és
inhomogenitds

:

Kamrai arrhythmia

:

Hirtelen szivhaldl

Balkamra-hypertrophidban csokken a kapillariss(iriség,
az izomtomeg novekedésével parhuzamosan csdkken a co-
ronariaarterioldk vasodilatator kapacitdsa, a coronariarezisz-
tencia megnd (5—7). Az erek intramyocardialis kompresszidja
szintén megnd. A bal kamra diasztolés nyomasanak a nove-
kedésével a coronariadaramlas csokken, az autoregulacié ga-
tolttd valik (8).

Hypertonids szivbetegségben obstruktiv coronaria-
betegség nélkiul is lehet ischaemia. Emellett hypertonia
endothelsériilés révén atheroscleroticus coronariabeteg-
séget is okozhat.

Hypertonidban a falfeszilés 6nmagédban arrhythmidra
hajlamositd tényezd (9). Az elsé fazisban, amikor még
nincs hypertrophia, tébb az arrhythmia, mint a balkamra-
hypertrophia megjelenésekor, mert akkor a falfeszilés
csokken. A patoldgias hypertrophia fazisaban ujra tobb rit-
muszavar jelentkezik, ami a szivelégtelenségre is jellemzd. A
vérnyomas-fluktuacié sordn a bal kamra terhelése hirtelen
valtozik, ami hatdssal van a feszités aktivalta ioncsatornakra,
az intracellularis iondramok valtoznak, ami novekedett
automacioét eredményez.

Ritmuszavarok

Sinustachycardia a hypertonias betegek 30-40%-aban fordul
el6, ami a coronariabetegség és szivelégtelenség szempont-
jabol inkdbb rizikomarker, mint rizikdfaktor (10).

Supraventricularis és kamrai ectopias Utések és non-
sustained kamrai tachycardia gyakran fordulnak elé hypertonias
betegeken balkamra-hypertrophia esetén (11). Gyakori pitvari
ES-ek esetén a pitvarfibrillacié kialakuldsanak a rizikdja nagyobb.

Egy friss metaanalizis szerint — amiben 10 vizsgélat 27 141
betege vett részt — supraventricularis tachycardia (f6leg pitvari
tachycardia, pitvarfibrillacié és flattern) incidenciaja balkamra-
hypertrophia esetén 11,1% volt a hypertrophia nélkuli betegek
1,1%-aval szemben (P<0,001) (12).

Kulonb6z8 ingeriletvezetési zavarok (inter- és intraatrialis
vezetési késés, balszar-blokk, fragmentalt QRS, sinuscsomo-
betegség, atrioventricularis [AV] blokkok) gyakran fordulnak
el§ és a cardiovascularis mortalitas, hirtelen halal, szivelégte-
lenség novekedett rizikojat képezik (13).

Az éjszakai bradyarrhythmidk az obstruktiv alvasi apnoéval
is kapcsolatban vannak.

Pitvarfibrilldcid

Pitvarfibrillacio a leggyakoribb arrhythmia hypertonias bete-
geken. A rossz vérnyomaskontroll a diasztolés diszfunkcid, a
balpitvar-terhelés és remodeling révén rontja az ilyen betegek
prognozisat. Az epidemioldgiai vizsgalatokban a pitvarfibrillald
betegek >70%-aban hypertonia van jelen, a randomizalt pitvar-
fibrillacio-vizsgalatokban ez az arany 49-90%. A hypertonia a
pitvarfibrillacionak vagy a progresszidjanak, a pitvarfibrillacioval
Osszefliggd stroke-nak, a néma lacunaris infarctusnak és mor-
talitasnak a flggetlen rizikdfaktora. A relativ rizikd 1,45 minden
40 g/m? balkamra-hypertrophia indexndvekedése esetén.

Mivel a hypertonia és a pitvarfibrillacid szoros kapcsolata
nagy klinikai jelent&séggel bir, ezért ezzel a ritmuszavarral fog-
lalkozunk részletesebben.
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A pitvarfibrillacié epidemioldgidja

A pitvarfibrillacid jelentdségét az adja, hogy egy életmind-
séget rontd gyakori népbetegségrél van szo, amely jelentds
morbiditas- és mortalitasnovekedéssel jar. A Global Burden of
Disease (GBD) projekt adatai szerint 2010-ben legaldbb 33,5
millid beteg szenvedett a vildgon pitvarfibrillacidban, amely a
fold népességének 0,5%-a. Eurdpdban és az Amerikai Egyesilt
Allamokban a pitvarfibrillacié prevalenciaja 1-3%, de ez a szam
valéjaban magasabb a sok fel nem ismert ritmuszavar miatt. A
betegek fele permanens pitvarfibrillacidban szenved, a masik
felén egyforman osztozik a paroxysmalis és perzisztens forma.
A prevalencidja megjésolhatdan jelentésen néni fog, az Ame-
rikai Egyesilt Allamokban 2050-re tébb mint két és félszere-
sével tobb lesz a betegek szama (14). 40 éves kor felett minden
negyedik férfi vagy né pitvarfibrillaciéban fog szenvedni.
Arrhythmia miatt pitvarfibrillacid esetén van legtobbszor
szlkség korhazi felvételre. A mortalitas rizikdjat kétszeresére,
a hospitalizacio rizikdjat két-haromszorosara noveli. A legrette-
gettebb szov6dménye a stroke, aminek a rizikdja Otszorosére
né a pitvarfibrilldld betegeken a nem fibrillalékéhoz képest. Az
ischaemias stroke hatterében 15-20%-ban pitvarfibrillacié all.
A stroke rizikdja a kor el6rehaladtaval ng, a Framingham vizsga-
latban 80 év felett minden negyedik stroke oka pitvarfibrillacio.
A pitvarfibrillacié okozta stroke sokkal stlyosabb, nagyobb az
infarktus nagysaga, gyakoribb a sulyos vérzéses transzfor-
macié és magasabb a mortalitds. Fontos hangsulyozni, hogy a
stroke-rizikd tliinetmentes pitvarfibrillacid esetén is perzisztal.
A betegek 11%-aban legalabb egy néma cerebralis infarctust
talaltak. A pitvarfibrillacié és a szivelégtelenség kozott is szoros
korrelacid all fenn, NYHA IV. stadiumban a betegek felében
pitvarfibrillaciot észleltek. Ugyanakkor a pitvarfibrillacié — féleg
magasabb kamrafrekvencia esetén — is tud Ugynevezett
tachycardiomyopathiat okozni.

Mi vdltozott a pitvarfibrilldcid
megitélésében?

A legfontosabb, amit rendszerint nem vesznek figyelembe a
kezelés soran az, hogy a pitvarfibrillacid egy progressziv be-
tegség (15). Paroxysmalis formaval kezdédik, majd az idd
el6rehaladtaval perzisztenssé valik, és késébb megy at per-
manens formaba. A pitvarfibrilldcié az els6 évben 10%-ban
rekurrdl, majd a rekurrencia ardnya 5%/év. Evtizedek alatt a be-
tegek mindossze 2-3%-a marad a paroxysmalis formaban, 6t év
elteltével a betegek 70%-a permanens pitvarfibrillaciot mutat.
A kanadai pitvarfibrillacios regiszter 755 betegének adatai
alapjan megallapitottdk, hogy a paroxysmalis forma 10 éven
belll >50%-ban progredial perzisztens formava. Ennek legfonto-
sabb faktorai a névekvé kor, mitralis regurgitatio, aortastenosis,
balkamra-hypertrophia és a bal pitvar dilatacidja (16).

A betegség lefolydsa teljesen egyéni, nem random maddon
jelentkezik. A kezelés attdl fugg, hogy a beteg a ritmuszavar
melyik stadiumaban van. A korai paroxysmalis formaban a vena
pulmonalis ectopias fokusz miikodése dominal, amely beinditja
a pitvarfibrillaciot. llyenkor nagy sikerrel valaszthatjuk a katé-
teres ablatiét, amelynek soran a vena pulmonalisok izolacidja
torténik. A progresszivitas kovetkezd szintje a perzisztens forma,
aminek az ismételt megsziintetése cardioversioval torténik. Az

id6 el6rehaladtaval azonban a szubsztratban —a pitvarban—ana-

tomiai atalakulasok torténnek, amit szubsztratremodellacionak

hivunk. Ennek haromféle formaja zajlik:

1. a pitvarfibrillacio sajat maga okozta remodellacio,

2. acardiovascularis betegség okozta remodellacio,

3. a beteg koranak el6rehaladasaval normalisan is bekovet-
kezett szubsztratvaltozas.

El6rehaladott allapotban, vagyis évek o&ta jelentkezd

perzisztens, illetve permanens forma esetén a pitvarban olyan

anatomiai elvaltozésok alakulnak ki (els6sorban fibrosis), ame-

lyek csak kiterjesztett ablatids mddszerrel 1ényegesen kisebb

sikerrel kezelhetSk. llyenkor legtobbszor gyogyszerrel sem

tudjuk tartdsan a sinusrhythmust fenntartani, ezért frekven-

ciakontrollt és antikoagulalast kell végezniink.

A pitvarfibrillacié patomechanizmusa ma sem teljesen is-
mert, mostanaban Uj elméletek is napvildgot lattak. Kugler és
munkatarsai kit(in6 6sszefoglaldjara hivatkozom (17).

A pitvarfibrillacié patofizioldgidjaban két f6 mechanizmus

egylttesen jatszik szerepet:

1. Megnovekedett automacia egy vagy tobb
depolarizald fékuszban.

2. Egyvagy tobb kort involvald reentry.

A pitvarfibrillacio fellépéséhez és fennmaradasahoz harom
tényezdre van szikség:

o trigger—ez legtobbszor egy vena pulmonalis ectopids goc—a
ritmuszavar inditasaban és fenntartasaban jatszik szerepet;

e szubsztrat —amilehet egy pitvari hegesedés, myocarditis stb.;

e modulald faktor — elektrolit- és kdzponti idegrendszeri té-
nusvaltozas.

Az izolalt fokusz 6ndllo mikodése és az 6nalld, fokusz nél-
kali, ugynevezett szubsztratfibrillacid kozott tobb atmenet le-

rapidan

hetséges.
A rapidan kistl6 pitvari fékusz — amely leggyakrabban
a superior vena pulmonalisban taldlhaté — inditja el a

pitvarfibrillaciot. Ez a fokusz a jobb pitvarban, ritkan a vena
cava superiorban és sinus coronariusban és a bal pitvar egyéb
helyein is el6fordulhat. A fokuszok ablatidja kurativ lehet.

A funkcionadlis reentry korok nagysagat a refrakteritas és
az ingeruletvezetési sebesség hatarozza meg. Ez utdbbi kett§
szorzata a hulldmhossz, amely a pitvari izomtomeg nagysa-
gaval a reentry korok szamat hatadrozza meg. Minimum hat
reentry kornek kell lennie ahhoz, hogy a pitvarfibrillacio ki-
alakuljon és fennmaradjon. Minél nagyobbak a pitvarok és
minél kisebb a hullamhossz, annal tobb reentry kor jelentkezik
és annal valdszinlbb a pitvarfibrillacid tartés fennmaradasa.
A pitvarfibrillacionak tehat a rovid refrakteritas és a lassu ve-
zetési sebesség kedvez. Emellett az ingerlletvezetés inhomo-
genitdsa (fokozott anizotrépia) és az inhomogén repolarizacio
is szerepet jatszik. Ujabban a rotorelmélet is ismertté valt. A
rotorok a funkcionalis reentry specifikus formai, amelyeket
ugynevezett rotorablatiéval eliminalni lehet.

A pitvarfibrillacié egy progressziv elektrofizioldgiai és
anatomiai atalakulast, véltozast, Ugynevezett remodelinget
eredményez a pitvarokban. Ennek a remodeling folya-
matnak a lényege az, hogy a pitvarfibrillacio fennallasi
idejével ardnyosan a pitvar refrakter peridodusa csokken a
pitvarfibrillacié atlagos ciklushosszaval egyitt. Allatkisérle-
tekben azt talaltak, hogy ez a rovidilés hat napig tartott és
120 ms volt az a kritikus fibrillaciés intervallum, amelynél
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a pitvarfibrillacio fennmaradasanak ideje exponencialisan
megnétt. Ezzel parhuzamosan a pitvari elektrogramok mor-
folégiaja is megvaltozik, a nagy amplitudéju, jol elkilonild
jelekbdl kis amplitudoéju fragmentalt elektrogramok kelet-
keznek. A refrakter periddus elsé napokban torténd csokke-
nése a klinikai gyakorlat szamara azt jelenti, hogy torekedni
kell a sinusrhythmus minél kordbban — 24-48 6ra — térténd
helyredllitasara. Az id6 mulasaval egyre kisebb a valdszind-
sége a pitvarfibrillacid spontdn megsziinésének, és a régodta
fennallé pitvarfibrillacié kardioverzidja is nehezebben vihetd
végbe. A refrakter periodus rovidilésének tobb feltételezett
oka van:

1. Azautondm idegrendszer aktivitasanak a valtozasa — foko-

zott vagustonus profibrillacids hatasa.

Fokozott pitvari nyomas okozta falfeszilés.

Pitvari ischaemia roviditi az akcids potencial idétartamat.

Fokozott natriureticus peptid képzédik.

Kaliumcsatornak valtozasa, a pitvari sejtek szapora depo-
larizacidja miatt.

Az elektromos remodeling masik fontos eleme a pitvari

refrakteritas forditott frekvenciaadaptacidja. Normalisan a

frekvencia novekedésével a refrakter periodus rovidil és for-

ditva. Pitvarfibrillacié esetén a sinusrhythmus helyredllasakor

az alacsonyabb frekvencian a vart refrakteritasnovekedés, il-

letve normalizélodas csak lassan, korulbelil egy hét mulva ko-

vetkezik be.

Az anatdmiai remodeling lényege az, hogy a pitvarfibrillacio
a pitvarok kitagulasat eredményezi, amihez fibroticus elvalto-
zasok tarsulnak, amelyek mértéke meghatarozhatja az ablatio
sikerességét. Ujabban az atriopathia kifejezést is hasznéljak,
amely a thrombogenitds szempontjabdl is fontos patoldgiai
tényezd. A folyamatban a RAAS-aktivitdsnak, a gyulladdsos
citokineknek és az oxidativ stressznek is nagy jelentGsége van.

Az elektromos és anatdmiai remodeling id6beli lefolya-
sanak ismerete azért fontos, mert a folyamat befejez6dése
utan a sinusrhythmus helyreallitdséra kicsi az esély, illetve
nincs szikség. Ez az id§ altaldban egy év.

Az AV-csomodnak fontos szerepe van pitvarfibrillacidban a
kamrafrekvencia csokkentésében. Ezt a kdvetkez§ mechaniz-
musokkal végzi:

1. Az AV csomdban szignifikdnsan kevesebb az ingerelhetd
sejtek szama, mint a koérnyez8 pitvari myocardiumban. A
refrakter periddus az AV csomodban relative hosszabb.

2. Az AV csomd dekrementalis vezetést mutat, ami azt je-
lenti, hogy az akcids potencial amplitiddja és a meredek-
sége sejtrdl sejtre progressziven csokken. Fokozatosan
csokken az a képesség, hogy az akcids potencial a mellette
[évd sejtben egy Ujabb akcids potencialt indukaljon.

3. Rejtett vezetés — a korai elektromos impulzus nem veze-
tédik at a csomon, de lassitja egy masik impulzus atve-
zetédését. A vezetési idé forditottan ardnyos a megel$z4
impulzus kapcsolasi idejével, a rovid pitvari ciklus hosz-
szabb AV nodalis vezetési intervallumot eredményez és
forditva. Ez az oka annak, hogy ha a pitvari frekvencia
relative lassu, akkor a kamrafrekvencia né és forditva.

Az AV csomé elektrofizioldgiai tulajdonsagait az autonom
idegrendszer befolyasolja, a vagus-, illetve szimpatikus to-
nustél flgg az AV csomé vezetése.

v W

Thromboembolia

Bdar az ischaemids stroke és szisztémas artérids occlusio oka
pitvarfibrillacioban a bal pitvarban képzédott thrombusbdl szar-
mazo embolia, a thromboembolia patogenezise komplex (18).
Thrombus elsdsorban a bal pitvari fllcsében keletkezik, ahol az
aramlas csokken. A kordbbi ismereteink szerint kortlbelll 48 6ra
kell a thrombus kialakuldsahoz, de a TEE-vizsgalatok szerint rovi-
debb id6 is elegendd. A stasis mellett az endotheldiszfunkcio a
masik fontos tényez8 a thrombus keletkezésében. A Willebrand-
faktor szisztémas és pitvari szoveti szintje néhdny betegen
megemelkedik. Pitvarfibrillacioban tobb biokémiai marker
jelzi a szisztémas hypercoagulabilis allapotot (19). Mind a
perzisztald, mind a paroxysmalis pitvarfibrillaciéban megnd a
fibrinogén és fibrin D-dimer-szintje, ami aktiv intravascularis
thrombogenesisre utal. Thrombocytaaktivaciora a magas
tromboglobulin és a thrombocyta 4-es faktor utal. Olyan be-
tegeken, akik mitralisballon-valvuloplastican estek at, figyelték
meg az Ugynevezett regionadlis coagulopathidt, ami azt je-
lenti, hogy a bal pitvarban aktivalddott a koagulacids kaszkad,
szemben a jobb pitvarral és vena femoralissal. A bal pitvarban
megnétt a fibrinopeptid A, trombin/antitrombin Il komplex
és a protrombin fragment F1.2 szintje. Mitralis regurgitatio
esetén kisebb a bal pitvari flilcsében a statis és nem olyan ki-
fejezett a koaguldcids aktivitds sem. Pitvarfibrillaciéban a
spontan echokontraszt flggetlen prediktorai a kovetkezék: bal
pitvar nagysaga, a bal pitvari fllcsében az aramlasi sebesség,
a balkamra-diszfunkcié, a fibrinogénszint, a hematokrit és az
aorta atherosclerosisa. A hypertonia és a stroke kozott erds
Osszefliggés van pitvarfibrillaciéban, ami részben a bal pitvari
fllcsébdl szarmazd embdlidbdl adddik.

A legnagyobb problémat a néma pitvarfibrillacid felisme-
rése jelenti. A 2016-os eurdpai ajanlas I/B indikacidval javasolja
a 65 év feletti betegek pulzustapintassal torténé opportunista
sz(irését (20). Erre a betegeinket meg kell tanitani. A palpitatio
okanak a tisztazasara egycsatornas EKG tobbféle modszerrel
készithetd. ElterjedGben van példaul az Apple Watch dra al-
kalmazasa, amely egy 600 személyen végzett vizsgalatban
98,3%-0s pontossaggal észlelte a pitvarfibrillaciét. Hasonld
mondhato el a WIWE Mobil EKG-készUlékr6l is.

Kezelés

Mivel a pitvarfibrillacié kezelése még nem megoldott, a terapia
kozéppontjaba nem az EKG-n észlelt ritmuszavart, hanem a be-
teget kell helyezni. Ez azt jelenti, hogy a beteg panaszai a don-
t6ek. Létezik teljesen panaszmentes beteg, és sokan jelent&s
életmin@ség-romlassal élik meg a ritmuszavart. A kezelés célja
az Ugynevezett pitvarfibrillacios burden (terhelés) csokkentése,
aminek harom eleme van: a ritmuszavar-epizédok gyakorisaga,
id6tartama és az alatta észlelt tinetek. Ha ezeket kedvezéen
tudjuk befolyasolni, akkor ez mar sikert jelent. A legfontosabb a
megfelel kamrafrekvencia elérése és az antikoagulacio.

A pitvarfibrillacioban szenvedd beteg kezelésének a megkez-
désekor egy kezelési stratégiat kell feldllitani. A beteg allapota,
kora, a pitvarfibrillacid fennallasi ideje, a rekurrélas gyakori-
saga, az alapbetegség, a balkamra-funkcid és az embdlia ri-
zikofaktorai alapjan donteni kell arrdl, hogy cardioversiot
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végezziink-e vagy a pitvarfibrillacid fenntartdsa mellett a
kamrafrekvenciat normalizéljuk. A ritmuskontroll vagy a frek-
venciakontroll elényosebb-e, ezt tobb klinikai vizsgalat don-
totte el. A legnagyobb kozalik az AFFIRM vizsgélat volt, amely
az 6sszmortalitas vonatkozasaban a két kezelési csoport kozott
nem mutatott szignifikdns kilonbséget (21).

Atdbbinégy vizsgalat (HOT CAFE, PIAF, RACE, STAF) is hasonld
eredményre jutott, azzal a fontos megjegyzéssel, hogy a tulélés
azok korében nétt meg szignifikansan, akik sinusrhythmusban
voltak és antikoagulalasban részesultek. Ez a gyakorlat szdmara
azt jelenti, hogy nem kell mindendron a sinusrhythmus fenn-
tartdsara, a ritmuskontrollra térekedni, a frekvenciakontroll is
valaszthatd, azzal a megjegyzéssel, hogy a betegek terhelési ka-
pacitasa, életmindsége természetesen sinusrhythmusban jobb.
A két kezelési stratégia kozott a dontést egyénileg kell meghozni,
a f6 szempontot a beteg panasza kell, hogy jelentse.

Thromboembolia-profilaxis

A pitvarfibrillacié legsulyosabb szovédménye a stroke. Mitralis
stenosisban és mibillenty(i esetén a magas thromboembolia-
rizikd régota ismert. Azonban a nem valvularis pitvarfibrillacio
esetén az ischaemias stroke rizikdja magas. A pitvarfibrillacié
onmagaban egy hypercoagulabilis allapot, ami filiggetlen
a pitvarfibrillacié etioldgidjatol és az alapbetegségtsl. A
pitvarfibrilldcioban szenvedd betegek rizikdstratifikicidja a
thromboembolia szempontjabdl alacsony, és magas rizikdra
alapvet6en meghatdrozza a thromboembolia profilaxisat. A
CHA,DS,-VASc score-t vessziik alapul (1. tdbldzat).

1. tablazat. CHA,DS,-VASc score

Rizikéfaktor Score

Pangdsos szivelégtelenség/balkamra-diszfunkcid
Hypertonia

Kor 275 év

Diabetes mellitus

Stroke/TIA/thromboembolia

Vascularis betegség

Kor 65-74 év

N&i nem

O P P P N P N P

Maximdlis pontszédm

0 score esetén nem kell antithromboticus kezelést alkal-
mazni, 1-es score esetén az antikoagulans kezelés megfonto-
landé (lla ajanlas). Férfi esetében 2, né esetében 3-as score
esetén I/A ajanlassal antikoagulans kezelést kell alkalmazni,
még akkor is, ha a beteg sinusrhythmusban van (22).

Nagy, randomizalt vizsgalat multivariacids analizise szerint
a stroke rizikdja fuggetlen a pitvarfibrillacid paroxysmalis vagy
perzisztald jellegétél. 21 768 olyan beteg adatait elemezték,
akiknek beultetett elektromos eszkoze volt. A készllékek lekérde-
zésével fontos informaciot nyertek a pitvarfibrillacio idétartama
és a stroke-rizikd kozotti dsszefuggésrél. >1%/év stroke-rizikd
2-es CHA DS -VASC score esetén >23,5 6ra pitvarfibrillacio,

3-4-es score esetén >6 perc ritmuszavar-idGtartam esetén
jelentkezett. 5-nél magasabb score esetén ez a stroke-rizikd
pitvarfibrillacio nélkil is felléphet (23).

Az ajanlas az Uj antikoagulansokat (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) helyezielStérbe, a K-vitamin-antagonistak
alternativaként szerepelnek. Az oralis antikoaguldns keze-
|éskor a vérzéses score-t (HAS-BLED) is figyelembe kell venni.
Az aszpirin vagy az aszpirin + klopidogrél kezelés stroke/
thromboembolia megel6z6 effektivitdsa nem éri el az antiko-
aguldns kezelés hatasossagat, ezért a két kezelés egymassal
nem helyettesithet6. Ha a beteg vérzéses mellékhatasok
miatt nem tud antikoagulans szert szedni, akkor csak aszpirint
kapjon, mert az aszpirin + klopidogrél okozta vérzéses rizikd
egyezik az antikoaguldnséval. 75 év felett a vérzéses komplika-
ciékban a warfarin és az aszpirin kozott nincs kilonbség.

Ordlis antikoaguldnsok

A hagyomanyos, évtizedek ota alkalmazott K-vitamin-
antagonistak (acenokumarol, warfarin) limitald tényezGi jol
ismertek. Emiatt Uj antikoagulansok (NOAC vagy DOAC) kifej-
lesztésére kerUlt sor. Jelenleg mind a négy kaphaté Magyaror-
szagon (dabigatran, rivaroxaban, apixaban és edoxaban). Tobb
elénnyel rendelkeznek a K-vitamin-antagonistakhoz képest: a
csucshatas par éra mulva jelentkezik, korilbeltl fél nap a fele-
zési idejik és nem kell INR-kontroll. Warfarinnal tortént nagy
osszehasonlitd vizsgalatokban (RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE,
ENGAGE AF TIMI 48) stroke, szisztémas embolisatio vonat-
kozdsdban non-inferiornak bizonyultak kevesebb vérzéses
— f6leg intracranialis — szovédménnyel. Az antidotumok is ren-
delkezéstinkre allnak (idarucizumab, andexanet-alfa). Fontos
megjegyezni, hogy INR helyett a vesefunkcio (GFR) ellenGrzése
szikséges. A NOAC-ok alkalmazasa szigoru protokoll szerint
torténik, koziluk egyénre szabottan kell valasztanunk. Uta-
lunk a nagyszamu osszefoglald kbzleményre és az alkalmazasi
el@iratokra.

A K-vitamin-antagonistdk helye ma
az antikoaguldns kezelésben (24)

Compliance hianya — id6skor.
Veseelégtelenség — GFR 15 vagy 30 alatt.
Mechanikus mibillentyd.

Reumads mitralis stenosis.

Hypertrophias cardiomyopathia.
Antifoszfolipid-szindroma.

Gyerek és fiatal feln6tt.

Balesetveszélyes munkahely — antidotum elérhet&sége?
. Terhesség (warfarin: <5 mg/nap).

10. Onkoldgiai kezelés (Riva esetleg lehet).
11. NOAC-ra intolerans beteg.

12. Stabil INR — NOAC-ar.

O NO AW

Katéteres ablatio

A pitvarfibrillacié gyogyszeres kezelésének korlatozott si-
keressége miatt a technika fejl6désének eredményeként a
katéteres ablatio elStérbe kerilt (25). A katéteres ablatio
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alapjat a vena pulmonalis szajadékok korkoros izolacidja je-
lenti (point-by-point és a single-shot technika). Gyogyszer
nélkal az egyéves sikerarany 70% alatt marad, még ismé-
telt beavatkozds esetén is. A beavatkozds radidfrekvencias
modon vagy kriotechnikaval végezhetd. Elektroanatémiai
térképezéssel a pitvarok tobb helyérdl kiinduld triggereket
is azonositottak, amelyek fokalis ablatidéval eliminalhatok.
Perzisztens pitvarfibrillacid esetén komplex frakcionalis pit-
vari elektrogramok (CFAE) ablati¢jat végzik. A bal pitvarban a
sikerarany novelése céljabdl ablatios vonalakkal egészithetik
ki a beavatkozast. Gyakorlott elektrofiziolégus kezében a be-
avatkozds minimalis szov6dmeénnyel végezhetd. A sikerarany
egyik f6 meghatarozdja a pitvari fibrosis mértéke, amit késdgi
kontraszthalmozasos sziv-MR-vizsgélattal meg lehet hata-
rozni. A CABANA (The Catheter Ablation vs. Antiarrhythmic
Drug Therapy for Atrial Fibrillation) trial kérdésfelvetése az
volt, hogy az ablatio csokkenti-e a morbiditast és morta-
litdst a gyogyszeres ritmus- vagy frekvenciakontrollal 6sz-
szehasonlitva. A vizsgédlatban 1100, 67 éves atlagéletkoru
beteg vett részt, akiknek tobb mint a fele perzisztens vagy
long-standing perzisztens pitvarfibrillacidban szenvedett.
Az otéves utdnkovetés sordn az intention-to-treat analizis
a primer Osszetett végpontokban (haldl, rokkantsaggal jard
stroke, sulyos vérzés, szivmegallds) nem mutatott kulonb-
séget a két csoport kozott. A szekunder végpont a halal vagy
cardiovascularis hospitalizacié volt, amelyben az ablatio szig-
nifikdnsan jobbnak bizonyult. Ez vonatkozik a betegek élet-
minGségére is (26).

A gyakorld klinikus szamara a legfontosabb kérdés a ka-
téteres ablatio indikécidja. Akkor jon szdba, amikor tiinetes
pitvarfibrillaciordl van szé és a beteg dontését is figyelembe
vesszUik. Panaszmentes betegnek ne ajanljuk fel ezt a keze-
lési lehet8séget, és tobb tényez6t figyelembe véve dontsink.
Paroxysmalis formaban I/A indikacid akkor all fenn, amikor az
I. és Ill. osztalyd antiarrhythmids szerekre a beteg refrakter
vagy intolerans. lla indikdcidval a beteggel egyetértésben
gyogyszeres probalkozas nélkil is lehet ablatiot végezni.
Perzisztens formaban az ablatio csak Ila indikacidval ajanlott,
long-standing rezisztens forma esetén pedig gyenge Ilb indi-
kacié all fenn. Csokkent bal kamrai ejectids funkcid esetén a
tlnetes beteg pitvarfibrillacids ablatidja Ilb indikacidval ajanl-
hatd a mortalitas és az ismételt hospitalizacid csokkentése ér-
dekében (22). A CASTLE-AF vizsgdlatban az ablatio-sikerarany
szivelégtelen betegen 63%-o0s volt (27). Szivelégtelenségben a
pitvarfibrillacio ablatidjanak a sikerességét tobb tényezé hata-
rozza meg, amiket feltétlentl figyelembe kell vennink: nem
régéta fenndlld szivelégtelenség, Uj keletl pitvarfibrillacid
magas kamrafrekvenciaval, idiopathias cardiomyopathia, EF
>25%, <55 mme-es bal pitvar, 10% alatti fibrosismérték, 65
év alatti kor, komorbiditds hidnya, tapasztalt nagy volumend
centrum (28).

Pitvarfibrillacidval tarsult kronikus szivelégtelenségben
a pitvari systole és disztenzibilitas karosodott és érintett a
neurohormonalis modulacié is. A meglévé fibroticus pitvarban
long-standing perzisztens pitvarfibrillacié miatt végzett ablatio
pitvari myocytdk vesztésével jar, aminek a helyére hegszovet
|ép. Ez tovabb rontja a pitvari funkciokat és egy ,,stiff left atrial
syndrome” alakul ki (29).

Osszefoglalds

Hypertoniabetegséghben a ritmuszavarok gyakran jelentkeznek,
ezek kozll a legnagyobb jelentdsége a pitvarfibrillacionak van.
A pitvarfibrillacid nagyon gyakori, multifaktorialis, kulonb6zd
patomechanizmusu, progressziv betegség. A beteg kezelése
soran egyéni megfontolt dontésre van szikség, figyelembe
véve a betegség stadiumat, a beteg panaszait és a kezelés var-
hatd eldnyeit és hatranyait. Legfontosabb a frekvenciakontroll
és az antikoagulalds a megfeleld vérnyomaskontroll mellett. Az
alapbetegség kezelése, a rizikdfaktorok befolyasolasa, a testsuly
csokkentése eredményesebb lehet a direkt antiarrhythmias keze-
lésnél. Az ablatio indikédcidjat megfontolt dontéssel hozzuk meg,
figyelembe véve az Uj fogalmat — pitvari cardiomyopathia — is.
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REFERATUM

A kamrai septum bazdlis részének
a hypertrophidja magasvérnyomds-betegségben

Loncaric F, Nunno L, Mimbrero M, Marciniak M, Fernandes JF, Tirapu L, et al. Basal ventricular septal hypertrophy in systemic
hypertension. Am J Cardiol 2020;125(9):1339-46. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2020.01.045

Az interventricularis septum anterobasalis részének a
hypertrophiaja (basal septal hypertrophy — BSH) gyakran latha-
td magasvérnyomas-betegségben szenvedd személyekben és
altaldban a fokozott utdterheléssel tartjak kapcsolatosnak. Nem
tisztazott, hogy a korulirt hypertrophia hogyan befolyasolja a
bal kamra és a bal pitvar m(ikodését. A tanulmanyban azt vizs-
galtak, vajon a BSH a magas vérnyomasnak a sziv mikodésére
gyakorolt jelentGsebb hatasanak a jele-e a hypertonias szivbe-
tegség korai szakaban. Echokardiografiat végeztek 163, j6l be-
allitott vérnyomasu hypertonias paciensnél és 22 egészséges
személynél. A BSH definicidja a septum basalis és kozépsé része
vastagsaganak a >1,4 aranya volt. Vizsgaltdk a bal kamra mé-
reteit és tomegét. A bal kamra globalis és regionalis deforma-
ciéjat kétdimenzios (2D) speckle tracking echokardiografiaval
vizsgaltak, a bal kamra diasztolés funkciéjat 2D és Doppler-
maodszerrel. A bal pitvar funkcidjat a 2D és a haromdimenzids
térfogatokbol szamitott fazikus térfogatindexekkel jellemezték,

illetve speckle tracking echokardiografiaval vizsgaltak. A vizsgalt
személyek 54%-a volt férfi, az atlagéletkor 57 (53-60) év volt.
BSH-t lattak a magas vérnyomasos paciensek 20%-anal (n = 32).
Azoknal a személyeknél, akiknél BSH-t mutattak ki, csokkent
volt a bal kamra regionalis szisztolés deformacidja, karosodott
volt a bal kamra relaxacidja és nagyobb aranyban lehetett a
nem eldonthetd sulyossagu diasztolés funkciot 1atni, valamint
a bal pitvar funkcidkarosodasat, amit rezervoarterhelés csok-
kenése és a bal pitvar funkcionalis dinamikajanak a megvalto-
zésa jellemzett. A tanulmany eredményei alapjan azokban a
betegekben, akiknél a bal kamra korai atépulése és lokalizalt
hypertrophidja mutathato ki, a jol beallitott magas vérnyomas
esetén is lathatd a bal kamra és a bal pitvar kdrosodasa. A BSH
kimutatdsa hasznos lehet, mert a hypertonias szivbetegséggel
Osszefliggd egészségkarosodasnak a korai jele.

dr. Valyi Péter
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Az angiotenzinreceptor-neprilysin inhibitor (ARNI)
kezelés eredményessége a szivelégtelenség kezelésében.

2020 ARNI, VIDI, VICI...
VARALLYAY Zoltdn

Karolina Koérhdz, Belgydgydszati Mdtrix, Kardiopulmonoldgiai Egység, Hypertonia Decentrum, Mosonmagyardvar

OSSZEFOGLALAS — Az ARNI- (valzartdn/szakubitril) terdpia egy Uj tipust hatds-
tani csoport tagjaként szdmos klinikai evidencidval rendelkezik a szivelégtelen-
ség szinte teljes spektrumdban, kilondsen csokkent balkamra-funkcid és tdrsult
hypertonia esetén. Bemutatjuk az ARNI-kezeléssel foglalkozd, legfontosabb és
megfelelé evidencidval rendelkezd alapvetd tanulmdnyokat és a kezelés ered-
meényességét szivelégtelenségben. A vizsgdlatok kedvezd eredményei alapjdn a
szakmai irdnyelvekben egyre meghatdrozébb ajdnldsként jelenik meg indikdcio-
ja. Alkalmazdsa a mindennapi klinikai gyakorlatban hatékony, biztonsdgos terd-
pids segitséget jelent az ismerten rossz progndzissal bird szivelégtelen betegek
szdmdra. A szer mdr hazdnkban is elérhetévé vdlt.
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Bevezetd gondolatok

Amikor a sziv eld- és utodterhelése (preload és afterload)
megemelkedik, a pitvarok és a kamrak falfeszilése ng, el6bb
a natriureticus peptid (NP) prekurzorai (pro-ANP, pro-BNP)
aramlanak ki, majd megjelennek az aktiv NP-k. Harom NP-t
ismerlnk: pitvari A tipus (ANP), agyi B tipus (BNP) és a C ti-
pust NP (CNP). A két f6 peptid (ANP és BNP) a megnétt tels-
dési nyomas hatasara natriuresist, diuresist és vasodilatatiot
eredményez. A BNP vagy az NT-proBNP (N-terminal pro-B-
type natriuretic peptid) hasznos a kronikus szivelégtelenség
(SZE) prognozisa, illetve annak sulyossdga megitélésében,
sét Ujabban a szlrések esetén is hasznositjak a rejtett bal
kamrai diszfunkcid vagy SZE felderitésében (1, 2). Az SZE
progresszidja soran az NP kedvezd hatdsa csokken (gyen-
gll6 hatas, rezisztencia az NP-vel szemben) (3). A neutralis
endopeptiddz (NEP) inaktivalja a vasodilatator NP-ken tul a

bradikinint, a szubsztancia-P-t, masrészt a vasoconstrictor
hatasu angiotenzin-ll-t és endothelin-I-et is. Fontos tudnunk,
hogy a NEP az urodilatint (RNP) is inaktivalja. A NEP-effektus
tehat kétirdnyd, és az aktuadlis hatas attél fligg, hogy a NEP
kilonféle szubsztratjainak milyen a dominanciaja. A tiszta,
aktualis fizioldgiai NEP-hatas attdl fugg, milyen az egyensuly
a peptidekre (ANP, BNP CNP) gyakorolt hatasban (2, 4-7).
Ezen elméleti ismeretek alapjan vetddott fel a NEP-hatas
gatlasa (NEPg), potencialis lehet&séget nyljtva a szivelégte-
lenség kezelésében. A NEP-gatlas okozta Ang-ll-novekedést
ACE-inhibitorral vagy angiotenzinreceptor-blokkoléval (ARB)
lehet megakadalyozni. A kettés hatds (NEP-gatlas és AT1-
receptor-blokkolds) egylttes érvényesilését szivelégtelen-
ség kezelésében lehet hasznositani. A klinikai gyakorlatban
ez vezetett az ARNI-kezelés bevezetéséhez szivelégtelenség-
ben (8, 9). Az elméleti hattérrdl lapunk el6z6 kozleményében
szamoltunk be (10).
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Az aldbbiakban az ARNI- (valzartan/szakubitril) terdpiaval sziv-
elégtelenségben végzett szamos klinikai vizsgalat attekintését
és — a jelenleg rendelkezésre allé evidencidk alapjan — a sziv-
elégtelenség kezelésének iranyelveiben és a kezelési stratégi-
akban tortént valtozasokat foglaltuk ossze.

Klinikai vizsgdlatok szivelégtelenségben megtartott
balkamra-funkcid (EF >50%) mellett (HFpEF)

e A PARAMOUNT (Prospective comparison of ARNI with ARB
on Management Of heart failUre with preserved ejectioN
fracTion) egy fazis 2, randomizalt (1:1), paralel csoportos, ket-
tés vak, multicentrikus vizsgalat. Megtartott balkamra-funkcio-
val kisért szivelégtelen (NYHA II-IIl, EF: 245%, NT-proBNP >400
pg/ml) betegeknél feltitralt, 36 hétig tartd 2 x 200 mg LCZ696
vs. 2 x 160 mg valzartankezelés hatasat vizsgaltdk (11). A
301 bevont HFpEF-beteg 93%-a hypertonias volt. Az ARNI-
vs. valzartankezelés mellett a 12. héten az atlagos szisztolés
(-9,3 vs. =2,9 Hgmm, p = 0,001), atlagos diasztolés (—4,9
vs. —2,1 Hgmm, p = 0,09) vérnyomds csokkenését észlelték.
Az érdemi kiilénbség a 36. héten is megmaradt az LCZ696
javara. A kiindulasi és a 12. héten mért atlagos NT-proBNP-
szint aranya az LCZ696-csoportban szignifikansan csokkent
a valzartancsoporthoz képest: 783605 vs. 862—>835 pg/
ml (p = 0,005). Az adverz események szama hasonlé volt:
az LCZ696-csoportban 15% vs. 20% a valzartancsoportban
(12). Uzenet: Az dtlagos NT-proBNP-szint szignifikdnsan ala-
csonyabb lett, a vérnyomds csékkent.

e A PARAGON-HF (Prospective Comparison of ARNI With ARB
Global Outcomes in Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction) randomizalt (per os napi 2 x 97/103 mg ARNI vs.
1 x 160 mg valzartadn) paralel vizsgalatban >50 év, NYHA
-1V, EF >45% (HFpEF), emelkedett BNP-szint, igazolt struk-
turalis szivbetegséggel bird (bal pitvari megnagyobbodas
vagy balkamra-hypertrophia) személy bevonasa tortént.
4822 beteg (atlagéletkor: 73 év, n6: 52%, diabetes: 44%)
35 hdnapos kovetése tortént. ElsGdleges végpontként a
cardiovascularis haldlozas vagy SZE miatti hospitalizacio
eseményszam: ARNI- 12,8 vs. valzartancsoport 14,6/100
beteg/évnek (p = 0,06, NS) bizonyult, amely a vérakoza-
sokhoz képest csalddast kelté nem szignifikdns elény. A
masodlagos végpontok kedvezden alakultak: NYHA-allapot-
javulds: 15,05% ARNI vs. 12,6% valzartdn (p <0,05); vese
kompozit kimenetel: 1,4% ARNI vs. 2,7% valzartan (p <0,05)
(11). Uzenet: HFpEF-betegeknél az ARNI csak non-inferiority
hatdsu a valzartdnhoz képest.

e A PARALLAX egy 24 hetes, multicentrikus, paralel, aktiv
kontrollos, kett6s vak, fazis 3 vizsgalat, amelyben 2569
kronikus, stabil HFpEF (245 éves, EF >50%, NYHA II-IV,,
>220 [pitvarfibrilldcioban >600] pg/ml NT-proBNP-szint,
bal pitvari tagulat vagy balkamra-hypertrophia) beteget
randomizéltak LCZ696 vs. hagyomanyos individualizalt
terdpiara, amelynek hatasait értékelik: els6dleges vég-
pontként az NT-pro-BNP-szint és terhelési kapacitas (hat-
perces jarasteszt) valtozasait; masodlagos végpontként a
tineteket (SZE, életmin&ség-kérdSivek, NYHA-stadium) és
a biztonsagossagot. A prestudy ACEi- terdpian lévé betegek
LCZ696 vs. enalapril; a korabbi ARB-t alkalmazok LCZ696
vs. valzartan, RAAS-gatlét nem szeddk LCZ696 vs. placebo

agra kerlltek. Az ARNI-terapia titralasa napi kétszer per os
50—>100->200 mg szintekre tortént (enalapril: kétszer per
0s 2,5-5->10 mg, valzartan: kétszer per os 40->80->160
mg titracié mellett) (13). A 2019. novemberben befejezett
vizsgalat eredményeinek bemutatdsa 2020-ban vérhato.

Jelentds klinikai vizsgdlatok szivelégtelenségben
csokkent balkamra-funkcio (EF <40%) mellett
(HFrEF)

¢ APARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEi
to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in
Heart Failure Trial) randomizalt, fazis 3, multicentrikus (47
orszag), kettés vak vizsgalat csokkent bal kamrai ejekcids
frakcidval (EF <35%) jellemzett kronikus szivelégtelen (NYHA
II: 70%, Ill: 24%, IV: 0,7%) betegekben. 8442 betegnél ha-
sonlitotta Gssze a szokasos terapia mellé per os adott napi
2 x 10 mg enalapril és 2 x 200 mg LCZ696 hatékonysagat
a mortalitdsra és a morbiditdsra. Tovabbi bevonasi kritériu-
mok: kdrosan emelkedett BNP- vagy NTproBNP-szint, vagy
12 hoénapon belll SZE miatti hospitalizacid soran emelke-
dett NTproBNP-szint, valamint legalabb négy hete stabil
dézist B-blokkold és ACEi/ARB bazisterapia. A vizsgélat elsé
enalapril run-in fazisdban egyszeri vak médon 2 x 10 mg
enalapril adasa tortént atlagosan 15 napig. Ezt kovetéen 29
napos titralas soran 2 x 100 mg, majd 2 x 200 mg LCZ696
alkalmaztak. 8442 f6 kerilt randomizalasra. Hasonld ki-
indulasi jellemz8k az ARNi/enalapril csoportban: életkor:
63,8/63,8 év; n6i nem: 21/22,6%; SBP (Hgmm): 122/121;
szivfrekvencia(/min.): 72/73, EF(%): 29,6/29,4; NTproBNP
(pg/ml): 1631/1594. Alapbetegségek elSforduldsa ARNi/
enalapril csoportok szerint: hypertonia: 70,9/70,5%;
diabetes:  34,7/34,6%; pitvarfibrillacié:  36,2/37,4%;
hospitalizalt SZE: 62,3/63,3%; 1SZB: 59,9/60,1%, szivinfark-
tus: 43,4/43,1%; stroke: 8,5/8,8%. A vizsgalati gyogyszert
az ARNI-4dgon 17,8, az enalaprildgon 19,8% hagyta el; az
atlagos ARNI-dézis 375 mg, az enalapril 18,9 mg volt. Az
els6dleges végpontok kozll az dsszesitett cardiovascularis
haldlozas és SZE miatti elsé hospitalizacié kompozit gyakori-
saga: 21,8/26,5%, p <0,001, S; a cardiovascularis halalozas:
13,3/16,5%, p <0,001, S; az elsé hospitalizacid SZE miatt:
12,8/15,6%, p <0,001, S bizonyult az ARNI/enalapril cso-
portokban. A masodlagos végpontok szintén kedvezen
alakultak: 6sszhaldlozas: 17,0/19,8%, p<0,001, S; klinikai
allapotvéltozéds (kérddiv): —2,99/-4,63, p = 0,001, S; no-
vum pitvarfibrillacié gyakorisaga: 3,1/3,1%, p = 0,83 (NS);
végallapotu veseelégtelenség: 8/16%, p = 0,11; vesefunk-
cié romldsa: 2,2/2,6%, p = 0,28, NS (14). Biztonsagossag az
ARNI/enalapril csoportokban: tlinetes hypotonia eléfordu-
ldsa: 14,0/9,2%, p<0,001; szérumkreatinin-szint: 3,0 mg/
dl: 1,5/2,2%, p = 0,10; szérumkaliumszint: >5,5 mmol/I:
16,1/17,3%, p = 0,15, >6,0 mmol/I: 4,3/5,6%, p = 0,007; ko-
hogés: 11,3/14,3%, p <0,001; angiooedema: kezelés nélkil/
antihisztaminra sz(int: 0,2/0,1%, p = 0,19; katecholamin/
szteroid szikséges: 0,1/0,1%, p = 0,52; hospitalizacié léguti
szdkulet nélkdl: 0,1/0,1%, p = 0,31; léguti elzarddas: 0/0. Az
Ot évre tervezett vizsgélatot, a 27. honapban tortént interim
értékelés soran észlelt statisztikailag szignifikans, kedvezd
eredmények miatt, id6 el6tt ledllitottak (14, 15). Uzenet:
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A csékkent bal kamrai ejekcids frakciéval (EF <35%) jel-
lemzett kronikus szivelégtelen (NYHA [I-IV) betegekben a
szokdsos terdpia mellé ordlisan adott 2 x 200 mg ARNI
sokkal hatékonyabb, mint a napi 2 x 10 mg enalapril.
Mindezt igazolta a cardiovascularis haldlozds rizikojanak,
az SZE okozta korhdzi kezelések szamdnak, valamint az
osszhaldlozds és a klinikai tiineteknek a csékkenése, illetve
a fizikai terhelhetdség javuldsa.

PIONEER-HF: 881 f6 heveny dekompenzalt szivelégtelen-
séggel észlelt beteg (atlagéletkor: 61 év, né: 28%, atlag-EF:
25%, atlag-NT-proBNP: 4800 pg/ml) 1:1 ardnyd napi per os
ARNI 2 x 24/26 mg vagy 49/51 mg vs. enalapril 2 x 2,5 vagy
5 mg terapias randomizécidja tortént nyolchetes kdvetés-
sel. Az értékelt els6dleges végpont (ARNI vs. enalapril) az
NT-proBNP valtozasa: —46,7% vs. 25,3% (p<0,001 S) mu-
tatkozott. A masodlagos végpontok (ARNI vs. enalapril): a
myocardiumsérilést jelz6 troponin T-véltozds: —36,6% vs.
25,2% (p <0,05 S); vesefunkciéromlas: 13,6 vs. 14,7% (NS);
hyperkalaemia: 11,6% vs. 9,3% (NS); hypotonia: 15,0% vs.
12,7% (NS) bizonyult. Az SZE miatti rehospitalizaciok gyako-
risaga: 8,0% vs. 13,8% (p <0,05); cardiovascularis haldlozas
vagy rehospitalizacio SZE miatt: 9,2% vs. 15,2% (p = 0,007,
S) volt, amely az ARNI effektivitasat igazolta (16). Uzenet:
Heveny dekompenzalt szivelégtelenségben elénydsebb ha-
tds az enalaprilhoz képest biomarkerek és klinikai végkime-
netel tekintetében is.

A TRANSITION (Comparsion of Pre- and Post-discharge
Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patrients After an
Acute Decompensation Event) tanulmany egy randomizalt,
multicentrikus, nyilt 6sszehasonlité vizsgalat, amelyben 1002
6 kérhazi felvételt igényl8, akut dekompenzalt SZE, EF <40%,
NYHA: II: 64%, 1II: 34%, IV: 1% beteg bevonasa tortént (16).
A randomizdcié a kezelési mod kezdetének idézitése szerint
tortént: >12 oraval az elbocsatas el6tt vs. 1-14 nappal az el-
bocsatés utén. Az alkalmazott kezd6 adag 2 x 24/26 mg (88-

végpont a 10. héten elért 2 x 97/103 mg ARNI-célddzis: elbo-
csatas el6tti kezd6 adagoldsu csoport: 45,4% vs. elbocsatas
utani kezdd adagolasu csoportban: 50,7% p = 0,099, NS érte
el a célt, amely érdemi kiilonbséget nem mutat. Masodlagos
végpontok: feltitralt és a 10 hét alatt legaldbb két hétig tole-
ralt 2 x 49/51 mg vagy 2 x 97/103 mg adag: 62,1 vs. 68,5%,
p =0,034, S; barmilyen ddzis a 10 hét alatt legaldbb két hétig
tolerélva: 86,0 vs. 89,6%, p = 0,089, NS; tartdsan elhagyott
terdpia: 7,3% vs. 4,9%, p = 0,117, NS. A kezelés biztonsdgos
az észlelt 11,1% hypotonia, 11,3% hyperkalaemia, 4,1% ve-
sefunkcié-romlds el6forduldsa alapjan (17). Uzenet: Sikeres
ARNI igazolt prediktorai akut dekompenzdlt szivelégtelenség-
ben: fiatalabb életkor, Uj kelet(i SZE, megtartott vesefunkcio,
normdlis vagy emelkedett vérnyomds, pitvarfibrillacio hid-
nya, 2 x 49/51 mgq kezdeti dozis.

A PROVE-HF (Effects of Sacubitril/Valsartan Therapy on
Biomarkers, Myocardial Remodeling and Outcomes in
HFrEF) fazis 4, prospektiv, multicentrikus, open-label vizs-
gélat soran 794 HFrEF-betegnél (atlagéletkor: 65,1 év, né:
28,5%, LVEF: 28,2%, NYHA 1I: 70,3%, Ill: 28,0%, IV: 1,8%)
ARNI-terdpia feltitralasa tortént a maximalis még tolerabilis
vagy 97/103 mg célddzisra, majd 52 hetes kovetés. A me-
dian kiinduldsi 816 pg/ml NT-proBNP-szint az 52. hétre 455
pg/ml-re csokkent (p <0,001) (1. dbra).

Az els6dleges végpont log2-NT-proBNP-koncentracio-
valtozas korreldlt (p <0,001) a bal kamra szivultrahanggal
mért paramétereivel: ejekcids frakcid (EF), végdiasztolés
volumenindex (EDVI), végszisztolés volumenindex (ESVI) és
a bal pitvari volumenindex (LAVI), illetve a toltényomast jel-
lemz8 E/e’ hanyadossal. Az induldsivs. 12. hénapban észlelt
valtozasok szignifikdnsak, a bal kamra és pitvar kéros tagu-
latanak csokkenését jelzik: EF: 28,2% vs. 37,8%; EDVI: 86,93
vs. 74,15 ml/m?, ESVI: 61,68 vs. 45,46 ml/m?, LAVI: 37,76
vs. 29,31 ml/m?, E/e’: 11,7 vs. 10,2 (18) (2. dbra).
Mellékhatdsesemény-gyakorisag: hypotonia: 17,6%, szédi-

85%) vagy 2 x 49/51 mg (12-15%) LCZ696 (sz. e. elbtte 36
oras ACEI-kimosasi periddus) volt. Ezt kovetSen 10 hét alatt
titraltak a maximum tolerabilis vagy 2 x 97/103 mg céldézi-
sig. A kordbbi RAAS-gatlo-hasznalat (76%) vagy hidnya (24%)
alapjan aranyosan valogattak a két csoportba. Elsddleges

lés: 16,8%, hyperkalaemia: 13,2%, vesefunkcio-romlas: 12,3%
(18) (1. abra).

Uzenet: Reverz myocardialis remodeling és javuld progndzis
jeleként értékeljiik az ARNI-terapia mellett észlelt strukturdlis,
funkciondlis és biomarker-vdltozdsokat.

1. dbra. A cardialis remodeling jellemz&inek vdltozdsa 12 hénapos ARNI-kezelés hatdsdra (19)

(o)
EF% p <0,001
. Vdltozds 40
Jellemzé A'(‘c’i'i’:]“;*k 12 hénap  p-érték
9 alatt 35
30
LVEDV
T 618 86,51 ~1239  <0,001 .
20
a"IE/i‘f) 618 61,06 _1541  <0,001
15
tﬁ‘l‘/’mz) 590 36,78 7,54 <0,001 10
E/E' 432 11,2 1,35 <0,001 0

Alapérték

12 hénap ARNI-kezelés
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2. dbra. Az NT-proBNP-szint vdltozdsa
a 12 hénapos ARNI-kezelés hatdsdra (19)
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e Az EVALUATE-HF (Effect of Sacubitril-Valsartan vs. Enalapril

on Aortic Stiffness in Patients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction) paralel vizsgdlatba 1:1 arany-
ban randomizaltak ARNI (2 x 97/103 mg) vs. enalapril (2
x 10 mg) terdpidra 464 f6, EF <40% szivelégtelen beteget
(atlagéletkor: 68 év, NYHA II: 64%, IIl: 34%), majd 12 he-
tes kovetés tortént. Az elsédleges végpont a centrélis aor-
tamerevség (Zc-impedancia, dyne x s/cm?®) valtozdsa nem

szignifikdnsnak bizonyult: —2,9 vs. 0,7 (p = 0,78, NS) az
ARNI- vs. enalaprilcsoportban. A mésodlagos végpontok
kozll a laborértékek valtozasa kedvezden alakult: ANT-
proBNP: —37% vs. =5% (p<0,001, S). Szivultrahang-para-
méterek valtozasanak (A) értékelése is tortént az ARNI- vs.
enalaprilcsoportban: AEF: 1,9 vs. 1,3 (p = 0,24, NS); AEDVI:
—5,2 vs. =3,2 ml/m? (p = 0,02, S); AESVI: —4,9 vs. =3,3 ml/
m?2 (p = 0,045, S); ALAVI: —2,2 vs. 0,6 ml/m?2, p<0,001, S); A
E/e’: —1,4 vs. 0,3 (p = 0,001, S). Adverz események: ARNI
vs. enalapril: hypotonia: 1,7% vs. 3,9% (p = 0,001, S) (19).
Uzenet: 12 hét kezelés alatt a centrdlis aortastiffness nem
Javult (révid kévetés, a f6 terdpids hatdspont mds lehet), a
prognosztikai jelentdséggel bird kontraktilis balkamra-funk-
cio nem javult, de a cardialis remodeling (kamrai és pitvari
volumenek) és az aktudlis klinikai dllapottal korreldld becsiilt
téltényomds paraméterei javultak az enalaprilcsoporthoz
képest, jo tolerdlhatésdg mellett.

A TITRATION dupla vak vizsgélatban 429, HFrEF-beosztdsu
szivelégtelenségben szenvedd beteg esetében napi 2 x
50 mg ARNI fokozatos emelését 2 x 200 mg-ig vizsgaltak
kilonboz6 doézistitraldsi modszerrel hat héten keresztil
és az eredményeket ekvivalens ACEI/ARB (valzartan vagy
enalapril) dézistitraldssal hasonlitottdk 6ssze, és elemezték
a kialakuld mellékhatasokat is. Megfelel§ titraldssal novel-
ni lehetett a célddzis elérését — mellékhatds-novekedés
nélkil —azokban a betegekben, akik el6zetesen alacsonyabb
dozist ACEI/ARB kezelést kaptak (20). Uzenet: Sikeresen lehet
a célddzist bedllitani, megfelel6 mellékhatdsprofil mellett.
APRIME (Pharmacological Reduction of Functional, Ischemic
Mitral Regurgitation) prospektiv, multicentrikus, dupla vak,

3. dbra. Kezelési séma a 2016-os ESC akut és krénikus szivelégtelenség kezelési irdnyelve alapjdn

Tunetes (NYHA 1I-IV.) HFrEF-beteg

v
| Tovdbbra is tiinetes és LVEF <35% | 4

Nem

v
| Tovdbbra is tiinetes és LVEF <35% | 4

Nem

1

v
ACE-I/ARB-t tolerdlja ﬂ | Sinusrhythmus, QRS >30 ms |
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1. tdbldzat. ARNI-terdpia szivelégtelenségben a fontosabb nemzetkozi irdnyelvek
és megdllapitdsaik alapjdn

Irdnyelv Ajdnlas

Osztdly Szint

Vdlogatott tunetes szivelégtelen (HFrEF, NYHA II-1V) betegek gydgy-

ESC diagndzis és kezelés akut
és krénikus szivelégtelenségben, 2016

szeres kezelése: szakubitril/valzartdn ajdnlott ACEl-terdpia vdltdsdra a
szivelégtelenség miatti hospitalizdcié és haldlozds rizikdjdnak tovdbbi | B
csokkentésére jardbeteg HFrEF-betegeknél, akik tinetesek maradnak

az optimalizdlt ACEI-, BB-, MRA-terdpia ellenére is.

Ajdnldsok RAAS-gdtlasra ACEI-, ARB- vagy ARNI-terdpidval: A krénikus

HFrEF-betegek morbiditdsdnak és mortalitdsdnak csokkentése cél-

jabdl javasolt klinikai stratégia a RAAS-gdtlds ACEI- vagy ARB-, vagy | B-R
ARNI-terdpidval az evidencidkkal igazolt hatékonysdgu B-blokkold és
aldoszteronantagonista szerekkel szelektdlt betegeknél.

2_017,A§C,/AHA/HFSA célzott Tuneteket mutatd krénikus HFrEF NYHA 11-11l betegeknél, akik tolerdljak
!(lggesmtese a 2013 ACCF/AHA az ACEI- vagy ARB-terdpidt, amely dtvdlthaté ARNI-terdpidra a tovdbbi | B-R
irdnyelvnek morbiditds és mortalitds csdkkentése céljdbdl.

ARNI nem adagolhatd egyitt ACEl-terdpidval vagy utoljdra 36 6rdn be-

lal adott ACEl-terdpidval. i B-R
ARNI nem adhaté angiooedemds anamnézisl betegnek. 1 C-EO
Szivelégtelenség kezelésének javaslatai diabeteses betegeknél:

2019 ESC/EASD diabetes, szakubitril/valzartdn indikdlt ACEl-terdpia helyett, amely tovdbb csok-

prediabetes és cardiovascularis kenti a szivelégtelenség miatti hospitalizdcid és haldlozds rizikéjat azok- | B

betegségek irdnyelve ndl a HFrEF+diabeteses betegeknél, akik az ACEI-, BB- és MRA-terdpia

ellenére is tineteket mutatnak.

Hypertonids betegek komorbiditdsai és a hypertoniabetegség kompli-

2020 ISH globdlis gyakorlati
irdnyelvek hypertonidban

kdcidi: Hypertonia és szivelégtelenség: ARNI indikdlt HFrEF-betegek ke-
zelésében ACEI vagy ARB alternativdjaként hypertonids populdcidban. emlités
Ugyanez a kezelési stratégia alkalmazhaté HFpEF-betegeknél, még ha

az optimdlis kezelési stratégia nem is ismert (kell§ evidencidk hidnya).

Osztdly: I: bizonyiték és/vagy dltaldnos konszenzus a hatékonysdgrdl: indikdlt; Il: ellentmonddsos bizonyitékok és/vagy eltéré
vélemények a hatékonysdgrdl (lla: tobbnyire hasznos: erésen megfontolandd, llb.: kevésbé hatékony: ajanlhatd), Ill: bizonyiték és/
vagy dltaldnos konszenzus alapjdn drtalmas és/vagy nem hatékony: nem ajdnlott. Szint: A: randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlat(ok)

vagy metaanalizis(ek); B: randomizdlt (B-R), kontrolldlt vizsgdlat vagy tobb nagy, nem randomizdlt vizsgdlat; C: szakmai
konszenzus, szakérték egybehangzé véleményei (C-EO) vagy regiszter, retrospektiv vagy kisebb vizsgdlatok alapjdn

aktiv kontrollos vizsgalatba 118 szivelégtelen (NYHA II: 88%,
III: 12%), balkamra-diszfunkcioval (atlag EF: 34%) tarsult
krénikus funkcionalis mitralis elégtelenséggel (ép mitralis
apparatus + regionalis vagy globalis falmozgaszavar +
EROA [effektiv regurgitatids orificiumtertlet] >0,1 cm?)
kisért beteg (atlagéletkor: 62 év, 61% férfi, atlag-EROA:
0,2 cm?, RV: 35 ml) randomizaldsa tortént szivultrahang-
kovetéssel (9). A 12 hénapos 2 x 49/51 mg ARNI vs. 2 x
80 mg valzartan célddzisu terdpia soran az elsédleges vég-
pont mitralis EROA valtozasa kedvezéen alakult: —0,058
(0,195->0,137) vs. —0,018 cm2 (0,210->0,192), p = 0,032,
S. A regurgitatiés volumen intenzivebben javult az ARNI-
agon: atlagos diffuzié: =7,3 ml (34,7->23,1 vs. 35,9>31,6
ml; p = 0,009, S), ez elmondhaté az EDVI atlagos diffuzio:
—7,0 ml/m? (p = 0,044, S), LAVI (diffuzio: —=8,9 ml/m?; p =
0,002, S) és az E/E' aranyra (diffuzié: —=2,7; p = 0,037, S)
is (9). Az ESV: —15,6 vs. =9,9 ml p = 0,28, NS volt. A szisz-
tolés és diasztolés vérnyomasvaltozasban (—7,1/-6,2 vs.

—3,3/-2,7 Hgmm) és a sulyos adverz események (12/16%,
p = 0,54, NS) tekintetében nem volt szignifikans kialonb-
ség (21). Hypotonia, angiooedema, vesefunkcié-romlas,
hyperkalaemia tekintetében nincs érdemi differencia.
Uzenet: Szivelégtelenségben a balkamra-diszfunkcidhoz
tdarsult funkciondlis mitralis elégtelenség hatékonyabban
javult ARNI-kezelés mellett.

ARNI-terdpidra vonatkozd
nemzetkdzi irdnyelvek megdllapitdsai
szivelégtelenségben

A szamos sikeres klinikai vizsgalat evidenciai alapjan az ARNI
kikovetelte a helyét az iranyelvekben és a kezelési stratégiaban
(1. tabldzat, 3. dbra) a szivelégtelenség kezelésében (22-25).
A késGbbiekben a halmozddd klinikai evidencidk alapjan az
iranyelvekben az ajanlasi szint tovabbi erdsodése is elképzel-
hetd szivelégtelenségben.
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Magyarorszdg Atfogd Egészsegvédelmi
Szlréprogramjdnak (MAESZ) hypertonia

vonatkozdsai — elsé 10 év
BARNA Istvdn!, KEKES Ede?, DAIKI Tenné?, DANKOVICS Gergely*

OSSZEFOGLALAS — A szlrévizsgdlatok a hdziorvosi gyakorlatban ismertek,
ugyanakkor nagy jelentéségl a vizsgdlohelyektdl tavol élé lakossdg szdmdra a
szlrések elérhetésége és ennek sordn a nyerhetd informdcié megismerése. Ma-
gyarorszdgon és a vildgon is egyediildllé kezdeményezés a Magyarorszdg Atfogé
Egészségvédelmi Szlréprogramja 2010-2020. Hazdnk legnagyobb, humanitdrius
formdban mikodd egészségvédelmi programja, amely a lakossdg szdmdara in-
gyenesen biztositja a szdrdévizsgdlatok elvégzését a legmodernebb eszkdzodkkel,
szem el6tt tartva a megel8zés fontossdgdt. A program 76 szakmai szervezet
osszefogdsdval, eurdpai unids irdnyelvek alapjdn a Magyar Orvostdrsasdgok és
Egyesuletek Szovetsége (MOTESZ) dltal koordindlt sziv- és érrendszeri betegségek
megeldzésének és gydgyitdsdnak nemzeti programjdval, konszenzusos egyutt-
mukodésével valésul meg (1-6). Jelen kdzleményltinkben a 2010-2019 kozotti
idészak hypertonidval 6sszefliggé adatait mutatjuk be.

Kulcsszavak: Magyarorszdg dtfogd egészségvédelmi programja, hypertonia, szlirés

Hypertension aspects of Hungary's Comprehensive Health Screening Program
(MAESZ) — The first 10 years
Barna |, Kékes E, Daiki T, Dankovics G.

Summary — Screening tests are known in GP practice, but it is also important for
the population living away from the test sites to have access to screenings and
to know the information that can be obtained. Hungary's Comprehensive Health
Screening Program 2010-2020 is a unique initiative in Hungary and in the world. It
is the largest health protection program in Hungary, operating in a humanitarian
form, which provides the population with free-of-charge screening with the most
modern tools, keeping in mind the importance of prevention. The program is
performed by the cooperation of 76 professional organizations, the national
program for the prevention and treatment of cardiovascular diseases coordinated
by the Association of Hungarian Medical Companies and Associations (MOTESZ)
on the basis of European Union directives, and by consensual cooperation. In
this publication, we present some hypertension-related data performed among
2010-2019.

Keywords: Hungary's Comprehensive Health Screening Program, hypertension,
screening
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A MAESZ 2010-2019. évi,

hypertonidra vonatkozd (rész)adatai

A 76 szakmai szervezet altal 6sszeallitott komplex sz(irés elvég-
zésére kulon erre a célra kialakitott szlir6kamiont készitettek.

A szlrésre kerlld egyének, illetve a szlirésre nem keru-
|6 ldtogatok szamara szdmos kiegészits lehetséget biztosit
a program: 30 életmddponton terlletek szerinti életmdd-
tandcsadds, elsGsegélynyljtds-ismeretek, |atvdnyos anato-
miai bemutatd, virtudlis technoldgia az anatémiaban, 3D-s
mozisator (1. dbra). A MAESZ Programban elvégzett vizsgéla-
tokat a 2. dbra mutatja (1-9).

A MAESZ Program elmult 10 évének tevékenységét az 1. tdb-
ldzatban foglaltuk 6ssze. Az elmult 10 évben kdzel 230 000 &
vett részt az 1886 helyszinen tartott sz{révizsgalatokon, illet-
ve csaknem 562 000 felnétt |atogatd vette igénybe a szlirések
helyszinein tartott életmdd-tandcsadast. A résztvevék atlag-
életkora szamottevéen nem valtozott az elmdlt 10 év soran,
bar n6k esetében 2019-ben enyhe emelkedést tapasztaltunk
(2. tdbldzat) (10-12).
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1. dbra. A sz(irés helyszine

MAGYARORSZAGON o

CSAKITT!

Csalddi kértorténet

A csalddban el6forduld betegségek listajat a magasvérnyo-
mds-betegség vezeti, a n6k 73, a férfiak 66%-anak csalddjaban
van hypertonias beteg. Szinte valamennyi rakérdezett beteg-
ség el6forduldsi gyakorisdga nagyobb volt 2019-ben, mint az
azt megel6z6 években (3. tdbldzat).

A magas vérnyomas szovédményeire vald rakérdezés soran
a kérdezettek kozel negyedénél el6fordult a csalddban stroke.

Atlagvérnyomds és -pulzusszdm

2019-ben 7279 n6 és 6241 férfi adatait értékeltik a mért
vérnyomasértékek alapjan. A nék atlagvérnyomas- és -pul-
zusértékei (SBP/DBP/pulzus) 127/81 Hgmm, 79/perc, a fér-
fiaké 137/84 Hgmm, 77/perc. Az elmult évekhez viszonyitva
mindkét nemben magasabb szisztolés vérnyomasértékeket
mértlink, a diasztolés atlagérték és a pulzusszam atlagértéke
lényegében megegyezik a korabbi években mért értékekkel (4.
tabldzat).

Testparaméterek

A testparaméterek kozil kiemelhetd a testzsirtartalom, amely
mind a nék, mind a férfiak tobb mint 60%-aban tér el a norma-
lis értéktdl, és a haskorfogat is mindkét nemben meghaladja a
normalis értéket (5. tdbldzat). Szoros 6sszefliggést taldltunk a
haskorfogat, a testzsirtartalom és a vérnyomasértékek kozt (13).
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- [ —
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Az Osszefoglalé adatokbol érdemes kiemelnink, hogy
rendkivil nagy a csalddi anamnézisben a magasvérnyomas-
betegség, a daganatos megbetegedés és az anyagcsere-be-
tegség aranya a résztvevik korében (a két utdbbi kikertlt a
tablazatbol) (14).

A program éves szinten orszagosan kozel 200 helyszinen
érhetd el ingyenes formaban az allampolgérok részére: ki-
emelt fesztivalokon, 6nkormanyzati csaladi napokon, a magyar
gazdasagot meghatarozd nagyvallalatok prevencids napjain,
szakmai kongresszusokon, vildgnapi eseményeken. A célkit(-
zés szerint 18 év feletti kortdl, lakhelytél és foglalkozastdl fig-
getlendl, lehetdséget kell biztositani minden latogaténak sajat
egészségi allapotanak felmérésére, és felhivni a figyelmet az
egészséges életmdd lehetbségeire.

Magyarorszag legnagyobb humanitarius egészségvédelmi
programjanak keretében 38 vizsgalatra van lehet8ség. Nagyon
fontos, hogy az emberek szembesiiljenek egészségi allapotuk-
kal, és ha kell, valtoztassanak életmaodjukon, hiszen kdztudott,
hogy az életmddra vonatkozo karos tényezék (dohanyzas, moz-
gasszegény életmdd, egészségtelen taplalkozas) elkerilése
mindenkinek a sajat felelGssége. Nem szabad elfelejteni, hogy
akik a szlréseken részt vesznek, azok a keztkbe vehetik a sa-
jat egészségi allapotukrodl készilt kockdzatfelmérést, amelyet
megoszthatnak csalddorvosukkal. A program a szlrések mel-
lett kulon figyelmet fordit a tarsadalom egészségét fenyegetd
kockazati tényezékre — dohdnyzds, alkohol, mozgasszegény
életmdd, helytelen taplalkozas, elhizés —, amelyek életmaod-ta-
nacsadassal megel&zhetdk. Az életmdd-tandcsadas részeként
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1. tdbldzat. Magyarorszdg Atfogd Egészségvédelmi Sziiréprogramjdnak nyilvdnos adatai 2010-2020-2030

Nyilvdnos adatok 2010

Helyszinek szdma 144

S,zurowzsgolotlokon 20185
részt vevék szdma
El,etmod—tlonqc’sodoson 39568
részt vevék szdma

Gyermekprevencids
programok. Utazds az - - - -
egészség birodalmdban

Vizsgdlatok szadma 423885 654874 739648 774246
Anatémiai filmsdtor _ _ B _
ldtogatdinak szdma

Osszesen

A vizsgdlatra/
megel§zésre forditott
6rdk szdma

A programban részt 1440 1910 2123 2167
vevd személyzet szdma

21968 23114 23462

44932 48464 59684

21557 22894 24890

1361 1689 1747 1914

A csalddoknak nyujtott

prevencids informdcids - 42823 49648 49769

csomagok szdma

a program szakmai és civil szervezetek egyuttm(ikodésével
érinti és bemutatja a lakossagnak az elsGsegélynyujtas fébb
elemeit, az Ujraélesztéstdl az otthoni égési sebek ellatdsaig.
Segit megismerni és megeldzni olyan, a magyar tarsadalmat
kiemelten érinté jelenségeket, mint példaul a sziv- és érrend-
szeri megbetegedés, szivinfarktus, magas vérnyomas, magas
koleszterinszint, cukorbetegség, 1éguti megbetegedések, aszt-
ma és allergia, dohanyzas és nem utolsésorban az elhizas. Be-
mutatja az egészséges taplalkozas lehet8ségeit, a pihenéssel,
rekredcidval és az egészségtudatos életmdddal kapcsolatos
lehetBségeket. Koros eredmények esetén a szliréseken megje-
lenteket az egészségligyi személyzet a hdziorvosukhoz irdnyitja,
de azonnali kérdések megvalaszoldsara is van lehetéség a hely-
szini orvos tanacsado &ltal. A MAESZ Program elsé tiz éve alatt
1886 helyszinen 560 000 latogatot fogadott, 7 millid ingyenes
vizsgalatot végzett, 16 000 orat forditott prevenciéra, 1 200
000 egészségkonyvet adott ki, 391 000 informacids prevencids

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
191 193 197 194 204 192 190 191 190

1886
23386 23764 23845 23931 22874 21547 228076
59714 61822 61695 60637 63879 61478 561873
- - - - 12657 64857 77514
798574 831740 882265 897947 846338 797239 7646756
21961 23964 24933 23987 26857 72548 194250
24650 25765 24875 24348 25847 25147 234329
1865 1938 1937 1825 1883 1687 17846
2328 2448 2688 2660 2784 2965 23513

A Leeilivalire el 1049624 1142336 1525524 1622412 1519432 2372436 2385144 2488824 2310274 2379147 18795149
vdlaszok szdma

49650 49863 49857 49587 50748 50864 442809

csomagot biztositott a csalddok ezrei részére. A megvaldsitas-
ban tobb mint 20 000 szakember (haziorvosok, egészségigyi
szakdolgozdk, dietetikusok, védéndék, egészségfejlesztési iro-
dak, kormanyhivatalok népegészségiigyi f6osztalyai, Orszagos
Rendd@r-f6kapitanysag Orszédgos Balesetmegel&zési Bizottsaga,
Szocialis és Gyermekvédelmi FSigazgatdsag, civil szervezetek)
vett részt, segitve tobb ezer magyar dllampolgarnak, felnéttek-
nek és gyermekeknek egyarant. Eves szinten 2400 szakember
osszehangolt munkajaval valésult meg a program. A megva-
|6sitasban részt vesznek a Magyar Egészségligyi Szakdolgozoi
Kamara egészségligyi szakdolgozdi, haziorvosok, izemorvosok,
dietetikusok, véd&ndk és a rendérség munkatarsai.

A vizsgalatok elvégzéséhez a Magyar Egészségligyi Szakdol-
gozdi Kamara szervezte a szakasszisztenseket, a programszer-
vez6k pedig kapcsolatot teremtettek a teleptlés/munkahely
egészségligyi ellatdjaval (bnkormanyzat, haziorvos) a kisz(irtek
tovabbi vizsgélatara.

2. tdbldzat. A résztvevdk dtlagéletkora nemek szerinti bontdsban

N&k 44,2

41,8 41,2

Férfiak

42,1 40,0 38,8

42,3

40,3

41,8 42,5 41,8 42,6 42,6 44,8

40,4 40,3 39,8 39,1 39,6 40,9
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2. dbra. A MAESZ Program vizsgdlatai

Kardiolégia, hypertonia Tiid6gyégydszat

Sziv- és érrendszeri vizsgdlat . Sy Ly
Spirometria, légzésfunkcid

Vérnyomasmerés COPD kérdéives teszt

Artériamerevség-vizsgdlata , . .,
Szén-monoxid-mérés

Sziv- és érrendszeri kockdzat Véroxigén-vizsgdlat

Koleszterinszint-mérés

Vércukorszintmérés Szemészet

Hugysavszintmérés P
Szemnyomdsvizsgdlat

Komputeres latdsvizsgdlat

Testmikddés vizsgdlata Szemuvegdioptria-vizsgdlat

Odéma vizsgdlata
Neuropathiavizsgdlat
Teljestest-analizis
Halldsvizsgdlat

Csontok dsvdnyianyag-
tartalmdnak vizsgdlata

Magassdgmérés

Haskorfogatmérés
Inkontinencidra és vizeleturitési

zavarokra kérdezd teszt Derék-csipé ardny vizsgdlata

Bdr hidratdltsagdnak vizsgdlata Sdly-, célstly-meghatdrozds

Bdr faggyutartalmdnak vizsgdlata Testzsirtdbmegmeérés

Bd&rpigmentdcié vizsgdlata Vdzizomtomeg-mérés
Visszérbetegség-kockdzati tesz Hasi zsirfelulet vizsgdlata

Vastagbéldaganatriziké-tesz BMI — testtémegindex

3. tdbldzat. A szivinfarktus, a hypertonia és a stroke eléforduldsi gyakorisdga
a résztvevdk csalddi kdrtorténetében (a kérdezettek szdzalékdban)

Szivinfarktus (%)

N&k 21,2 20,1 30,5 28,8 29,0 30,2 29,5 29,1 29,5 37,5
Férfiak 16,9 16,9 26,4 23,5 24,1 24,5 23,6 24,3 24,8 24,1

Magasvérnyomds-betegség (%)

47,4 45,5 70,0 68,1 69,1 70,2 68,9 67,7 69,4 73,1
Férfiak 39,1 39,6 64,4 60,2 61,3 62,4 61,4 63,0 63,7 66,1

Stroke (%)

10,8 10,0 22,9 21,2 2,2 23,5 23,5 23,2 25,3 26,6
Férfiak 7.5 8,0 17,1 15,1 16,0 18,1 18,0 19,1 19,4 21,9
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4. tdbldzat. Atlagvérnyomds és pulzusszdm nemek szerinti bontdsban

SBP (Hgmm) 139 133 123 124 123 124 125 123 120 127
DBP (Hgmm) 83 82 79 81 80 81 82 81 81 81
Pulzus (tGtés/perc) 78 78 79 79 78 78 79 79 79 79
SBP (Hgmm) 146 143 133 133 133 133 134 132 129 137
DBP (Hgmm) 86 86 82 84 84 84 84 85 84 84
Pulzus (Utés/perc) 77 77 76 77 77 77 76 77 77 77

5. tdbldzat. Testparaméterek

Testtdmeg (kg)

N&k 70,2 69,5 69,2 69,3 70,1 70,2 70,6 70,7 70,6 71,5
Férfiak 85,1 86,1 85,3 86,6 87,2 86,9 87,4 87,2 88,4 86,9

Haskérfogat (cm)

Nék 88,3 89,1 88,2 88,5 87,1 88,1 88,7 89,2 89,3 89,3
Férfiak 96,1 97,9 96,2 97,5 97,0 97,1 97,4 97,3 97,7 97,4

Testzsireltérés (%)

N&k 62,7 63,2 60,5 60,8 62,0 62,3 64,9 64,8 63,9 65,6
Férfiak 61,3 61,1 59,3 59,4 61,2 61,7 63,2 60,9 60,0 62,1
8. Barnal, Daiki T, Dankovics G, Kékes E, Kiss I. Nationwide Comprehensive
Irodolom Health Screening Program in Hungary between 2010-2014. Journal of
Hypertension 2015;33(eSupl.1):e395.
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A SZERKESZTOSEG KERDEZ

A 2019. évi ESC/EAS irdnyelv (1) igen keményen fogalmazza meg a cardiovascularis
kockdzatot, valamint az LDL-K-szint-célértékre vonatkoztatott kezelési stratégidt kiilénb6z4
cardiovascularis kockdzat esetében elsddleges, illetve mdsodlagos prevencidban (1-3.

tabldzat)

A szerkesztdség kérdése:

A mindennapos klinikai gyakorlatban a szigoru terdpids célkitlizések a nagy €s igen nagy rizikdju egyéneknél

megvaldsithatok?

Vdlaszol: Bajnok LdszId

Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kézpont, I. Sz. Belgydgydszati Klinika,

Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tanszék, Pécs

Levelezési cim:

Prof. dr. Bajnok Ld&szId,

7624 Pécs, Ifjusdg ut 13.
E-mail: bajnok.laszlo@pte.hu

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) és az Eurdpai
Ateroszklerdzis Tarsasag (EAS) 2019-es dyslipidaemiaajanlasa
alapjan igen nagy cardiovascularis kockazatu kategoéridba so-
rolodnak: 1. az atheroscleroticus cardiovascularis betegek (kli-
nikai manifesztacidval vagy szignifikans plakkal); 2. azon diabe-
tesesek, akiknél célszervkarosodas vagy legaldbb harom major
kockazati tényezé van, illetve hisz évnél régebben fennallé 1-es
tipusu diabetesben szenvednek; tovabba 3. 30 ml/min/1,73 m?
alatti eGFR-érték(iek; 4. 10%-ot elér6 SCORE-értéklek; illet-
ve 5. azon heterozigdta familidris hypercholesterinaemiasok
(FH-sok), akiknél egyéb major rizikofaktor is fennall (1). Nagy
kockazattak a sulyos hypercholesterinaemiasok (LDL-C >4,9
mmol/l) vagy a 3. fokozatl hypertonidsok, a major kockaza-
ti tényezBvel nem terhelt FH-sok, azon diabetesesek, akiknél
célszervkarosodas nincs, de legaldbb tiz évnél régebben fenn-
all a diabetes vagy major kockazati tényez§ is jelen van; illetve
a 30 és 59 ml/min/1,73 m? kozotti eGFR-értékdek és az 5-9
kozotti SCORE-értéklek. Mérsékelt a kockdzat 1-4% SCORE
mellett vagy olyan fiatal(abb) diabetesesek esetén (1-es tipus-
nal 35 év alattiak, 2-esnél 50 évesnél fiatalabb), akiknél tiz év-
nél rovidebb ideje all fenn a diabetes és nincs egyéb kockazati
tényezd. Alacsony kockézatrél az ESC szerint csak SCORE <1
esetén beszélhetlnk.

Az eurdpai ajanlas szerint a koleszterincsokkentd kezelés ja-
vallatat az LDL-C-szint és a cardiovascularis kockazat egyuttese
hatdrozza meg, mig az LDL-C-célértékeket csak az adott kocka-
zati kategdria. Az utdbbi lényege, hogy valamennyi, 4,9 mmol/I-t
eléré LDL-C-szint(i feln6tt esetében javasolt az intenziv kolesz-
terincsokkentd gydgyszeres kezelés, mert az LDL-C-célérték
1,8 mmol/I alatt van. (Itt a legalabb 50%-o0s LDL-C-cstkkenés
tarscélérték aldrendelt jelent6ségl, mert legaldbb 63% csok-
kentésre van szlikség, ami maximalis intenzitasu sztatinnal is
kevesebb, mint 50%-ban valdsithaté meg — a fennmarado ese-
tek tobbségénél ezetimib [lenne] indokolt, altalanosan.) Ha az
LDL-C 4,9 mmol/I alatti, alacsony kockazatnal 3,0 mmol/I spon-
tan LDL-C-t6l, mérsékeltnél 2,6 mmol/I-t6l megfontolandd a

gyogyszeres koleszterincsokkentés, ha az életmddkezelés nem
elegend§ (marpedig ez altaldban nem elegendé a koleszte-
rin és a kockazat érdemi csokkentéséhez). Magas kockazatnal
2,6 mmol/I-t8l egyértelmlen javasolt az intenziv sztatin- és
szikség esetén ezetimibkezelés (1,8-2,59 mmol/| kdzott meg-
fontolandd), ami igen magas kockazat fennallasakor primer
prevencidéban mar 1,8 mmol/I-t8l, szekunderben 1,4 mmol/I-
tél szikséges. (Megfontolandd el6bbi kategériaban 1,4-1,79
kozott, mig utdbbiban pedig 1,4 mmol/l alatt is.)

Az LDL-C-célértékeket és azok elérésének a stratégidjat
(Iényegében) két masik 2019-es ESC-ajanlds, a diabetesesek
cardiovascularis betegségét és a kronikus coronariaszindréma
ellatasat targyald is atvette (2, 3). Az els6 két |épés altalanos,
kockazattdl (elvileg) fliggetlen: maximalisan toleralt ada-
gl, nagy intenzitasu sztatin adasa javasolt a rizikostatusznak
megfelels célérték eléréséhez (I/A ajanlas), illetve ha igy a cél
nem elérhetd, ezetimibbel kell kombinalni a sztatint (I/B ajan-
I4s). (A ,,maximalisan tolerdlt” fogalom azt sugallja, mintha a
,Sztatinintolerancia” egzakt valami és dodzisfiggése kell6en
bizonyitott lenne, holott a véletlen besorolasos vizsgalatok ez
ellen szdlnak, és maga a sztatinintolerancia is nehezen defini-
alhato, bizonytalansagokkal terhelt, mint azt egy néhany évvel
ezel6tti nagy szakértdi elemzés részletesen elemezte [4].)

Az LDL-C kockazat szerinti célértékeit és a gyogyszeres
stratégia varhatd sikerét az 4. tdbldzatban 0Gsszegeztlk,
extrapolalva egy kordbbi szimuldciot (5). Lathato, hogy meg-
felel§ gyodgyszerszedés mellett/ellenére a célérték elérésének
az ardnya — a kockazati szinttdl figgéen — a ,,szinte mindenki-
nél”—a ,szinte senkinél” pdlusok kozott mozog. Nagy kockazat
esetén intenziv sztatin-monoterapidval az esetek egyharma-
daban, igen nagy kockazat esetén pedig felében nem érhetd
el az LDL-C-célérték, amikor ezetimibkezelés is indokolt. igy az
arany javithatd, de messze nem optimalis mértékben. llyenkor,
igen nagy kockazat esetén, ha a cardiovascularis betegséghdl
adddik vagy FH-s betegnél egyéb major kockdzati tényezd is
fennall, PCSK9-gatldval torténd kiegészités javasolt (1).
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1. tdbldzat. A cardiovascularis kockdzat meghatdrozdsa

Dokumentdlt ACVB (klinikai): AKS, stabil angina, coronaria- vagy érrevascularisatiés beavatkozds,
stroke, TIA, PAB. Dokumentdlt ACVB (képalkotdi): koronarogrdfia, CT-scan: plakk vagy >50% stenosis,
carotis-UH (>50% stenosis, plakk), DM szervkdrosoddssal vagy >3 nagy RF-fel,

vagy korai kezdetli DM1T (>20 év), vagy sulyos KVB (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?),

kalkuldlt heart SCORE >10% fam. HK ACVB-vel, vagy egy nagy RF

lgen nagy kockdzat

Egy nagyon kéros RF (Kol-t: >8 mmol/I, LDL-K >4,9 mmol/l, BP >180/110) DM szervi kdrosodds nélkdl,
Nagy kockdzat vagy >10 év id6tartam, vagy egyéb RF. Mérsékelt KVB 30-59 ml/perc/1,73 m? eGFR-rel.
Kalkuldlt heart SCORE >5% és <10% kozott

Fiatal DM-beteg (DM1T <35 év, DM2T <50 év) DM-id&tartam <10 év, nincs egyéb RF
Koézepes kockdzat Kalkuldlt heart SCORE >1% és <5% kozott

Kis kockdzat Kalkuldlt heart SCORE <1%

ACVB = atheroscleroticus cardiovascularis betegség; AKS = akut coronariaszindroma; BP = blood pressure, vérnyomds; KVB = kré-
nikus vesebetegség; CT = komputertomogrdfia; DM = diabetes mellitus; eGFR = estimated glomerular filtration rate; FH = fami-
ligris hypercholesterinaemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterin; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; Kol-t =
6sszkoleszterin; TIA = dtmeneti agyi ischaemids attak; szervi kdrosodds = microalbuminuria, retinopathia vagy neuropathia

2. tdbldzat. Elsédleges prevencid. Kezelési stratégia és LDL-K-szint-célérték
ktlénb6z8 cardiovascularis kockdzat esetében

Kockdazat SCORE <1,4 mmol/l 1,4-<1,8 mmol/l 1,8-<2,6 mmol/l 2,6-<3,0 mmol/l 3,0-<4,9 mmol/l 24,9 mmol/l

életvitel-ajanlds ESAVIE eIl

Kis kockdzat

SCORE <1% életvitel-ajanlds életvitel-ajanlds életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds  + gydgyszer, ha + gydgyszer
° nem kontrolldlt javasolt
Osztdly/szint 1/C I/C I/C 1/C lla/A lla/A

életvitel-ajanlds  életvitel-ajdnlds REERYICIRC]lal [
életvitel-ajanlds életvitel-ajanlds életvitel-ajdnlds  + gydgyszer, ha + gydgyszer, ha + gydgyszer
nem kontrolldlt  nem kontrolldlt javasolt

Kozepes kockdzat
SCORE >1%-<5%

Osztdly/szint 1/C 1/C lla/A lla/A lla/A lla/A

CISVAGEIRCIRICEM életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds
életvitel-ajanlds életvitel-ajanlds  + gydgyszer, ha + gyégyszer + gyogyszer + gydgyszer
nem kontrolldlt javasolt javasolt javasolt

Nagy kockdzat
SCORE 25%-<10%

Osztdly/szint lla/A lla/A lla/A I/A I/A I/A

SEVIE Rl életvitel-ajanlds  életvitel-ajanlds  életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds
életvitel-ajanlds  + gydgyszer, ha + gydgyszer + gydgyszer + gydgyszer + gydgyszer
nem kontrolldlt javasolt javasolt javasolt javasolt

Igen nagy kockdzat
SCORE >10%

Osztdly/szint lla/B lla/A I/A I/A I/A I/A

3. tdbldzat. Mdsodlagos prevencid. Kezelési stratégia és LDL-K-szint-célérték
kilonbo6zd8 cardiovascularis kockdzat esetében

Kockdzat SCORE <1,4 mmol/l 1,4-<1,8 mmol/l 1,8-<2,6 mmol/l 2,6-<3,0 mmol/l 3,0-<4,9 mmol/ 24,9 mmol/l

AV Rl életvitel-ajanlds  életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds  életvitel-ajdnlds  életvitel-ajanlds
+ gydgyszer, ha + gydégyszer + gydgyszer + gydégyszer + gyogyszer + gyogyszer
nem kontrolldlt javasolt javasolt javasolt javasolt javasolt

Igen nagy kockdzat
SCORE >10%

Osztdly/szint I/7A I/7A I/A I7A I/7A
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A cimben feltett kérdéshez visszatérve, az adott eurdpai
LDL-C-célérték nagy és igen nagy rizikdju egyének jelent8s
részénél a klinikai gyakorlatban is elérheté (volna — csak ez a
volna ne volnal). Bar ezen rizikdkategoridkban a tablettas ko-
leszterincsokkentés mellett a célértéket el nem érék aranya
inherens médon magasabb, mint a hypertonia vonatkozasa-
ban a rezisztens esetek hanyada, a klinikai gyakorlatban ennél
sokkal nagyobb problémat jelent, hogy mig mara altaldnosan
elfogadott — mind a beteg, mind az orvos szamara —, hogy a
szlikséges vérnyomascsokkentbket szedni kell, ugyanez nem
mondhaté el (ilyen hatdrozottsdggal) a koleszterincsokkenték-
rél. fgy, mig a magas vérnyomas kezelése méltan — az egyik, ha
nem — a legfontosabb gydgyszeres terdpia és orvosi sikertor-
ténet, a masik, hasonldan robusztus pillér, a koleszterincsok-
kentés (ami a stroke kockazatat ugyan kevésbé mérsékeli, de

a szivrohamét markansabban [6, 7]) a preventiv medicina
—egyik, ha nem a — legnagyobb frusztracidja. Ennek f6 oka az
egyértelm(i bizonyitékokkal homlokegyenest ellenkezd, igen
er@s és hatékony (legbizarrabb formaban egyidejlleg valami
csodaszert promotdld, pénzalapu) propaganda-hadjarat. Ezen
(chemtrail-nél alig tobb valdsagalappal rendelkezd) 6sszeeski-
vés-elmélet nemcsak a laikusokat, hanem az orvostarsadalmat
is fertdzi (beszélhetnénk chemchol-rdl). A koleszterincsokken-
t6kkel és védBoltasokkal szembeni szkepszis, illetve elutasitas
a polarizalddé vildg egyik mentalitasanak két megnyilvanula-
sa. Reményem szerint ez a hozzaszolas érv lehet kétkedd or-
vosok meggy6zésében; a laikusok szamara pedig a Wikipédia
,sztatin” szdcikkét dolgoztuk ki magyarul — a részletezett euro-
pai szellemben. (A Wikipédia id6kozben eltavolitotta az ellen-
Grizetlen tartalomra vonatkozo figyelmeztetését.)

4. tdbldzat. Az Eurdpai Kardioldgiai Tdrsasdg és az Eurdpai Ateroszklerdzis Tarsasdg (ESC/EAS)
2019-es dyslipidaemia-irdnyelveinek (1) cardiovascularis kockdzati kategdridi, az ennek megfeleld
LDL-C-célértékek és elérésik valdszinlisége intenziv sztatin-monoterdpidval, illetve ezetimib
kombindcidval. Recidiv esemény*: maximdlisan tolerdlt sztatinterdpia
ellenére két éven belll Gjabb vascularis esemény

Cardiovascularis kockdzat LDL-C-érték

Célértékelérés valdszinlisége

Intenziv

. + ezetimibbel
sztatinnal

Ajdnlds osztdlya

Alacsony <3,0 mmol/I
Mérsékelt <2,6 mmol/I
Nagy <1,8 mmol/I
+ >50%-0s
csOkkentés
lgen nagy <1,4 mmol/I

Recidiv esemény* <1,0 mmol/I
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A hat részbdl dllé 6sszefoglald bemutatja a hyperkalaemia epidemioldgidjdt, diagndzisdt, patogenezisét és kezelését.

A gastrointestinalis traktusban hato,
kdliumkotd gyogyszerek

Akut hyperkalaemids esetekben a szivben a membranpoten-
cial stabilizalasa, a kdlium intracellularis térbe vald juttatasa, a
renalis kdliumkivalasztas fokozasa mellett, kiegészit§ tera-
piaként, adhato a gastrointestinalis traktusban haté kaliumko-
t6 gyogyszer (1) (1asd cikksorozatunk V. rész, 5. tablazat).

Kronikus hyperkalaemia hatterében legtobbszor a renalis
kaliumkivalasztas elégtelensége all. A renalis kdliumkivalasztas
15 ml/min/1,73 m? GFR-érték alatt jelent&sen csdkken, ugyan-
akkor a széklettel vald kédliumkivalasztas — egyes egyénekben
kilonbozé mértékben — emelkedik, akar megharomszorozdd-
hat. Ezért a vesefunkciok besz(ikilésekor a hyperkalaemia ke-
zelésében a diéta, az acidosis korrekciodja és a diuretikumok al-
kalmazasa mellett a gastrointestinalis traktuson keresztil vald
kaliumexkrécio forszirozasa nagyobb hangsulyt kap.

A kdlium nagyobb része a vékonybelekben passzivan
abszorbedlddik paracellularis Uton, a kaliumkoncentracié
és a kalium pozitiv toltése szerint. A kalium szekrécid-ab-
szorpcid finomhangoldsa a colonban torténik, amelyben a
kortikoszteroidoknak, ezen belll az aldoszteronnak jelentds
szerep jut. Diétas kdliumterhelésben a colonban kaliumszek-
récié, mig diétds kaliumhianyban kaliumabszorpcio zajlik (2).

A proximalis colonra jellemz8 kédliumszekrécié a kalcium-
dependens, nagy vezet6képességli kaliumcsatornakon (BK
channel) keresztl valosul meg (3). A kédlium distalis colonban
torténd abszorpcidja a hidrogén-kalium ATP-az altal medialt
(4). Ujabb vizsgalatokban igazoltak, hogy a tulzott diétas ka-
liumbevitel a distalis colonban fokozza a BK chanellek m-
kodését, igy konvertalva az abszorpcidt szekrécidba (5), mig
kaliumhidnyban a hidrogén-kalium ATP-az mikodése kerdl
el6térbe, kovetkezményes kaliumabszorpcidval (6).

A gastrointestinalis traktusban hato, kaliumexkréciét foko-
26 gybgyszerek kozott ma mar harom készitményt tarthatunk
szamon:

A néatrium-polisztirén-szulfonat és a kalcium-polisztirén-
szulfonat ioncserél§ gyantdk az 1950-es évek kezdetétdl tobb
mint 50 éven at egyeddli alternativat jelentettek (7). A két Uj
készitmény kozil a patiromer az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban 2015-ben, szamos eurdpai orszaghan 2017-ben kerilt
forgalomba. A natrium-cirkdnium-cikloszilikatot (SZC) pedig
2018-ban engedélyezték mind az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban, mind Eurépaban.

Az Uj készitmények engedélyezésének, alkalmazasanak
nemcsak egészségligyi, hanem gazdasagi haszna is véarhato.
Az Amerikai Egyesilt Allamokban készilt tanulmany szerint a
hyperkalaemias cardiorenalis szindrémas beteg kérhazi ella-
tasa kétszer annyiba keril, mint az ugyanezen betegség miatt
kezelt normokalaemids betegeké (8).

Ndtrium-polisztirén-szulfondt

A natrium- (szédium-) polisztirén-szulfonat (SPS) erdsen sa-
vas ioncserélé gyanta gyongypolimer formaban. A distalis
colonban natrium-kalium csere révén noveli a széklet kalium-
tartalmat, igy csokkentve a szérumkalium szintjét. Az 1950-es
években, az SPS gydgyszerként valé megjelenésekor a kali-
umdrités forszirozasdnak szinte egyetlen lehetésége volt. (A
kacsdiuretikum furoszemid 1965-ben kerilt klinikai alkalma-
zasra, a dializiskezelés széles korben nem volt hozzaférhetd,
és effektivitdsa, biztonsagossaga sem érte el a mai szintet.)
Az FDA 1958-ban engedélyezte a forgalomba hozatalat. (Uj
gyogyszer bevezetéséhez szikséges szigoru eldirdsokat csak
1962-ben vezettek be.) Magyarorszagon az SPS 1985 6ta hoz-
zéférhet6 Resonium néven.

Az SPS szintetikus oldhatatlan polimert tartalmazo
kationcseréld gyanta. Az ioncsere nem abszolut szelektiv, kal-
cium, magnézium, ammaonium megkotésére is alkalmas, a
kationok kotéser@sségének a sorrendje: H+ <Na+ <NH+4 <K+
<Mg2+ <Ca2+ <Al3+. Ezért a natriumnak 33%-a cserélédik ki a
bélben lévé kdliummal. A Resonium 1 grammja 0,1 gramm (4,1
makEq) natriumot tartalmaz. Egy mérce Resonium 15 gramm, a
benne 1évd 1,5 gramm natriumnak 33%-a (0,5 gramm) cseré-
[6dik ki a bélben lévé kdliummal.

A Resonium 1 grammja in vitro 3,1 makq kaliumot kot meg,
de a 33%-os effektivitds miatt ez in vivo dtlagban 1 maEq ka-
lium megkotését jelenti. Hatasa a beadastdl szamitott egy-
két oran belul véarhatd. A szérumkdlium-csokkenté hatds
dozisdependens, maximum napi négy alkalommal egy-egy
mércével adhatd. (A mindennapi gyakorlatunkban a leggyak-
rabban alkalmazott napi adag egy mérce.) Napi harom mérce
(45 gramm) SPS adédsa mar 4,5 gramm natriummal terheli a
szervezetet, amely folyadékretencidval jaréd betegségekben
(terdpiarezisztens hypertonia, szivelégtelenség, veseelég-
telenség) a beteg dllapotromlasahoz vezethet. Alkalmazasa
soran szoros klinikai és laboratériumi kontrollt igényel, a nat-
riumterhelésen tul hypokalaemia, rebound hyperkalaemia,
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hypocalcaemia, hypomagnesaemia iranyaba. Nem adhatd
egyltt magnézium-hidroxiddal, aluminium-hidroxiddal, ame-
lyek nem abszorbealdédd kationt leadd anyagok. Csokkenti a
litium és tiroxin abszorpcidjat. Fokozza a digitélisz hatasat. Per
os adva és rectalis enema formajaban is alkalmazhaté.

2010-ig sem az SPS-sel, sem az egyes orszagokban for-
galmazott kalcium-polisztirén-szulfattal (CPS) nem készult
randomizalt, placebokontrolldlt tanulmany, de 1961-t6l széles
kord alkalmazdsa sordn a mellékhatdsok felismerésre kerul-
tek. A sulyos mellékhatasok (fels§ gastrointestinalis traktus
nyalkahartya-sérilései, gastrointestinalis vérzés, bélnecrosis)
elsGsorban a lassu gastrointestinalis tranzit elkeriilése céljabol
bevezetett 70%-0s szorbittal valo egylttes adasa soran alakul-
tak ki. (Emiatt az FDA 2009 szeptemberétsl 70% helyett 33%
szorbittal engedélyezte az ioncserél§ gyanta forgalmazasat.
Magyarorszagon csak a szorbitmentes por kerilt forgalom-
ba.) Azonban szorbit nélkili alkalmazasa soran is megjelen-
tek obstipatiordl, székletimpaktalodasrdl, s6t bélnecrosisrdl
sz0l6 esetismertetések még a 2000-es években is. Bar a
colon a leggyakrabban érintett bélszakasz, az esetek 30%-
aban a gastrointestinalis traktus proximalisabb szakaszai, az
oesophagus, gyomor és vékonybél is sérilhetnek (9). A mel-
lékhatasok sulyossédga részben fligg a tarsbetegségektdl, a
gyomor-bél rendszert érintd korabbi mitétektél, a bélrend-
szer motilitasat befolydsold egyéb gyogyszerektdl és az alkal-
mazott SPS-ddzistdl. Krénikus veseelégtelenségben az emel-
kedett reninszint, az Agll medialta vasoconstriction keresztdl
nonocclusiv mesenterialis ischaemiat okozhat, de veszélyt je-
lenta hypotoniais. Aposzttranszplantaciosimmunszuppresszio
akaddlyozza a gastrointestinalis sejtek normal protektiv és
reparativ mechanizmusat, fokozva a gastrointestinalis mel-
lékhatasok lehet&ségét. A reszekcios bélm(téten atesett és
a gyulladasos bélbetegség miatt kezelt betegeknél, valamint
ischaemias colitisben, nagyfoku obstipatidban, ileusban a kali-
umkotdk kertlenddk!

A gyogyszer aspiracidja soran kialakult pneumonitisrél is
beszamoltak (10). A 2010 utan készult retrospektiv vizsgala-
tokban a sulyos mellékhatasok el6forduldsi ardnya igen kalon-
boz6 (11-13). A leghosszabb id6szakot atfogd irodalmi atte-
kintésben, 1948 és 2011 kozott (63 év vs. tobb tizmillié adag!)
Kanadaban és az Amerikai Egyesilt Allamokban 30 cikkben
Osszesen 58 esetben fordult el§ SPS adasa sordn el&fordult su-
lyos gastrointestinalis mellékhatds (ebbdl 41 esetben szorbittal
alkalmazott SPS) (14). Egy retrospektiv kohorsztanulmanyban
123391 kérhazibeteg esetében az SPS-asszocialt colonnecrosis
kumulativ incidenciaja 0,14% volt, az SPS-t nem kapdk 0,07%-
aval szemben (RR 2,10; P =0,2). A kiilonbség nem volt szignifi-
kans (15). Hasonldé eredményt mutatott a 11 409 hemodializalt
beteg retrospektiv vizsgalata. A betegek 20%-a kapott SPS-t,
esetikben a bélnecrosis markereként értékelt colonmdiitét
0,6%-ban fordult eld, a gydgyszert nem kapok korében pedig
1%-ban (16). Weir 2016-ban a Kidney International-ben meg-
jelent, a patiromert gyartd AstraZeneca altal tdmogatott dsz-
szefoglaldjaban Ugy foglalt allast, hogy megfelel6 bélfunkcidk
esetén az SPS alkalmazhaté (17).

SPS-sel randomizalt, kettds vak vizsgalatot els6ként 2015-
ben Kanadaban Lepage és munkatarsai végeztek 33 ambu-
lans, mérsékelten hyperkalaemias, kronikus vesebetegen. A
hétnapos vizsgalat befejezésekor az SPS-csoport 73%-a volt

normokalaemias, a kontrollcsoportban 38%, a kiilonbség nem
volt szignifikans (P = 0,07). A szerz6k véleménye szerint az SPS
hatdsossaga és koltsége miatt szerepet kaphat az els vonalbe-
li kaliumszint-csokkentd terapiaban a gyodgyszert tolerald bete-
gek esetében (18). Laureati és munkatarsai 2019-ben megje-
lent munkajukban szorbitmentes SPS-t legaldbb egy éven at
kapo, 3690, IV. stadiumu kronikus vesebeteg 10 éves kovetése
soradn sulyos gastrointestinalis mellékhatast (ulceratio, per-
fordcio, thrombosis) 202 esetben, minor gastrointestinalis
mellékhatast 1149 esetben észleltek. A major mellékhatasok
incidencidja 25%-kal, a minor mellékhatasoké 11%-kal volt
tobb a nagyobb adag SPS-t szed6k esetében (kétszer-négyszer
15 gramm/nap). (A szerz6k szamos gydgyszergyartoval allnak
kapcsolatban, tobbek kdzott az Uj kdliumkots szerek gyartoival
is) (19). A legnagyobb SPS retrospektiv vizsgalatot Kanadaban
végezték. 65 év feletti 20 020, SPS-t nem szed§ beteg adata-
it vetették 6ssze 20 020, SPS-t szed§ beteg adataival (az SPS
felirasat kovetd 30 nap utan fellépett) hospitalizaciot igényld
sulyos gastrointestinalis mellékhatas tekintetében. A leggyak-
rabban intestinalis ischaemia/thrombosis fordult els, az SPS-
csoportban magasabb rizikéval (HR: 1,94) (20).

A polisztirén-szulfonat 6tvenéves egyeduralma utan az elmult
években Uj, biztonsagosabb, j6l tolerdlhatd, a hyperkalaemia ke-
zelésére alkalmas, a gastrointestinalis traktusban hatd anyagok
jelentek meg. Két Uj hatdanyag, a patiromer és a cirkdnium-
cikloszilikat is klinikai bevezetésre kerult, mindkettét engedé-
lyezte a Food and Drug Administration és a European Medicines
Agency is. Ezekt8l a gyogyszerektdl remélhetS a RAASI-terapia
optimalis adagban vald alkalmazasa, amely szdmos betegség-
ben, kilonosen szivelégtelenségben, diabetesben és kronikus
veseelégtelenségben javithatja az életkilatasokat.

Mind a patiromer (patiromer-szorbitex-kalcium Veltassa
néven), mind a cirkdnium-cikloszilikat (Lokelma néven) haté-
konysagat és tolerdlhatdsagat jol dokumentalt tanulmanyok
igazoltak rovid és hosszu tavon egyarant.

Patriomer

A patiromer egy szintetikus, oldhatatlan, kis molekulasulyd
gyongyokbdl allo, a vizet minimalisan kotd, nem felszivodd po-
limer, amely a colonban az ott kivalasztott kaliumot kalciumra
cseréli. Az ioncsere els@sorban a distalis colonban valdsul meg,
ahol a kdlium koncentracidja a legmagasabb. A gastrointestinalis
traktuson athaladva nem metabolizalédik és nem abszorbeald-
dik. Kaliumcsokkentd hatédsa atlagban 7 éra mulva kovetkezik
be, és ez a hatds 48 6ran at fennmarad. Az SPS-hez képest a
kaliumkots kapacitdsa 1,5-2,5-szer nagyobb (21). H(it6szek-
rényben vald tarolast igényel, alkalmazésa soran nem szabad
felmelegiteni, meleg italokhoz adni. Az FDA mas gyogyszerek-
nek a patiromer bevétele el6tt vagy utan harom oéraval vald
szedését javasolja (22), mig az EMA szintén haromoéras inter-
vallumot javasolt mas gydgyszerek bevételét illetGen. Interak-
ciés figyelmeztetés harom gyodgyszerre maradt: ciprofloxacin,
levofloxacin és metformin (23). 1 gramm patiromer kaliumkoté
kapacitdsa in vitro 8,5-8,8 mEq kélium. Napi egyszeri adagolas-
ban a javasolt kezd6 adag 8,4 gramm, a dodzis a szérumkaliumtol
flggben titralhatd. Fazis 3 vizsgalatban a maximalis adag 21,4
gramm volt (24). A patiromerhatas elvesztését észlelték 12 hét
elteltével, kilonosen azon fiatalabb betegeknél, akik négy hét
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patiromerterapia utan normokalaemiasak voltak. Fentiek isme-
retében normokalaemia elérése esetén harom nap gydgyszer-
szlinetet javasolnak és csak a szérumkaliumszint Ujboli emelke-
dése esetén ajanljak a patiromer ismételt bevezetését (25, 26).
Egy O0sszesen huszonot, egyféle RAASI-t szedd, hyperkalaemias,
kronikus vesebeteget involvald nyilt tanulmanyban az 5,5-6,5
mmol/| kdzotti hyperkalaemia mar az els6 8,4 mg dbézisu
patiromer bevétele utan 7 éraval 0,2 mmol/I-rel csokkent. A to-
vabbiakban a betegek napi 2x8,4 mg patiromert kaptak két na-
pon at. 24 6ra mulva a betegek 80%-anak a szérumkaliumszintje
<5,5 mmol/I volt. A post hoc analizisben az <5,5 mmol/| szérum-
kaliumszintet atlagosan 12,7 ora alatt érték el (27). A patiromer
biztonsagossagat és hatasossagat harom nagy tanulmanyban
vizsgaltdk olyan hyperkalaemias kronikus vesebetegek, 2-es ti-
pusu diabeteses, hypertonias, illetve szivelégtelenségben szen-
vedd betegek esetében, akik legalabb egyféle RAAS-inhibitort
szedtek. A PEARL-HF (Evaluation of Patiromer in Heart Failure
Patients) tanulmanyban (fazis 2b, négyhetes, randomizalt, ket-
t8s vak vizsgalat, 104 szivelégtelen beteg) a patiromert kapo be-
tegek esetében a betegek 91%-4nal lehetett a spironolaktont
50 mg-ra feltitralni, mig a placebocsoportban 74%-anal (28). Az
AMETHYST-DN (Patiromer in the Treatment of Hyperkalaemia
in Patients With Hypertension and Diabetic Nephropathy) ta-
nulmany igazolta a patiromer hosszU tavu hatékonysagéat és
biztonsagos alkalmazhatdsagat. Az 52 hetes multicentrikus,
nyitott, randomizalt vizsgalatban 304, enyhe és mérsékelt
hyperkalaemias, RAAS-inhibitor (ACEI/ARB + spironolakton) te-
rapiaban részesild 2-es tipusu diabeteses vesebeteg vett részt,
akiknek korilbelll harmada NYHA I-I1. stadiumu szivbeteg is volt.
A szérumkaliumszint-csokkenés mindkét csoportban doézisfliggd
és statisztikailag szignifikans volt (29). Az OPAL-HK (A Two-Part,
Single-Blind, Phase 3 Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Patiromer for Treatment of Hyperkaemia) tanulmanyban 237, IlI-
IV. staddiumu, kronikus, RAAS-inhibitort szedd, hyperkalaemias,
diabeteses, szivelégtelen vagy coronariabetegségben is szen-
vedd vesebeteget vizsgéltak. A patiromercsoportban a betegek
94%-a tudta folytatni a RAAS-terapiat, mig a placeboagon a
betegek 56%-anal volt sziikség a RAAS-terapia felfliggesztésére
hyperkalaemia miatt (30). Sajnos a NYHA IlI-IV. stadiumu sziv-
elégtelenek, akik a legtobbet profitadlnak az optimalis RAAS-gatld
kezelésbdl, a fenti klinikai vizsgalatokba nem kerlltek be (31,
32). A patiromervizsgalatok metaanalizise alapjan haromnapos
kezelést kovetSen —0,36 mmol/l, négyhetes kezelést kdvetSen
—0,7 mmol/l (n = 603) mértékl csokkenést eredményezett a
szérumkaliumszintben. A 28 napos kezelés sordn hypokalaemia
3%-ban, az 52 hetes vizsgalatban 5,6%-ban fordult el és altala-
ban enyhe foku volt. A metaanalizis eredménye szerint a betegek
74-95%-anal a szérumkalium szintje hosszu tdvon normaltarto-
manyban tarthatd volt, és a betegek 93%-anal lehetévé tette a
RAAS-gatlok bevezetését, titralasat és a terdpiaban vald megtar-
tasat (33). Az AMBER studyban 146 kronikus vesebeteg rezisz-
tens hypertonidja eredményesen kezelhetd volt patiromerrel
parhuzamosan alkalmazott spironolaktonnal (34). A kdlium-kal-
cium ioncsere kovetkeztében a bélbe jutd kalcium foszfatot tud
megkotni, ez a dializalt vesebetegek hyperphosphataemiajat
kedvezden befolyasolja (35). A bélben vald kalcium-kalium csere
alapjan 25,2 g patiromer adasa soran atlag napi 73 mg kalcium
abszorbedlddik (36), elméletileg varhatd volt hypercalcaemia ki-
alakulasa, de a nagy tanulmanyokban ez nem fordult el6.

A krénikus vesebetegek kiemelt csoportot alkotnak a
hyperkalaemia szempontjabdl. Kozel 37 000 hemodializalt
vesebeteg adatait vizsgalva, négyéves idGszakot feloleld ret-
rospektiv tanulmanyban, a hétvégi kétnapos interdialitikus
idészakot kovetéen hyperkalaemia 2,0-2,4-szer gyakrab-
ban fordult el, mint az egynapos interdialitikus interval-
lumban, és az Osszmortalitds rizikdja 1,37-ra emelkedett
(37). Tobb vizsgalat is igazolta a patiromer kedvez§ hatdsat
anurias, hemodializélt, hyperkalaemias betegekben, akiknél
nemcsak a szérumban, hanem a székletben is vizsgaltak az
elektrolitok koncentraciojanak valtozasat (38, 39). Transz-
plantaciot (37 beteg, vese-, vese-pancreas, maj- és tidd-
transzplantalt) kovet&en kialakult hyperkalaemia eseteiben is
sikeres alkalmazasrél szamoltak be. Fontos megfigyelés volt a
takrolimusz szérumszintjének emelkedése. A ciklosporinszint
nem valtozott. A mellékhatdsok kozott a leggyakoribb a
hypomagnesaemia volt, obstipatiot 8%-ban tapasztaltak (40).
A patiromer leggyakoribb mellékhatédsai gastrointestinalisak:
flatulatio, diarrhoea, obstipatio és vomitus. Mellékhatasok
miatt megszakitott patiromerkezelés 8%-ban fordult el6 (33).
A patiromer, a kdlium mellett, mas kationokat is meg tud kot-
ni, mindharom tanulmanyban észleltek hypomagnesaemiat.
Az AMETHYST-DM vizsgélatban a veseelégtelenség progresz-
szidja 9,2%-ban fordult eld. Kontrollcsoport hianydban azon-
ban ezeket az eredményeket nem konnyl értelmezni. Az is
lehetséges, hogy ebben a nagy rizikdju betegcsoportban a
mar meglévd vesebetegség progredialt. A hypertonia prog-
resszidjat 7,9%-ban észlelték (29).

Ndtrium- (szodium-) cirkénium-cikloszilikat
(ZS-9 vagy SZC)

Az SZC cirkénium- és szilikatatomoknak inorganikus mik-
roszkopikus keveréke, 8% natriumtartalommal. Az egyéb
kaliumkotdkkel ellentétben az SZC nem ioncseréld gyanta.
Anorganikus, haromdimenzids kristaly, racsos szerkezetét
cirkdnium, szilikon és oxigén alkotja, amelyek ionkoté po-
rusokat képeznek. Olyan ionkdtd pérussal tervezték, amely
els@sorban a kaliumiont ejti csapdaba a 3 angstromnyi mé-
retének koszonhetSen, mivel a nem hidratadlt kaliumion
atmérdGje megkozelitéleg 2,98 angstrom. Ennek kovetkezté-
ben az SZC szelektivitasa a kaliumion tekintetében nagyon
kifejezett, sokkal inkdbb, mint az SPS-é. A fizioldgias kalium-
csatorndkhoz hasonldéan szelektive csak a kdlium szdmara
atjarhatd. A gastrointestinalis traktusba bejutva a kdliumot
natriumra (10 gramm SZC 1000 mg natriumot tartalmaz)
vagy hidrogénionra cserélve noveli a székletben a kalium ki-
valasztdsat. Oralis alkalmazasat kovetSen a kaliumcsokkentd
hatads egy oran belll észlelhetd. A magas kdliumion-szelek-
tivitas kovetkeztében hatdsa az egész gastrointestinalis trak-
tusban érvényre jut. A hatasfok az adott gyomor-bél traktus
kaliumkoncentracidjanak és pH-janak emelkedésével ng,
maximalis hatdsat a distalis colonban fejti ki. Nem abszorbe-
alédik, a székletben kivalasztédik (41). A natrium-cirkonium-
cikloszilikat szagtalan, iztelen por, oralisan alkalmazhato.
Vizzel keverve szuszpenziot alkot, a befejezett klinikai ta-
nulmanyokban étellel egyutt kaptdk a betegek. Tabletta
formajaban is kaphatd, kronikus ellatasban napi egyszeri
adagoldsa elégséges (42).
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Mdrkanév

Hatdsmechanizmus

Szelektivitds

Ndtriumtartalom

Szorbitoltartalom

1. tdbldzat. Kdliumcsdkkentd szerek (50)

Szodium-polisztirén-szulfondt (SPS)

Kayexalate, Resonium

a gastrointestinalis traktusban a
kdliumot megkéti és eldsegiti a
széklettel vald kivdlasztdst

nem szelektiv, kalciumot és
magnéziumot is megkot

1500 mg ndtrium per 15 g SPS

20 g szorbitol/15 g SPS tartalmazhat
(Magyarorszdgon szorbitolmentes)

Patiromer
Veltassa

a gastrointestinalis
traktusban a kdliumot
megkoti és elSsegiti a

széklettel vald kivdlasztdst

szelektiv, de magnéziumot
is megkot

nem tartalmaz ndtriumot

4 g szorbitol/8,4 g
patiromer

7-48 6ra

12-24 6ra

Szodium-cirkénium-cikloszilikat (SZC)

Lokelma

a gastrointestinalis traktusban a
kdliumot megkéti és eldsegiti a
széklettel vald kivdlasztdst

nagyfokban szelektiv, az SPS-hez
képest a kdliummegko6ts kapacitdsa
kilencszeres, és az ammadniumot is
megkoti

megkdzelitéen 1000 mg
ndtrium/10 g SZC

nem tartalmaz szorbitolt

1-6 6ra

4-12 o6ra

Hatdskezdete 2-6 6ra
Hatdstartam 6-24 o6ra
Adagolds 15 g per os, napi 1-4 alkalommal

folyadék vagy szuszpenzid
elkészitéséhez valé por, vizzel
elkeverni (3-4 ml/g) és 24 6rdn belul
felhaszndini

Gydgyszerkészitmény/
adagolds

Fazis 2 és fazis 3 tanulmanyokban vizsgaltdk az SZC hata-
sossagat és biztonsagossagat. Prospektiv, randomizalt, kettés
vak, placebokontrollalt fazis 2 tanulmanyban 90 veseelégte-
len, enyhe-kézepes mértékben hyperkalaemias betegnél napi
3 x 0,3 gramm, 3 gramm vagy 10 gramm SZC adasa 48 éra
alatt szignifikdnsan csokkentette a kiindulasi szérumkalium-
értéket, és az elért szintet az utolsé adag SZC bevétele utan
3,5 nappal is tudtdk tartani (43). Az elsé fazis 3 (prospektiy,
randomizalt, kettés vak, placebokontrolldlt, kétlépcsds) vizs-
gdlat 48 oras bevezetd fazisaban 754 szivelégtelen, veseelég-
telen és diabeteses beteg, a 12 napos terapias fazisaban 543
beteg vett rész. A placebocsoport mellett négy kiloénbozé
SZC-adagot kapd csoport volt. A szérumkalium-csokkenés
mértéke az egyes SZC-csoportokban statisztikailag szignifikans
és dozisdependens volt. Az SZC hatékonysdga a kulonb6z8
mértékl hyperkalaemidban éppugy igazolddott, mint az egyes
betegcsoportokban (44). A HARMONIZE vizsgdlatban négy
héten at vizsgaltak az SZC hatékonysagat és biztonsdgossagat
258 hyperkalaemias ambuldns betegen. A 48 6ras indukcids
fazist 28 napos randomizélt kezelési fazis kovette. A betegek
nagyobb hanyada krénikus vesebeteg vagy szivelégtelen beteg
volt, 70 szazalékuk szedett a vizsgdlat kezdetekor RAAS-gatlot.

8,4 g per os kezd§
adag, naponta egyszer
étkezéskor, a megfeleld
hatds eléréséhez 25,2 g/

nap titrdlhaté

10 g per os, hdromszor naponta
étkezéskor akut elldtdsban; 5,
10 vagy 15 g per os napi egyszer
reggelivel a krénikus elldtdsban

szuszpenzid elkészitéséhez

vald por, 90 ml vizzel
elkeverni, h(it6ben
tdrolhatd 2-8 Celsius-
fok kdzott; hiitébdél
kivéve hdrom hénapig
felhaszndlhatd

szuszpenzié elkészitéséhez vald
fehér, iztelen por, 240 ml vizben kell
elkeverni és alaposan 6sszerdzni és
azonnal felhaszndlni

A bevezetd 48 éras nyitott indukcids fazisban az SZC elsé 10
grammos adagja utan egy oraval a szérumkalium statisztikailag
szignifikans csokkenése volt megfigyelhetd. Normokalaemiat
24 ¢éra alatt a betegek 84%-anal, 48 ora alatt 98%-anal értek
el. Az ezt kovetd 28 napos kezelési id6szakban a szérumka-
lium valamennyi SZC-csoportban szignifikdnsan csokkent a
placebocsoporthoz képest, a csokkenés mértéke dozisfliggd
volt (4,8 mmol/l, 4,5 mmol/l és 4,4 mmol/l az 5, 10, 15 gram-
mos doézisok esetén). A placebocsoportban a szérumkalium
5,1 mmol/l volt (P<0,001). Ez az eredmény a teljes randomizalt
fazisban kovetkezetes volt. A normokalaemia ardnya 80%,
90%, 95% volt sorrendben az 5 gramm, 10 gramm, 15 gramm
SZC-adag estében és 46% volt a placebocsoportban (P<0,001).
Az SZC kdliumcsokkentd hatdsa minden alcsoportban kdvetke-
zetes volt (45).

A DIALIZE vizsgélatban igazoltdk, hogy a dializismentes na-
pon 5-15 g adagban alkalmazott SZC mérsékli a predializis-
hyperkalaemiat, igy elkertilhetd a 2,0 mmol/| kaliumkoncentra-
ciéju dializéldoldattal vald kezelés, ezzel is csokkentve a cardialis
arrhythmidk el6forduldsat (46). Az SZC siirg6sségi esetekben
tortént eddigi vizsgalatai egyelGre szerényebb eredmények-
kel zarultak, mint az varhato lett volna (47, 48). Transzplantalt
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(vese-, vese-maj, vese-sziv, maj- és vesetranszplantacio, 35
beteg) hyperkalaemias betegeknél hétnapos terdpia utan a
szérumkalium atlag 1,3 mmol/l-rel csokkent. A takrolimusz
szérumszintcsokkenése nem volt szignifikdns, a bikarbonat-
szintben mérsékelt emelkedés kovetkezett be. A kezelés felfiig-
gesztését a hyperkalaemia megsz(inése és a szulfametoxazol/
trimetoprim terapia befejezése indokolta. Enyhe oedemat két
esetben észleltek (49). Az SZC mellékhatésai kozul kiemelkedd
az oedemahajlam. A HARMONIZE vizsgalatban a leggyakrab-
ban jelentkezd mellékhatas az oedema volt, leginkdbb a 15
gramm SZC-t kapd csoportban, azon belil is magasabb sziv-
frekvenciaval jard szivelégtelenségben, 60 ml/min/1,73 m?
alatti eGFR esetén és magasabb BNP-értékek mellett volt ész-
lelhetd. A gastrointestinalis mellékhatdsok kozil a diarrhoea
és obstipatio gyakoriak voltak, de sulyos gastrointestinalis
mellékhatas (példaul colonnecrosis) nem fordult el6. Nem
volt szignifikans eltérés a vérnyomasban, testsulyban és a
vizeletben valé natriumkivélasztasban. Nagyobb adag SZC
mellett a hypokalaemia el6forduldsi ardnya nagyobb volt, de
a hypokalaemia mértéke enyhe volt. Szignifikans gyogyszer-in-
terakciot nem tapasztaltak.

Magyarorszdgi lehetdségek

1985 6ta eltelt tobb mint 30 évben Magyarorszagon sulyos SPS-
mellékhatasrdl nem jelent meg beszamold. A varhato élettar-
tam novekedésével, a nemzetkozi iranyelvek szerint kezelt dia-
beteses, illetve sziv- és vesebetegek szamanak emelkedésével,
tovabbd a mindenki szdmara hozzéférhetd dializiskezeléssel
az egyetlen hozzaférhet§ kaliumcserélé Resonium iranti
igény inkabb ndé, mint csokken. Hazai gyakorlatunkban alta-
laban kis ddzisokat (heti hdrom-négy napon 15 g/nap) alkal-
mazunk, amelynek hatdsossagat sokszor tapasztaljuk. Enyhe
gastrointestinalis mellékhatasokrol betegeink is gyakran be-
szamolnak. Amig hazankban széles korben elérheték lesznek
az U] kaliumkots gyogyszerek, addig megfelels laboratoriumi
és klinikai kontrollal kozépsulyos-sulyos hyperkalaemia esetén
a terapia SPS-sel valo kiegészitése segitséget jelenthet.

A harom kaliumcsokkentd szer alapvetd tulajdonsagait és
adagolasi médjat az 1. tablazatban mutatjuk be (50).
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Uj adatok a Covid-pandémia

Antibakteridlis/antivirdlis arcmaszk

Tang és munkatarsai olyan Uj pamutanyagot terveztek, amely
reaktiv oxigénfajokat (ROS — molekuldris oxigénbdl szarma-
26, kémiailag reaktiv molekulak) bocsat ki, ha napfénynek
teszik ki, igy megoli az anyag felszinéhez tapadd mikrobakat.
Kutatasuk sordn a hagyomanyos pamutanyaghoz 2-dietil-
aminoetil-klorid (DEAE-CI) pozitiv toltés( lancait kototték. Ezt
a modositott pamutanyagot megfestették egy negativ toltésd
fényérzékenyitd oldatban (egy olyan vegyiiletben, amely fény
hatasara kibocsatja a reaktiv oxigénfajokat), amelyet erds
elektrosztatikus kolcsonhatdsban kotottek a DEAE-Iancokhoz.
A napfény az altaluk Iétrehozott anyagra telepitett baktériu-
mok 99,999 szazalékdt 60 percen belll megolte és 30 per-
cen belll semlegesitette a T7 bakteriofagot, egy virust, amely
egyes koronavirusoknal is ellenallébb a reaktiv oxigénfajok-
nak. Az anyag moshatd, Ujrafelhasznalhatd és biztonsagos
hasznaldja szamara. Az elGallitott alapanyag igéretes, tobb-
szOr hasznalatos antibakteridlis/antivirdlis arcmaszkok és vé-
déruhdk készitéséhez.

Forrds:

1. Tang P, Zhang Z, EI-Moghazy AY, et al. Daylight-induced antibacterial and
antiviral cotton cloth for offensive personal protection. ACS Appl Mater
Interfaces 2020;12(44):49442-51. https://doi.org/10.1021/acsami.0c15540

alatt viselt arcmaszkokral

Hdromrétegl arcmaszk

A kézmédiaban elterjedt, hogy a nem sebészi maszkok viselése
légzési nehézséget okoz, kulondsen idds beteg embereknél. A
szerz6k ezt kivantak cafolni, amikor 25 id6s, kronikus betegség-
ben szenvedd egyén esetében — akik haromrétegli pamutmasz-
kot viseltek (atlagéletkor 76,5 év) —vizsgaltak a maszkviselés el6tt,
kozben és utdna a vér O,-szaturacidjat (Sp0,%) (1. tabldzat).

Igazoltak, hogy a nem orvosi haromréteg( arcmaszk nem jar
a vér O,-szaturaci6janak romlasaval.

1. tdbldzat. A maszkviselés hatdsa
a vér O,-szaturdcidjdra

et i . Maszk- Maszk- Maszk-
Létszdm 25 idds egyén, iseld iseld iseld
Gtlagéletkor 76,5+ 6,1 6y o0 €S  VISEES  VISEES
e elétt alatt utdn
, 96,1 96,5 96,3
0, 0, ’ ' '
SP0.% dtlag (95% Cl) (955-96,7) (96,1-97) (95,8-96,8)

Forrds:

1. Tang P, Zhang Z, EI-Moghazy AY, et al. Daylight-induced antibacterial and
antiviral cotton cloth for offensive personal protection. ACS Appl Mater
Interfaces 2020;12(44):49442-51. https://doi.org/10.1021/acsami.0c15540
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Bevezetés

A cardiovascularis betegségek szama ugrasszerlen emelkedik,
amelynek kovetkeztében a krdnikus szivelégtelenség is egyre
nagyobb terhet r6 az egészségligyre. A szivbetegségek kozos
végsd prognosztikai Utja szivelégtelenséghez vezet, amelynek
Otéves mortalitdsa az 50%-ot is elérheti.

A bal kamra a kulonféle artalmakra tobbféle vélaszreak-
cidra képes, amelyet patoldgias remodelingnek nevezink. Ez
a szivizomsejtekben végbemend komplex transzkripcionalis,
jelatviteli, strukturalis, elektrofizioldgiai és funkcionalis folya-
matok tet6zésének az eredménye. A bal kamra egyéb sejtes
Osszetevdi, mint a fibroblastok, a kiserek simaizomsejtjei,
vascularis endothelsejtek és a fehérvérsejtek mind hozzaja-
rulnak a patoldgias remodelingvalaszhoz. A karos hatédsokra
adott valaszreakciok csak rovid tavd hasznot hoznak, hosszu
tdvon maladaptivak, és elGsegitik a cardiovascularis morbidi-
tast és mortalitast (1).

A szivelégtelenség definicidja

A szivelégtelenség egy klinikai szindroma, amelyet tipusos és
fizikalis eltérésekkel jellemezhetlink. Tinetei lehetnek a ne-
hézlégzés, bokaduzzanat, gyengeség; a fizikalis eltérések kozdl
a pulmonalis szortyzorejek, oedemadk, emelkedett jugularis
vénas nyomas emelhetdk ki (2).

Strukturdlis és funkcionalis kardialis eltérések eredménye-
képpen nyugalomban vagy terhelésre csokkent a bal kamrai
kiaramlds és/vagy emelkedik az intracardialis nyomas, amely
szivelégtelenséget hoz létre (2).

Egyéb cardiovascularis betegségek (példaul pulmonalis
hypertonia, billenty(ibetegségek, pericardiumbetegségek) de-
tektalhatd bal kamrai myocardiumbetegség nélkil is tudnak
szivelégtelenséget okozni.

Extracardialis okok (példaul tid&betegségek, majbetegség,
anaemia) is jarhatnak hasonlo tiinetekkel, illetve ronthatjak a
mar meglévd szivelégtelenség-szindromat (2).

Balkamra-hypertrophia eléforduldsa
A Framingham study ota ismert, hogy egészséges popula-

cion beldl a balkamra-hypertrophia aranya nagy. A balkamra-
hypertrophia echokardiografids megitélése megbizhatébb és

prevalensebb volt az EKG-val torténd megitéléshez képest. A
vizsgélati kritérium szerint az izomtdmeg/magassag aranyat
tekintve néknél 17,4%, férfiak kozott 24%-os volt a tlnet-
mentes balkamra-hypertrophia el6fordulasa (3).

Balkamra-remodeling kialakuldsa

A szivet ér6 hemodinamikai artalom hatdsara a szerv
harom aton tud kompenzalni. A Frank—Starling-mechanizmus
alapjan a kereszthidak képz6désére a sziv nagysagat tekintve
limitaltak a lehet8ségek, és a neurohormonilis folyamatok ki-
alakulasa is lassu, krénikus folyamat. Harmadik lehet&ségként
az izomtomeg novekedése tudja leggyorsabban kompenzéini
a hemodinamikai tulterhelést. A szivizom-hypertrophia el-
sGsorban a szivizomsejtek hypertrophiajat jelenti, és nem a
hyperplasiat, ugyanis a cardiomyocytédk sziletés utan gyorsan
differencidlodnak (4).

Nyomasterhelésre (mint példaul az aortastenosis, hyper-
tonia) a sarcomerek és a myocytdk szélessége novekszik,
amely a bal kamra falvastagodasat okozza. Ez a remodeling
koncentrikus hypertrophiat eredményez, novelve a falvas-
tagsag/kamraireg aranyat.

Volumenterhelésre (mint példaulkrénikus aortaregurgitatio,
mitralis regurgitatio, anaemia) a sarcomerek replikaciojaval
a myocytdk hossza novekszik, és ez a kamrai volument fogja
emelni (dilatacid). Az excentrikus hypertrophia (falvastagsag/
kamralireg ardnya csokken) el6szor kompenzatorikus, amely-
lyel a bal kamra biztositani tudja a szlikséges verévolument. A
krénikus hypertrophia azonban karos lehet, mert szivelégte-
lenséget és korai szivhalalt provokélhat.

Ahypertrophia a mechanikaiszignalokon és feed-backeken ke-
resztll tokéletesen van szabdlyozva, a radius, az izomfalvastagsag
és a nyomasvaltozasok vezénylése mellett a falra hatd stressz
allandd, normalizélt maradhat. A Laplace-torvény szerint: a
nyomas x kamra sugara/2 x falvastagsag kiegyenlitett.

Néhany betegségben ettél eltérd valtozasok alakulhatnak ki.

Nagy kiterjedés(i myocardialis infarctusban a maradék
myocardium a volumenterhelésre kitagulassal valaszol, amely
a bal kamrai izomtomeget jelentdsen emeli. A kezdeti dilatacid
a stroke-volumen fenntartasdban kompenzatorikus (Starling-
torvény), de gyakran adverse remodeling kdvetkezik be, a bal
kamra gombszer( lesz, a fali stressz megnd, allanddsitva a ta-
gulatot (4, 5).
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Id6sebb hypertonias vagy aortastenosisos betegnél (kilo-
nosen néknél) a balkamra-hypertrophia extrém, a fali stressz
csokkent, és az ejekcids frakcid szupernormalis lehet (4).
Fiziolégids remodeling két esetben valdsulhat meg, az elsé tré-
ning hatdsara, a masik terhességben. Az ,atlétasziv” ritkan pa-
toldgias mértékd és irreverzibilis, de a tréning befejezése utan
altaldban visszafejl6dik a hypertrophia (6, 7).

A bal kamrai relativ falvastagsag (RWT) és a bal kamrai t6-
megindex (LVMI) alapjan jol szemléltethet6k a geometriai val-
tozasok a bal kamraban (1. dbra).

1. dbra. Bal kamrai remodeling tipusai
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Left Ventricular Mass Index (gm/m?)
A szivelégtelenség tipusai

A korabbi szisztolés és diasztolés tipusu szivelégtelenség fo-
galma helyett 2016-tdl jél definidlt nomenklaturat hasznalunk
a szivelégtelenség osztalyozasara, amelynek alapkritériuma az
ejekcios frakcid (EF) mérésén alapul, kiegészitve egyéb klinikai
és strukturalis tényezbkkel (2).

A megtartott ejekcids frakcidju szivelégtelenség (HfpEF)
kritériumahoz a még mindig korlatozottan hozzaférhet6 emel-
kedett natriureticuspeptid-szinten kivil tobb diasztolés funk-
cidora vonatkozd paraméter is tartozik. A diasztolés funkcio
megitélése echokardiografidas modszerrel torténik, a pulzatilis
Dopplerrel mért mitralis bedramlasi gorbe és mitralis anulus
szoveti Doppler-vizsgalata alapjan (6).

2. dbra. LVM meghatdrozdsa

A szlrke zéna-mid range (HFmrEF) a 40-50% kozott ejekcids
frakcioju szivelégtelenség, amelyben a diasztolés funkcidza-
varra utald eltéréseket ugyanugy azonositani kell.

A csokkent pumpafunkcioju szivelégtelenségben (HFrEF)
a 40% alatti ejekcios frakcio a mérvadod, amely szamos sziv-
izmot ért kdrosodastdl szarmazhat. Mortalitas tekintetében a
legrosszabb progndzisu szivelégtelenség. A HFrEF éves mor-
talitdsa 19% a megtartott pumpafunkcidju szivelégtelenség
9%-ahoz képest (2) (1. tabldzat).

1. tdbldzat. A szivelégtelenség tipusai

Kritériumok HFrEF HFmrEF HFpEF
1 tunetek tunetek tunetek
’ és kritériumok és kritériumok  és kritériumok
2. EF <40% EF 40-49% EF >50%
emelkedett
notrlgretl(_:us emelkedett
peptid szint : .
Z ot natriureticus
a ketté kozul - )
legaldbb e peptid szint
galabb egy a kettd kozul
teljesul: p
) legaldbb egy
—relevdns teliesdl:
3. - strukturdlis Jesdi:
—relevdns

srdlveipey strukturdlis sziv-

(Cibiaoy betegség (LVH
LAE)
. , vagy LAE)

— diasztolés : ;

. s — diasztolés

diszfunkcid . R
S diszfunkcid jelei
jelei

A diasztolés funkcio
echokardiogrdfids megitélése

Balkamra-hypertrophia

A balkamra-hypertrophia a septalis és hatsd falon mért fal-
vastagsaggal jellemezhetd, amelynek normalértéke <1,0 cm.
Enyhe és hatarértékd megvastagodds az 1,0 és 1,2 cm ko-
z06tti falvastagsdg. 1,2 cm-nél vastagabb mar egyértelm(
hypertrophianak tekintheté (2. dbra). A bal kamrai tomegin-
dexet (LVMI) n6knél a 95 g/m?-es, férfiaknal a 115 g/m?-es ér-
téktdl tekintjik kérosnak.

Balpitvar-megnagyobbodds

A bal pitvari megnagyobbodas méréséhez bal pitvari volu-
menmérést végzink (LAVI) (3. dbra), amely 34 ml/m? értéktdl
kéros. Ezenkivil parasternalis hosszmetszetbdl M-modban a
pitvari atméré 40 mm felett, illetve a pitvar/aortagydk arany
1,3 felett koros.

Normdlis mitralis bedramlds
Normalis diasztolés funkciénal az E/A 1 és 1,5 kozott, és a

mitralis anulus szoveti Doppler-vizsgalata is Ea/Aa 1 feletti, és
Ea 8 cm/s-ndl kisebb (4. dbra).
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3. dbra. Bal pitvari volumen meghatdrozdsa

4. dbra. Normdlis mitralis bedramlds pulzatilis
Dopplerrel a mitralis bedramldsban és szoveti
Dopplerrel a lateralis mitralis anuluson
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5. dbra. Relaxdcids zavar pulzatilis Dopplerrel
a mitralis bedramldsban és széveti Dopplerrel
a lateralis mitralis anuluson

Relaxdcids zavar

A relaxaciés zavar a legenyhébb fokd diasztolés diszfunkcio,
amelynél emelkedett toltényomas még nem észlelhetd. Krité-
riuma szerint a mitralis bedramlasi gorbébdl szamitott E/A <1, és
a mitralis anulusban széveti Dopplerrel mért £/Ea <8 (5. dbra).

Pseudonormalizdlt mitralis bedramlds

A diasztolés funkcidzavarok kévetkezd sulyossagi fokozata a
pseudonormalizalt mitralis bedramlds, ahol mar emelkedett
toltényomas is észlelhetd, ennek megfeleléen az E-A arany
visszafordult, 1-1,5 kozotti, E/Ea még 15 alatt marad (6) (6.
abra,).

Restriktiv bedramlids

A legsulyosabb diasztolés diszfunkcid a restriktiv tel6dés,
amelyben egyértelmlen magas toltényomas jeleként E/A
1,5 feletti és E/Ea 15 feletti a septalis anuluson, és 12 feletti a
lateralis anuluson mérve (6).

Pitvarfibrillacidoban csak a mitralis anulus szoveti Doppler-vizs-
gélata alapjan véleményezhet6 a diasztolés funkcidzavar (7. dbra).

6. dbra. Pseudonormalizdlt mitralis bedramlds
pulzatilis Dopplerrel a mitralis bedramldsban és
szoveti Dopplerrel a septalis mitralis anuluson

A A h

Arbdbid b

7. dbra. Restriktiv bedramlds pulzatilis Dopplerrel
a mitralis bedramldsban és széveti Dopplerrel
a septalis mitralis anuluson

A szisztolés balkamra-funkcio
echokardiogrdfids megitélése

A bal kamra szisztolés funkciojat tobbféle modszerrel tudjuk
meghatarozni.

Teichholz-képlet: Parasternalis hossz- vagy rovid metszetbdl
Teichholz-képlet alapjan, amely a bal kamra végdiasztolés és
végszisztolés atmérdibél szamolja a pumpafunkciot (8. dbra).

Simpson-mddszer: bipldn térfogatmérés

Az endocardialis hatarvonal identifikdldsa utan, planimetrizalast
kovetden, a hosszu tengely mentén, a Simpson-maoddszernek meg-
felelGen, az azonos magassagu cilinderek 6sszeadasa (9. dbra).

A jobbkamra-funkcid és a pulmonalis
szisztolés nyomds echokardiogrdfids megitélése

A szivelégtelenség diagndzisdhoz nélkuldzhetetlen a jobb
kamra volumenterhelésének és a jobb kamra szisztolés funk-
ciéjanak meghatarozasa (2).
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8. dbra. Szisztolés funkcié meghatdrozdsa
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9. dbra. Ejekcids frakcié meghatdrozdsa
Simpson-mddszerrel

Left Ventricular Violumes

TAPSE

Atricuspidalis anulus szisztolés elmozdulasanak mérése M-maoddal.
17 mm alatti érték jobbkamra-diszfunkciéra utal (10. dbra).

Szisztolés pulmonalis artérids nyomds becslése

A szisztolés pulmonalis nyomdst a tricuspidalis billenty
regurgitatids jetjébdl szamitjuk, folyamatos hullamu Dopplerrel
mérve, és hozzdadjuk a becsllt jobb pitvari nyomast, amelyre a
vena cava inferior tagassagabodl és belégzésre bekovetkezd atmé-
révaltozasabol kovetkeztetiink (+5-20 Hgmm) (11. dbra).

Konkluzid

A szivizmot ért dartalmakra a sziv kilonbdzé valtozasokkal
valaszol, amelyet komplex folyamatok szabdlyoznak. Ha az
artalom irreverzibilis, akkor az alkalmazkoddasként induld valto-
zasok kronikussa valhatnak, és tartdsan ronthatjak a szivfunk-

10. dbra. TAPSE mérése

11. dbra. Tricuspidalis regurgitatids sebesség
mérése folyamatos hulldmu Dopplerrel és
a vena cava inferior tdgassdgdnak mérése

subcostalis metszetbdl

ciét. A remodelingmechanizmusok minden tipusa a folyamat
elérehaladtaval képes szivelégtelenséget provokalni, és ez csok-
kent pumpafunkcioju szivelégtelenségnél és megtartott ejekcios
frakcidju szivelégtelenségnél egyarant eléfordul, csak a morta-
litasban észlelhetd kozottik kilonbség. Az echokardiografia jo
tampontot tud adni a differencidldiagnosztikdhoz és a szivelég-
telenségre utald eltérések korai kimutatdsahoz.
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Radd Jdnos 90 éves

A Hypertonia és Nephrologia szerkesztésége szeretettel koszénti Radd Jdnost, emeritus fészerkeszténket 90. sziletésnapja
alkalmdbdl, és egyuttal bemutatjuk a 2020. junius 3-dra, az Uzsoki Kérhdz és a Magyar Nephrologiai Tdrsasdg dltal tervezett,
de a Covid-19-jdrvdny miatt elmaradt nnepségen, az dltala megirt , Tudomdnyos munkdssdgom” cimi eléaddsat.

Tudomdnyos munkdssdgom
néhdany fénypontja

Az elmult 6t év kdzleményei az International Network for the
History of Neuropsycho-pharmacology (INHN) weblapon és a
hazai Nephrologiai Torténeti Bizottsag honlapjan kerultek be-
mutatasra (1, 2).

Radd Janos tudomanyos munkassagat 406 megjelent kozle-
mény jelzi (1. abra).

1. dbra. Radéd Jdnos kdzleményei, 1954-2020

Kézlemény: 406 | Osszes idézet: 1934

20 Szent Uzsoki
Jénos Utcai Nyugdllomdny
Kérhaz Kérhdaz

15

10

Az ,Eletmlvem” (3) bemutatasara a mind ez ideig &ltalam

leirt 78 jelent8s Uj eredménybdl kivalasztottam hat tételt:

1. Diuretikus renografia vildgelsé leirdsa (Lancet, 1967. de-
cember 30.) (4).

2. Hyperkalaemias bénulds spironolakton kovetkeztében
(Arch Neurol [Chicago] 1966), elsé eset (5).

3. Vizintoxikacid karbamazepin kovetkeztében (Brit J Med,
1973), elsé eset (6).

4. Diuresisfokozddés glibenclamid miatt diabetes insipi-
dusban (Lancet, 1971), elsé leiras (7).

5. Herpes zoster jarvany virustanulmannyal (Arch Int Med
[Chicago], 1965) (8) (lasd U.S. NASA kozlemény) (9).

6. Dezmopresszinfarmakoldgia (INHN.org 2019) (10) (lasd
U.S. NAVY kozlemény) (11).

A fent felsoroltak kozll két kozleményt részletesebben mu-

tatok be.

Herpes zoster jarvdny virustanulmdnnyal
Bokay gyermekgydgyasz volt az elsd, aki megallapitotta, hogy

a gyerekek varicelldja és a tobbnyire idésekben fellépd herpes
zoster a korlényeget tekintve azonos betegség (VZ). A VZ-virus

a megbetegedés (tobbnyire varicella) lezajldsa utan az emberi
idegrendszerben (ganglionokban) lappang. Reaktivalédhat
azonban kilonbozé allapotokban, amikor a sejt kozvetitette
immunitds hanyatlik, és ilyenkor tobbnyire herpes zostert
okoz. 1d6s egyénekben, rdkbetegekben, autoimmun beteg-
ségben szenveddkben és AIDS-ben (10). Magunk az 1960-as
évek kezdetén figyeltlink fel arra, hogy herpes zoster ,hazi”
jarvany bontakozott ki kérhazi osztalyunkon, de csak sztero-
iddal kezelt betegek fert6zodtek meg. Lehetetlen volt nem
arra gondolni, hogy a szteroidokkal kezelt esetekben fellépd
zoster- és varicellamegbetegedések, a latensen jelen lévg VZ-
virus reaktivalédasanak kovetkezményei. A szteroidokkal kezelt
betegeinkben fellépd zoster-varicellaban, Géder LdszIé, Sabin
professzor laboratéoriumaban kiképzett viruskutatd, viruste-
nyésztésekkel és az atvészeltséget kimutatd szeroldgiai vizs-
galatokkal igazoltdk a megbetegedések VZ-virus-eredetét (10).
Az altalunk megfigyelt VZ ,hazi jarvanyt” szerkeszt8ségi vezér-
cikkben méltattdk 1967-ben a Schweizerische Medizinische
Wochenschriftben (12), 1969-ben a Quarterly Journal of
Medicine-ben (13), 1972-ben a British Medical Journalben (14)
és 1985-ben a Lancetben (15). A VZ hazi jarvanyt felvette az
irodalmi hivatkozasai kozé egy kézirat a National Aeronautics
and Space Administration (NASA), Lyndon B. Johnson Space
Center, Houston, Texasbodl. (,Source of Acquisition NASA
Johnson Space Center” jelzéssel mint NASA belsé anyagot
kezelik ezt a kéziratot.) Kés6bb ezt a kéziratot a Journal of
Medical Virology online 2003. november 17-én megjelent
szamaban kozolte ,Stress-induced subclinical reactivation
of varicella zoster virus in astronauts” cimmel (11). A kézirat
f6 szerz6je Pierson a NASA Johnson Space Center (JSC) kote-
|ékébdl. Pierson a NASA Mikrobioldgiai Laboratoriumanak
igazgatdja és a Baylor College of Medicine and University of
Texas Medical Branch professzora. A masik, tudomanyos rang
szempontjabdl kiemelked§ szerz6 Donald H. Gilden, a Colo-
radoi Egyetem neuroldgiai és mikrobioldgiai tanszékének a
professzora. O négy kdzleményében (16-19) is hivatkozott egy
(nem a jarvanyos csoportba tartozd) szteroiddal kezelt genera-
lizalt herpes zosteres (varicellas) beteglinkre, akiben zosteres
meningoencephalitis is fellépett (20).

Az (rreptlés soran a kilovéskor és landoldskor hirtelen ha-
talmas gravitacids valtozésok zajlanak. A NASA-munkacsoportot
kalondsen megihlette az az észlelésik, hogy 81 fizikailag fitt,
egészséges egyénbdl az egyikben, egy 47 éves (irhajésukban
két nappal a kilovés eldtt mellkasi herpes zoster Iépett fel. Ezért
nyolc (irhajéson végeztek nyalbdl VZ-virus-vizsgalatot. A nyal-
mintak 30%-a lett VZ-virus-pozitiv az (irrepilés alatt és utan.
Az anti-VZ-virus 1gG-szintjében pedig két-hdromszoros emel-
kedést talaltak az (irrepllést kovetSen. Az asztronautdkban az
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(rrepulési stressz soran a VZ-virus szubklinikus reaktivalédasat
észlelték. Késébb vizsgdltak az (rrepllés hatasat az ACTH- és
kortizolszintekre is, és az észlelt emelkedés alapjan feltéte-
lezték, hogy a VZ-virus szubklinikus reaktivadlodasa emiatt ko-
vetkezett be. A kordbbi klinikai tapasztalatok is arra utaltak,
hogy a szteroidhatds a VZ-virus reaktivaléddsahoz vezethet,
mint példaul Radd és munkatarsai 1965-ben az Archives of
Internal Medicine-ben megjelent munkajaban (8). gy talan
kimondhato, hogy munkankat ez a NASA-munkacsoport akar
szellemi el6futdranak is tekinthette.

Dezmopresszinfarmakoldgia

Kozel 50 év Ota szinte folyamatosan foglalkozom a
dezmopresszin (DDAVP) farmakologiajanak kérdéseivel. Egyik
kozleménylink (10) felkeltette az Amerikai Haditengerészet
(NAVY) kutatdintézetében dolgozd kutatok figyelmét és ada-
tainkat felhasznaltdk a sajat kisérleteik eredményeinek értéke-
|éséhez (11). Ebben a kozleménylinkben a DDAVP ddzis-hatés
osszeflggésérdl szold tanulmanyunkat irjuk le. Az amerikai
dolgozat cime a haditengerészet zsargonjaban irédott. SDV
= seal dive vehicle — féka meril§ jarm(, azaz a kommando-
sokat a nyilt tengeren szallité merdlé hajé. AM, illetve PM a
nappali, illetve éjszakai merilésre utal. A dolgozatuk (pon-
tosabban 45 oldalas monografidjuk) cimének gyakorlatias
(szabad) forditdsa: Kommanddsok stlyvesztesége a nappali és
éjszakai SDV-merilés soran és a DDAVP hasznalata. A haditen-
gerészet problémaja a kommanddsok sulyvesztesége volt, a
tengeri (tenger alatti) jarm(veikben a magas hémérséklet mi-
atti vizveszteség kovetkeztében. Ezért folyamodtak a nappali
és éjszakai meruléseik soran a DDAVP hasznalatahoz, abban
a reményben, hogy ez kivédi a sulyveszteséget. Hipotézisik
azonban nem vaélt be, mert a DDAVP nem akadalyozta meg a
sulyveszteséget. Sikertelenségik okat elemezve vették figye-
lembe a mi dozis-hatds Osszefliggésrdl szold tanulmanyunkat,
és arra jutottak, hogy nem az elégséges ddzisi DDAVP-t hasz-
naltadk. Azt irjak: ,Lehetséges, hogy a DDAVP-adag (20 pg) tul
alacsony volt ahhoz, hogy kifejezett hatdsa legyen a hidraciéra
a nyilt vizi merilések alatt. Rado és munkatérsai azt talaltak,
hogy a 10 és 20 pg intranasalis adag DDAVP kozel egyenér-
tékl a vizterheléses diuresis gatlasaban; hatarozottan elkilo-
nilé antidiuretikus hatas volt észlelhetd azonban magasabb
adagoldsban (40-320 pg)” (11). Itt meg kell emlitenem, hogy
a New York-i Egyetemen Moses és munkatarsai hasonld 0sz-
szehasonlitast végeztek a mi ddzis-hatas dsszefliggésrdl szold
tanulmanyunk adatai és a sajat betegeiken alkalmazott DDAVP
adagja és hatasai kozott (21). DDAVP dozis-hatds Osszeflig-
gést vizsgald tanulmanyaink az 1970-es években késziltek.
Talan figyelemre méltd, hogy Oiso és munkatarsai 2013-ban
(22), Garrahy és Thompson 2020-ban (23), Gasthuys és mun-
katdrsai 2020-ban (24), valamint da Silva Jr. és munkatarsai
2020-ban (25) hivatkozott ezekre. Ennyi DDAVP-vel szerzett
tapasztalat utan egy Uj kezelési mddszert, az indometacin és
excessziv adag DDAVP kombindcidjat dolgoztuk ki egy litium
altal okozott permanens nephrogen diabetes insipidusban
szenvedd beteg szamara, aki 1989-ben jelentkezett az Uzsoki
Kérhaz Ill. Sz. Nephrologia-Hypertonia Osztalyon. [ziileti és
csontfajdalmai miatt kalcitoninkezelésben is részesult (26).
A glomerulusfiltracié szazalékdban kifejezett szabadviz-

clearance-t vélasztottuk ki, mint az antidiuretikus hatas vizs-
gélatara legérzékenyebb paramétert. A DDAVP hatasos ugyan,
de az indometacin a hatast jelent6sen noveli. Egymagaban
az indometacin alig hatasos. Meglepd felfedezésiink, hogy
a kalcitonin felfliggeszti a DDAVP hatdsat, amit az 1993-as
nemzetkozi nefroldgiai kongresszuson Jeruzsalemben kozol-
tink (27). Ezen kutatasaink id6szakaban, 1989 és 1993 ko-
z6tt részletes adataink tovabbi publikacidja elmaradt. Amikor
kialakult a szakmai-kutatasi koncepcionk, a litiumkezelés le-
szallé agban volt. A kezelés korilményessége, a rendszeres
plazmalitiumszint-meghatarozas és a mellékhatasok, a gyakori
koncentralasi zavar és az olykor nem elharithatd végstadiumu
veseelégtelenség kifejlédése, tovabba a litiumot pdtld Uj mo-
lekuldk megjelenése elterelte ettdl a kezelésmddtdl az orvo-
sokat. Amikor azonban a litiumkezelés reneszédnsza bekovet-
kezett, 2017-ben érdemesnek latszott Ujragondolni a kérdést,
és megirtam a kozleményt, amit az INHN 2018. januar 25-én
publikalt (28). Barry Blackwell hozzaszélasaban megjegyezte,
hogy a litium ,ez az egyszer(i ion marad a legjobb, legbizton-
sagosabb és legkevéshé koltséges kezelés a bipolaris rendel-
lenesség visszatérd epizddjainak megel6zésére” (29). Azt is
irja Blackwell, hogy ha latta volna a kdzleménytinket, Cade (a
liiumkezelés felfedezje; 1912—1980) és Schou (a kezelésmad
legnagyobb klinikai farmakoldgusa; 1918-2005) ,,6riltek volna
neki”. Nagyobb dicséretet nem kaphattam volna.

Ez utdn irtam egy tovabbi dolgozatot a DDAVP kalcitonin-
antagonizmus lehetséges hatterérél, amit 2018. szeptember
13-4n publikaltak az INHN weblapon (30). Ezek utan a weblap
szerkesztdsége felkért, hogy irjak a litium renalis toxicitasarol,
ez 2019. majus 2-an jelent meg (31). E harom dolgozatban any-
nyit foglalkoztam a DDAVP hatéasaival, hogy érdemesnek latszott
egy irodalmi attekintést alkotni arrél, hogy a DDAVP ellensulyoz-
hatja a litiumpolyuriat. Ezt 2019. junius 27-én publikaltam (32).
Ezen utolsé dolgozaton munkalkodva realizaltam, hogy egy ge-
netikus felfedezés Ujabb potencidlis gydgyszerek litiumpolyuria
elleni felhasznaldsanak iranyaba mutat, ezt részletezi az 6todik
mivem, ami 2019. julius 4-én kerilt kozlésre (33—36). Ez az 6t
dolgozat végiil is egyltt, egy e-konyvben jelent meg Kanadédban
és részleteiben egy e-lap hasabjain is (37) (2. dbra).

2. dbra. Janos Radd. Mechanism of Lithium
induced Polyuria. in Neuropsychopharmacology in
Historical perspective. Chapter 6. (37)

Thomas A. Ban: Neuropsychopharmacology in
Historical Perspective { Collated 38)
Lithium
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Oregkoromat gydnyor(ivé tette, hogy egy millidkat érinté
betegség, a ,bipolédris rendellenesség”, depresszid kezelé-
sével kapcsolatos témaban kozrem(ikodhettem és ezaltal az
,oregkor szépségei” felvetést a pozitiv oldaldrdél kozelithettem
meg. Ugyancsak sok 6romet okozott, hogy e lap szerkeszté-
sében 1999-t8l 2012-ig részt vehettem, kdszonom az igen
harmonikus egyuttm(ikodést szerkeszt&tarsaimnak, Alféldi
Sdndornak és Reusz Gyérgynek. Thomas Bannak a Nashville-i
Egyetem pszichidtriaprofesszoranak, az INHN f&szerkeszt6-
jének 0sztonzb segitségét kdszonom.

Megragadom az alkalmat, hogy tiszteletemet fejezzem ki
volt munkatdrsaimnak a Janos Kérhazban (Banos Csaba, néhai
Borbély Lajos, Juhos Eva, Kalcseva Szldva, Marosi Judit, Szende
Laszlo, Takd Jozsef), illetve az Uzsoki Utcai Korhazban (Aranyi
Jézsef, Csabuda Madria, néhai Gercsdk Gyorgy, Haris Agnes,
Hartai Anna, Kardcsony Eva, Kovacs Andrea, Megyeri Géza,
Patd Eva, Toth Andor, Zdravkova Sznyeska). Fajdalom, még oly
sokan megérdemelnék, de nem keriiltek a fenti listakba. Orajuk
is halas szivvel gondolok. Utoljara, de nem utolsésorban, fe-
leségemnek, Loffler Maridnak kdszonom, hogy tudomanyos
munkdssagomat nemcsak, hogy eltlirte, de tdmogatta is, s6t
idénként részt is vett benne.
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Varallyay Zoltan: Az angiotenzinreceptor-neprilysin inhibitor
(ARNI) kezelés eredményessége a szivelégtelenség kezelésében.
2020 ARNI, VIDI, VICI...

1. Milyen betegcsoportban tortént mérfoldkd jelent6ség sikeres
vizsgalat ARNI-terdpidval a PARADIGM-HF vizsgalatban?

a. HFpEF.
b. HFrEF.
c. ADHF (akut dekompenzalt szivelégtelenség).

2. Melyik nem az ARNI-célddzis elérésének a prediktora?

a. Fiatalabb életkor, Uj kelet(i szivelégtelenség, pitvarfibrillacié hidnya.
b.Alacsony vérnyomas.
c. Megtartott vesefunkcid, 2 x 49/51 mg kezd8 dozis.

3. Mely mellékhatas nem jellemzé ARNI-terdpia mellett?

a. Hypotonia, szédulékenység.
b.Hyperkalaemia és/vagy vesefunkcié-romlas.
c. Bokaoedema.

Zamolyi Karoly: Ritmuszavarok hypertonidban

4. Balkamra-hypertrophidban a ritmuszavar patomechanizmu-
saban az aldbbiak kozul melyik jatszik szerepet?

a. Akcids potencidl id6tartamanak a novekedése.
b.Intracellularis kalciumion csdkkenése.
c. Kifelé iranyuld kdliumaram-novekedés.

5. A pivarfibrillalé betegek hany szédzalékdnak van hypertonidja?

a.<50%. b. <70% c. 30%

6. Melyik vizsgalat hasonlitotta 6ssze a pitvarfibrillacid katéteres
ablatids, illetve gyogyszeres kezelését?

a. CASTLE-AF study.
b. AFFIRM study.
c. CABANA trial.

Kékes Ede: Az angiotenzinreceptor-neprilysin inhibitor (ARNI-)
kezelés lehetGsége hypertonigban

7. A szivizomzatban termel8dd B tipusu natriureticus peptid
(BNP) milyen ingerre fejti ki a hatasat?

a. Pitvarok tagulasa.
b.Kamrafalfeszilés.
c. Csokkent diuresis.

8. A neutrélis endopeptidadz (NEP vagy mas néven neprilysin)
gatlasa mit eredményez a vesében?

a. Diuresist eredményez.
b.Csokkenti a diuresist.
c. Nem befolyasolja.

9. A szakubitril/valzartan (ARNI) hatasa milyen kedvez6 ered-
ményt nyljt a kezelési gyakorlatban? Melyik a helyes pontos
vdlasz?

a.Csokkenti a vérnyomast.
b.Kedvez6en befolyasolja a szivelégtelenség tlineteit.
c. Mindkét hatas érvényesdl.



