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Kedves Olvaso!

Ez évi 6todik szamunkban Légrddy Péter és munkatdrsai eredeti kdozleményikben az amerikai hypertonia-
iranyelv dltal ajanlott fellgyelet nélkili automata rendel8i vérnyomasméréssel nyert eredményeket vetik dssze
a hagyomanyos rendel6i és az otthoni dnvérnyomasméréssel. Eredményeik alapjan a szerzék tdmogatjak a
feltgyelet nélkali automata rendel8i vérnyomasmérés alkalmazasat a mindennapi gyakorlatban.

Gajddn Nikolett és Abrahdm Gyérgy dsszefoglalé kdzleményiikben a hypertonia és a kognitiv funkcidk romla-
sanak Osszefliggéseit elemzik. Munkajuk aktualitdsat jelzi, hogy a WHO adatai alapjan a demencia prevalenciaja
megharomszorozddott az utdbbi években. Ismert, hogy a hypertonia a tenzié mértékével aranyosan noveli a
mentalis hanyatlds kockazatat, gyakorisagat és sulyossagat. Bemutatjak, hogy az iddskori demencia megeld-
zésében kulcsfontossagu, hogy mar fiatalabb korban is hatékonyan kezeljék a vérnyomast, tovabba, hogy az
idGskori intenzivebb vérnyomascsdkkentés lassitja a demenciaért felelSs fehérallomanyi laesidk kialakulasat.
Elemzik az egyes antihipertenziv gydgyszercsoportok eltérd hatékonysagat is a demencia megel&zésében.

Dobi Dejdn a vesebiopszia prognosztikai és terapiat meghatédrozo jelent8ségét mutatja be két glomerularis
vesebetegség, a lupus nephritis és az IgA-nephropathia legljabb patoldgiai osztalyozasanak bemutatasaval.

A Klinikai munka aktuadlis kérdései rovatunkban Benczur Béla a vasodilatator hatasu béta-blokkoldk centralis
vérnyomasra gyakorolt kedvez6 hatasainak bemutatasaval tamasztja ala azt a nézetet, hogy nem minden bé-
ta-blokkold antihipertenziv hatasa egyforma, tovabba elemzi azokat az adatokat is, amelyek szerint a centrélis
vérnyomasmérés jobb el6rejelzéje a cardiovascularis eseményeknek, mint a periférias.

Vitaférum rovatunkban Kékes Ede és Vdlyi Péter Az iranyelvekrdl: szabalyok vagy uUtmutatdsok cimmel
kommentaljak Koller Akos és munkatérsainak lapunk el6z8 szamaban megjelent A tudomanyos bizonyftékok
hypertonia-iranyelvbe torténd transzlaciojat tanulmanyozo dolgozatat, amelyben a szerz6k matematikai elem-
zéssel vizsgdltak meg, hogy az ESH/ESC irdanyelv egyes tézisei milyen bizonyossaggal, azaz hatékonysaggal ta-
mogatjak a hypertonia ellatasaval kapcsolatos dontések meghozatalat. A kommentar szerzGi egyebek mellett
helytelenitik, hogy az iranyelvek alacsony bizonyossagi szintre helyezik és ezéltal lebecsulik a szakért&i véle-
ményeket. Hangsulyozzak, hogy az irdnyelveket csak a klinikai dontéshozatalt megalapozo, segité dokumentu-
moknak kell tekinteni, de semmiképpen nem kritika nélkil elfogadandd, a klinikusi bolcsességet, tapasztalatot
felllird szabalyok gy(ijteményének, amivel a cikk szerzdi is teljesen egyetértettek valaszukban.

Uj irdnyelvek rovatunkban Kovdts Viktéria és Alféldi Séndor az ESH Endokrin Hypertonia munkacsoportjanak a
primer aldosteronismus ellatasanak differencialdiagnosztikai és terapias konszenzusdokumentumat mutatjak be.

Haziorvos tovabbképz6 rovatunkban Barna Istvan az atorvasztatin jelent§ségét elemzi a vesebetegségekhez
tarsuld dyslipidaemidk kezelésében.

Végll Esetismertetés rovatunkban Vdrady Timea és Dolgos Szilveszter egy ritka, de komoly klinikai jelent&sé-
gl korkép, az IgG,-betegséghez tarsuld AA-amyloidosis rejtelmeibe engednek bepillantast.

Alfoldi Sandor
f6szerkeszté
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Rendeldi, felligyelet nélkili automata vérnyomdsmeérés
és rendeldi, klasszikus automata vérnyomdsmérés
o6sszehasonlitdsa hypertonia-szakrendelésen

LEGRADY Péter, FEJES Imola, CZOMBOS Andrds, ABRAHAM Gyérgy

Szegedi Tudomdnyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont, Altaldnos Orvostudomadnyi Kar,

Belgydgydszati Klinika, Nephrologia-Hypertonia Centrum

OSSZEFOGLALAS — A preciz vérnyomdsmerés kulcsfontossdgu eléfeltétele a ha-
tékony vérnyomdskezelésnek magasvérnyomds-betegségben. A klasszikus ren-
deldi vérnyomdsmeérések jol ismert korldtainak a kikliszobolésére jelenthet egy
megolddst az ugynevezett felugyelet nélkuli automata rendeldi vérnyomdsmérés
modszere. A Szegedi Tudomdnyegyetem Nephrologia-Hypertonia Centrum egyik
hypertonia-szakrendelésén 52, soron kdvetkezd reguldris kontrollra érkezé beteg-
nél orvos dltal egy MIT5 automata késztlékkel, majd pedig egy kuldn szobdban
felugyelet nélkul, a beteg dltal ondlldan inditva egy Hem-907 készulékkel hdrom-
hdrom vérnyomdsmérés tortént egy-egy perc idékodzzel. Az 6sszehasonlitdsba be-
vontuk a betegek otthoni vérnyomdsait is, amit az dltaluk vezetett otthoni napldk
alapjdn rogzitetttink. Eredményeink alapjdn a MIT5 készulékkel mért vérnyomds-
értékek voltak a legmagasabbak a hdrom modalitds kézul, mind a szisztolés,
mind a diasztolés értékek tekintetében. Az otthoni dtlag szisztolés vérnyomdshoz
képest a Hem-907 készulékkel nem, de a MIT5 készulékkel szignifikdnsan maga-
sabbak a rendeldi értékek (p=0,004). A MIT5 készulékkel mért diasztolés értékek
a Hem-907-hez képest is (p<0,001) és az otthoni mérésekhez képest is (p=0,001)
szignifikdnsan magasabbak voltak. A betegek 49%-dnak a MIT5 és a Hem-907
készulékkel is céltartomdnyban volt a vérnyomdsa, 29%-nak pedig mindkét maéd-
szerrel céltartomdny felett. Ha a vizsgdlat sordn minden betegnél csak egy mérés
tortént volna, sokkal nagyobb ardnyban lennének hypertoniatartomdnyt értékek
az adatok kozott. Eredményeink tdmogatjdk a felugyelet nélkuli automata ren-
del&i vérnyomdsmeérés alkalmazdsdt a mindennapi gyakorlatban. Az, hogy ehhez
a Hem-907 vagy mds késziléket kell-e haszndlni, az mds kérdés.

Kulcsszavak: vérnyomdsmeérés, rendeldi, feltigyelet nélkul, hypertonia

Unattended automated office blood pressure measurement versus classic office
automated blood pressure measurement in a hypertension outpatient clinic

Légrady P, Fejes |, Czombos A, Abrahdm Gy

Summary — Accurate measurement of blood pressure is a fundamental pre-
requisite requirement for an appropriate management of arterial hypertension.
In order to eliminate the well-known limitations of classic office blood pressure
measurements, the so-called unattended automatic office blood pressure
measurement method can be a solution. In 52 patients arriving for regular follow-
up into one of the Hypertension Outpatinet Clinic of the Nephrology-Hypertension
Center of the University of Szeged 3-3 blood pressure measurements were made
at 1-1 minute intervals first by a doctor with an MIT5 automatic device and then in
a separate room unattended, starting alone by the patient with a Hem-907 device.
We also included the patients' home blood pressure in the comparison, which
was recorded on the basis of the home diaries they kept. Based on our results,
the MIT5 device had the highest blood pressure values of the three modalities,
both in terms of systolic and diastolic values. The mean systolic blood pressure
values measured with MIT5 device were signifincantly higher but not with Hem-
907 device compared to home blood pressure values (p=0.004). Diastolic values
measured with MIT5 were significantly higher compared to Hem-907 (p<0.001) and
compared to home measurements (p=0.001). Forty-nine percent of the patients
had blood pressure in the goal range both with MIT5 and Hem-907 device, and
29% with both methods above the goal range. If only one measurement had been
taken in each patient during the study, a much higher rate of hypertension would
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be included in the data. Our results support the use of unattended automated
office blood pressure measurements in the everyday practice. Whether Hem-907

or other devices should be used is another matter.

Keywords: blood pressure measurement, office, unattended, hypertension

ROVIDITESEK JEGYZEKE

246-ABPM = 24 6rds ambuldns vérnyomds-monitorozds

AHA = Amerikai Sziv Tdrsasdg

BMI = testtdmegindex

DM = diabetes mellitus

HT = hypertonia

HR = szivfrekvencia

KVE = kronikus veseelégtelenség

RRp = diasztolés vérnyomds

RRs = szisztolés vérnyomds

SD = standard devidcid

SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(Szisztolés Vérnyomds Beavatkozdsi Vizsgdlat)

uAOBPM = felugyelet nélkdli automata rendel&i vérnyomdsmeérés

RR = vérnyomds
WHR = derék-csipé hdnyados

Bevezetés

A preciz vérnyomasmeérés kulcsfontossagu el6feltétele a haté-
kony és kockazatcsokkents vérnyomaskezelésnek magasvér-
nyomas-betegségben. A klasszikus rendeldi vérnyomasmé-
rések jol ismert korlatainak a kikliszobolésére jelenthet egy
megoldast az ugynevezett uUAOBPM-maddszer. Ez egy olyan
technika, amelynek soran egymds utan tobb vérnyomasmérés
torténik egy el6re programozott vérnyomasmérd késziilékkel
ugy, hogy a mérés soran nincs jelen egészségiigyi személyzet.
Ez a technika kifejezetten az ilyen célra tervezett automata
vérnyomasmérdk megjelenésével kezdett a gyakorlat részévé
valni. Olyannyira, hogy a sokat hivatkozott és az aktualisan is
érvényes AHA-ajanlas szakmai hatterét addé SPRINT vizsgalat-
ban mar kifejezetten igy mérték a vérnyomast (1). Ugyanakkor
a legtobb nagy klinikai vizsgalatban — amelyek szintén szamos
érvényes szakmai ajanlas hatterét képezik — még a konvencio-
nalis rendeldi automata vérnyomasmeérést alkalmaztak (2). Az
is széles korben elfogadott, hogy a klasszikus rendel&i vérnyo-
masméréssel sokszor magasabb vérnyomast mérnek, mint
amilyen a beteg vérnyomasa az otthoni korilmények kozott,
ami maga a fehérkopeny-jelenség HT-vel vagy a nélkil. Ha
ilyen betegek egy csendes rendelGben egyedil mérik meg a
vérnyomasukat a rendel6ben hasznalt automata készulékkel,
akkor maris alacsonyabb a vérnyomasuk (3). Ezért sincs egy-
el6re egységes allasfoglalas arrdél, hogy sziikséges-e minden
rendel8ben olyan automata elére programozott, egymas utan
tobbszor mérd vérnyomasmérd késziléket hasznalni, amit a
beteg 6nalldan és egyszerlien el tud inditani. Alternativat je-
lenthet a szakmai ajanlasokat kovetni és a mar széles korben
elterjedt készllékekkel egymas utan tobbszor megmeérni a be-
teg vérnyomasat, nem pedig csak egyszer.

Célkitdzeés

Arra kerestlink vélaszt, hogy egy HT-szakrendelésen az orvos
altal automata vérnyomasmeérdvel egymas utan tobbszor mért
vérnyomasértékek és azok atlagai kilonboznek-e a beteg al-
tal, kilon helyiségben, egészségligyi személyzet jelenléte nél-
kal 6nalldan inditott, szintén automata készulékkel tobbszor
egymas utdn meért vérnyomasértékektdl és azok atlagaitdl?
Mennyiben kilonboznek a rendeldi és az otthoni vérnyomas-
értékek? Van-e tovabbi el6nye az uAOBPM-technikédnak a min-
dennapi gyakorlatban?

Betegek és modszerek

A vizsgalatban részt vevs betegek a soron kovetkezd regula-
ris kontrollvizsgalatukra érkeztek véletlenszer( sorrendben a
Szegedi Tudomanyegyetem Nephrologia-Hypertonia Centrum
egyik szakrendelésére, délel6tt 9-12 ora kozott. Nem tortént
kilon betegbehivas postai vagy telefonos Uton. A betegek ke-
zel6lapjan szerepeltek a diagndzisok, a testsuly- és a testma-
gassagadatok, az otthoni vérnyomasértékek, a szedett vérnyo-
mascsokkenték listazva és az is, hogy korabban dokumentalt
volt-e fehérkopeny-jelenség naluk.

A vizsgdlat soran két automata vérnyomasmérs késziléket
alkalmaztunk. Az egyik egy Omron MIT 5 Connect (a tovab-
biakban MIT5), a masik pedig egy Omron Hem-907 (a tovab-
biakban Hem-907) automata vérnyomasméré készilék volt.
A Hem-907 esetén lényeges volt, hogy a betegek egyeddil is
konnyen tudjak hasznalni, ha valamilyen oknal fogva egy adott
mérés nem sikerll, akkor a gép automatikusan Ujra mérjen
(igy nem kell megszakitani a ,feligyeletnélkuliséget”). Az
adatgydjtést csip6- és derékkorfogat-méréssel egészitettiik ki.
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A mérés el6tt a betegek elolvastak és aldirtak a betegtajékoz-
tatot és beleegyezd nyilatkozatot.

A mérések menete

Minden betegnél az elsé mérési sorozat a MITS készllékkel a
rendelSben, a konzultdcié részeként, orvos jelenlétében, orvos
altal inditva tortént, egy-egy perces id6kozokkel haromszor egy-
mas utan. A masodik mérés a Hem-907 készllékkel egy, a ren-
del6tdl fuggetlen szobaban tortént, a beteg altal végrehajtva,
egészséglgyi személyzet nélkil. A masodik mérés el6tt a beteg-
nek az orvostanhallgatd vagy az orvos — aki éppen jelen volt —
elmagyarazta és megmutatta a Hem-907 készilék mikodését,
majd a beteget magdra hagyta a szobaban a csukott ajtd mogott.

A beteg azutan inditotta a mérést, miutan az orvos vagy
orvostanhallgaté mogott becsukddott az ajtd. Az eszkoz az in-
ditégomb megnyomasa utan azonnal mért, majd egy-egy perc
kilonbséggel még kétszer (8sszesen haromszor). Ot perc eltel-
tével az orvos vagy orvostanhallgaté bement, levette a man-
dzsettat és a pacienssel kbzosen megnézték a kapott értéke-
ket. Miutdn a beteg kiment a szobabdl, a kovetkezb beteg el6tt
a készulék memdariajabdl papiron rogzitették a harom mérés
és a gép altal automatikusan megadott atlagvérnyomas- és
pulzuseredményeket.

Mindkét eszkdzzel ugyanazon beteg esetében a mérések
ugyanazon a karon torténtek. Legtobbszor a paciens bal kar-
jara tettuk fel a mandzsettat, aki a karjat az asztalon, a sziv
magassagaban kényelmesen megtamasztotta (4, 5).

Az otthoni vérnyomasokat a beteg altal bemutatott ,vér-
nyomasnaplok” alapjan rogzitettik, a rutinellatas részeként.
Sok vérnyomasadat esetén tartomanyonként tortént a rog-
zités, példaul ,120-130 Hgmm RR; és 70-80 Hgmm RR, tar-
tomanyban”, ilyenkor a magasabb tartomanyi értéket vettik
alapul. Ha pontos értékek szerepeltek a kezelGi lapon tél-ig
megadva, akkor is a magasabb értékkel szamoltunk.

Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai analizise SigmaStat (Win 10, Jandel
Scientific, Németorszag) szoftver segitségével tortént. A
p-értéket akkor tekintettlk szignifikdnsnak, ha értéke kisebb
volt, mint 0,05. Az adatokat atlag+SD feltlintetésével adtuk
meg. A csoportok kozotti eltérések megallapitasahoz Kruskal—
Wallis-tesztet és Dunn-féle post hoc tesztet hasznaltuk.

Eredmények

Osszesen 52 paciens adatait vettiik fel a vizsgédlat soran,
ezek kozul 20 férfi (38%) és 32 n6 (62%). A résztvevbk adatai
az 1. tabldzatban lathatdk.

1. tdbldzat. A vizsgdlatban részt vevék adatai

Vdltozok n=52
Férfi/né 20/32 (38%/62%)
Eletkor (év) 65+12

BMI (kg/m?) 3145
WHR 0,99+0,11
VérnyomdscsékkentSk szdma (darab) 4+2

Ismert fehérképeny-effektus 9 (17%)
DM 21 (40%)
KVE 26 (50%)
DM+KVE 12 (23%)
Hem-907 RRs (Hgmm) 133,5+17,7
MIT5 RRs (Hgmm) 137,0+17,7
Otthoni RRs (Hgmm) 128,7+9,1
Hem-907 RRp (Hgmm) 72,5+£12,1
MIT5 RRp (Hgmm) 82,2+11,6
Otthoni RRp (Hgmm) 73,8+8,9
Hem-907 HR (iités/perc) 69,6+13,0
MIT5 HR (lités/perc) 72,2+14,4

A vizsgalt populacié atlagéletkora 65+12 év volt. A résztve-
v6k kdzUl 50 paciens szedett valamilyen vérnyomascsokkent6t.
A munkanak nem volt része, hogy hatéanyagcsoportok szerint
elemezzik a vérnyomascsokkentdket, csak a kombinacidk sza-
mat adtuk meg. Az atlagos WHR 0,9940,11 volt, az atlagos BMI
pedig 31+5 kg/m?. Az 52 paciensbdl 45 volt tulsulyos vagy el-
hizott (87%). A résztvevék 17%-anal volt dokumentalt ereden-
déen a fehérkopeny-jelenség.

Megnéztik mindkét rendel8i mérési modszernél, mind az
RRs-, mind az RRy-értékek tekintetében, hogy melyik milyen
aranyban volt a legmagasabb, ezeket a 2., 3., 4. és 5. tdbld-
zatok tartalmazzak. A Hem-907 készulékkel egy férfi esetében
nem sikerultek a mérések, ezért szerepel n=19 az n=20 helyett.

2. tdbldzat. A Hem-907 késziulékkel mért szisztolés vérnyomdsok megoszldsa

Hem-907 RRs

Férfi (n=19%)

Elsé mérés legnagyobb

Mdsodik mérés legnagyobb

Harmadik mérés legnagyobb

Els6 mérés = mdsodik mérés

Mdsodik mérés = harmadik mérés

Elsé mérés = harmadik mérés

Els6 mérés = mdsodik mérés = harmadik mérés
Elsé mérés >140 Hgmm

Atlag 2140 Hgmm

NG (n=32) Osszes (n=52)
15 24 39
1 7 8
3 1 4
1 2 3
0 1 1
0 0 0
0 0 0
7 17 24
4 13 17

*Egy betegnek nem sikerilt megmérni a Hem-907-tel a vérnyomdsdt, ezért 20 helyett 19 f6.
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A Hem-907 készilékkel az RRs esetében az esetek 76%-
aban (n=39) volt az els6 mérés a legnagyobb. Az esetek 47%-
aban (n=24) volt az els§ mérés >140/ Hgmm, illetve az esetek
33%-aban (n=17) volt az atlag RRs 2140/ Hgmm (2. tdbldzat).
Akiknek a Hem-907 készllékkel az RRs-atlag =140/ Hgmm volt,
azok kozul négy betegnek otthon is 2140/ Hgmm volt az étla-
gos szisztolés értéke. Egy olyan beteg volt, akinél a Hem-907
készulékkel az atlag-RRs 139 Hgmm volt, de az otthoni atlagos
szisztolés értéke viszont 150 Hgmm tartomanyban mozgott.

A Hem-907 készllékkel az RR;, az esetek 69%-dban (n=35)
volt az els6 méréskor a legmagasabb. Az elsé mérés csak az
esetek 18%-aban (n=9) haladta meg a 90 Hgmm-t, az atlag pe-
dig csak két esetben volt 290 Hgmm (3. tdbldzat).

A MITS készulékkel az RRs tekintetében az elsé mérés az
esetek 62%-aban (n=32) volt a legnagyobb. Az els§ mérés 25
betegnél (48%) volt >140 Hgmm, és az atlagos RRs is 25 beteg
esetében (48%) volt 2140 Hgmm. Az adatok alapjan ugyanan-
nak a 25 embernek lett magasabb az els§ mérése és maga-
sabb az atlagos RRs-értéke is (nyolc férfi és 17 nd) (4. tabldzat).

A MITS készilékkel az RRp-értékek kozil az esetek 58%-
aban (n=30) lett magasabb az elsé mérés. Az els6 mérés 16
esetben (30%) volt >90 Hgmm, és 16 betegnek (30%) volt =90
Hgmm az dtlagos RR,. De ebben az esetben nem ugyanarrél a
16 betegrél van sz6, ugyanis van, akinek az elsé mérés volt >90
Hgmm és az atlag <90 Hgmm, illetve az elsé mérés volt <90
Hgmm és atlag =90 Hgmm (5. tdbldzat).

3. tdbldzat. A Hem-907 készulékkel mért diasztolés vérnyomdsok megoszldsa

Hem-907 RRp

Férfi (n=19%)

Elsé mérés legnagyobb

Madsodik mérés legnagyobb

Harmadik mérés legnagyobb

Els6 mérés = mdsodik mérés

Mdsodik mérés = harmadik mérés

Elsé mérés = harmadik mérés

Elsé mérés = mdsodik mérés = harmadik mérés
Elsé mérés >90 Hgmm

Atlag 290 Hgmm

N6 (n=32) Osszes (n=52)
10 25 35
5 6 11
4 1 5
1 1 2
3 2 5
0 4 4
1 0 1
2 7 9
0 2 2

*Egy betegnek nem sikerilt megmérni a Hem-907-tel a vérnyomdsdt, ezért 20 helyett 19 f6.

4. tébldzat. A MIT5 készlilékkel mért szisztolés vérnyomdsok megoszldsa

MIT5 RRs

Férfi (n=20)

Elsé mérés legnagyobb

Mdsodik mérés legnagyobb

Harmadik mérés legnagyobb

Elsé mérés = mdsodik mérés

Madsodik mérés = harmadik mérés

Elsé mérés = harmadik mérés

Elsé mérés = mdsodik mérés = harmadik mérés
Elsé mérés >140 Hgmm

Atlag 2140 Hgmm

NG (n=32) Osszes (n=52)
11 21 32
5 6 11
4 5 9
1 1 2
1 1 2
1 1 2
1 0 1
8 17 25
8 17 25

5. tdbldzat. A MIT5 készilékkel mért diasztolés vérnyomdsok megoszldsa

MIT5 RRo

Férfi (n=20)

Els6 mérés legnagyobb

Madsodik mérés legnagyobb

Harmadik mérés legnagyobb

Els6 mérés = mdsodik mérés

Mdsodik mérés = harmadik mérés

Els6 mérés = harmadik mérés

Els6 mérés = mdsodik mérés = harmadik mérés
Els6 mérés >90 Hgmm

Atlag 290 Hgmm

N6 (n=32) Osszes (n=52)
13 17 30
3 10 13
4 5 9
1 4 4
0 1 2
1 0 1
0 0 0
5 11 16
5 11 16
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Az egyes mérési mddszereket egymassal dsszehasonlitva
az atlag-RR-értékeket tekintve az otthoni RRs-értékek (1. dbra)
voltak a legalacsonyabbak és a MITS készilékkel mértek a
legmagasabbak. Az otthoni atlag-RRs vérnyomashoz képest a
Hem-907 készilékkel nem, de a MITS késziilékkel szignifikan-
san magasabbak a rendel6i értékek (p=0,004). Az atlag-RRs-
értékek tekintetében a Hem-907 és az otthoni mérések kozott
pozitiv korreldcid mutatkozott (r=0,38, p=0,009), valamint a
Hem-907 és a MITS készulékekkel mért RRs-értékek kozott is
pozitiv korrelacié latszott (r=0,79, p<0,001). A MITS és az ott-
honi RRs-értékek kozott nem talaltunk osszefiggést. Az élet-
korral nem korrelaltak az RRs-értékek egyik esetben sem.

1. dbra. Az dtlag szisztolés vérnyomds a kilénb6z6
mérési mddszerekkel

130~ 137 I

Hem-907 MIT5 otthoni

*p=0,004 otthoni vs. MIT5

2. dbra. Az dtlag diasztolés vérnyomds
a ktlénb6zé mérési mddszerekkel
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Az atlag-RRy-értékek tekintetében (2. dbra) a Hem-907 készi-
|ékkel mért értékek a legalacsonyabbak és a MITS készilékkel mért
értékek itt is a legmagasabbak, kozottik szignifikdns a kilonbség
(p<0,001), de a MIT5 és az otthoni RRy-értékek kozott is szignifi-
kans volt a kilonbség (p=0,001). Az otthoni és a Hem-907 készU-
lékkel mért RR; kdzott nem taldltunk szignifikans kilonbséget.

Minden készllékkel mérve az atlag-RRp negativan korrelalt
az életkorral (Hem-907 vs. életkor, r=-0,42, p=0,002; MIT5
vs. életkor, r=-0,47, p<0,001, otthoni vs. életkor-, r=-0,43,
p=0,002). A magasabb otthoni RR,-érték esetén a rendel&i RR,
is magasabb volt (Hem-907 vs. otthoni r=0,59, p<0,001; MIT5
vs. otthoni r=0,49, p<0,001).

A Hem-907 és a MIT5 készulékkel mért szisztolés vérnyoma-
sokat ko6zos diagramon is elemeztiik (3. dbra). Az dbran piros vo-
nal jelzi a 140 Hgmm-es értéket. Ez segitséget jelenthet annak
az elkllonitésére, hogy vajon fehérkdpeny-jelenségrdl, esetleg
maszkolt HT-rél van-e szo, illetve valdsan céltartomanyban vagy
e felett levd vérnyomasokrél. Ha a vizszintes és a fuggbleges
tengelyen a 140 Hgmm alatt van az érték, akkor a beteg vérnyo-
masa valdsan céltartomanyban levének tarthatd. Amennyiben

3. dbra. A Hem-907 és a MIT5 készulékkel
mért dtlag-RRs-értékek
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a beteg az dbra bal felsd részébe kerlt, akkor fehérkopeny-je-
lenségrél lehet sz, azaz a klasszikus rendel8i vérnyomasmérés
soran a HT-tartomanyban van a vérnyomasa, az uUAOBPM soran
azonban nem. Ez a jelenlegi mérések alapjan 10 f6t jelent (az
eredendden ismert kilenccel szemben). A jobb alsé sarokban
|évé adatok alapjan az illetérél elmondhatd, hogy a klasszikus
vérnyomasmérés szerint a vérnyomasa a céltartomanyban van,
az UAOBPM soran viszont magasabb, ami maszkolt HT lehetd-
ségét vetheti fel. A jobb felsé kvadransba keriilt betegek vér-
nyomasa a MIT5 és a Hem-907 késziilékkel is magasabb, azaz
valdjaban céltartomany feletti a vérnyomasa.

Vérnyomdsértékek az egyes betegcsoportokban

Osszehasonlitottuk az egyes betegcsoportokban a kiilénbdz6
modszerekkel mért vérnyomasértékeket. Az 52 paciensbdl 17
(33%) csak HT-beteg volt, a HT mellett 21 betegnek (40%) DM,
26-nak (50%) KVE és 12-nek (23%) DM+KVE betegsége is volt.
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Szisztolés vérnyomds az egyes betegcsoportokban

A MITS késziilékkel mért (4. abra) RRs-atlagértékek alapjan a ki-
|6nb6z6 betegesoportok kdzott nem volt szignifikans kialonbség.
A legmagasabb érték a DM-csoportban, a legalacsonyabb pedig
a DM+KVE csoportban volt (HT 138,4+10,6; KVE 136,9423,9;
DM 140,0+18,0; DM+KVE 133,1+18,6 [Hgmm]).

4. dbra. A MIT5 készUlékkel mért szisztolés
vérnyomdsok betegcsoportonként

170 -
160 |-
150 F l [
140 |-
130 -
120 |-
110 |-
100 |-
90 -
80
70 -
60 -
50 -
40
301
20
10

Hgmm

138,4

HT DM KVE DM+KVE

5. dbra. A Hem-907 készilékkel mért szisztolés
vérnyomdsok betegcsoportonként
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A Hem-907 késziilékkel (5. dbra) mért RRq-atlagértékek te-
kintetében az egyes betegcsoportok kozott szintén nem volt
szignifikdns kalonbség. Itt is a DM-betegek &tlaga volt a leg-
magasabb és a DM+KVE betegeké pedig a legalacsonyabb
(HT 132,9+11,3; KVE 134,3426,8; DM 135,7+11,3; DM+KVE
131,6+17,7 [Hgmm]).

Az otthoni mérések (6. dbra) alapjan az egyes betegcsopor-
tok atlag-RRs-értékei kozott szintén nem volt szignifikans kalonb-
ség (HT 128,9+6,4; KVE 126,2+10,7, DM 131,249,4; DM+KVE

129,5+11,2 [Hgmm)]). Ittis a legmagasabb érték a DM-csoportban
volt, viszont a legalacsonyabb a ,,sima” KVE-csoportban.

A 6. tablazatban azt foglaltuk 6ssze, hogy a kilonféle mod-
szerekkel mérve melyik csoportban a legmagasabb és legala-
csonyabb az RRs-atlag (sorrendben az 1 a legmagasabbat jelzi,
a 4 a legalacsonyabbat). Minden mérési technikaval a DM-
csoportban a legmagasabb az atlag-RRs.

Diasztolés vérnyomds az egyes betegcsoportokban

A MITS készulékkel (7. dbra) mért RRy-atlagérték a HT-
csoportban a legmagasabb és a KVE-csoportban a legala-
csonyabb. Ez a kilonbség statisztikailag szignifikansnak bizo-
nyult (HT 88,7+9,2 vs. KVE 76,6+10,9, p=0,02; DM 83,2+10,8;
DM+KVE 78,8+12,3 [Hgmm]).

6. dbra. Az otthoni szisztolés vérnyomdsok
betegcsoportonként
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6. tdbldzat. A kulénb6z6 mddszerekkel az egyes
betegcsoportokban mért RRs-értékek nagysdgbeli
sorrendje. Az 1 a legnagyobb, a 4 a legkisebb

RRs HT KVE DM DM+KVE
MIT5 2 3 1 4
Hem-907 3 2 1 4
Otthoni 2 4 1 3

A Hem-907 készulékkel (8. dbra) mért RRy-atlag a HT-
csoportban a legmagasabb és a KVE-csoportban a legalacso-
nyabb. Kozottik szintén statisztikailag szignifikans a kulonb-
ség (HT 79,4+10,4 vs. KVE 65,6+12,2, p=0,01; DM 72,6%9,7;
DM+KVE 70,4+11,9 [Hgmm]).

Az otthoni RRy-atlagérték (9. dbra) a HT-csoportban a leg-
magasabb és a KVE-csoportban a legalacsonyabb, a kiilonbség
itt is szignifikans (78,117,2 vs. 66,1+8,1 [Hgmm], p<0,001). A
KVE-csoportban a DM-csoporthoz képest is szignifikansan alacso-
nyabb az atlag-RR;, (76,316,6 vs. 66,1+8,1 [Hgmm], p<0,001).
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7. dbra. A MIT5 készilékkel mért diasztolés
vérnyomdsok betegcsoportonként
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8. dbra. A Hem-907 készilékkel mért szisztolés
vérnyomdsok betegcsoportonként
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A 7. tdblazatban azt foglaltuk 6ssze, hogy a kulonféle maod-
szerekkel mérve melyik csoportban a legmagasabb és legalacso-
nyabb az RRy-atlag (sorrendben az 1 a legmagasabbat jelzi, a 4 a
legalacsonyabbat). Minden mérési technikaval a HT-csoportban
volt a legmagasabb és a KVE-csoportban a legalacsonyabb az RRp.

Szivfrekvencia a kiulonbdzé mddszerekkel
az egyes betegcsoportokban

A HR esetében csak a rendel6ben felvett adatokat tudtuk ele-
mezni, az otthoni HR-értékekrél nem minden esetben allt ren-
delkezésre informacid.

Az atlagos szivfrekvenciak kozott nem volt szignifikdns kii-
l6nbség a két mérési modszer alapjan (Hem-907 69,6+13,0
Utés/perc; MITS 72,2+14,2 (tés/perc).

9. dbra. Az otthoni diasztolés vérnyomdsok
betegcsoportonként
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*p<0,001 HT vs. KVE; #p<0,001 DM vs. KVE
7. tdbldzat. A kiilonb6z8 mddszerekkel az egyes

betegcsoportokban mért RRpy-értékek nagysdgbeli
sorrendje. Az 1 a legnagyobb, a 4 a legkisebb

RRp HT KVE DM DM+KVE
MIT5 1 4 2 3
Hem-907 1 4 2 3
Otthoni 1 4 2 3

Az MITS és a Hem-907 készulékkel mért dtlag-HR egyfor-
man a KVE-csoportban volt a legalacsonyabb és a DM+KVE
csoportban a legmagasabb (10. és 11. dbra).

A vérnyomdscsdkkentdk szdma

A dokumentalt vérnyomascsokkentSk tekintetében nem volt
Osszefliggés sem az RRs, sem az RRp és a gyogyszerek szama
kozott, de az életkor és a gyogyszerek szama kozott sem. Ha-
sonldan nem taldltunk sszefliggést a BMI, a WHR és a gyogy-
szerek szama kozott sem. A DM-HT betegek szedték a legtobb
vérnyomascsokkentdt, szignifikdnsan tobbet, mint a csak HT-s
betegek (4,7+1,2 vs. 2,9+1,8, p=0,044; [db]). AKVE és DM+KVE
HT-s betegek gyakorlatilag ugyanannyi vérnyomascsokkentét
szedtek (3,86+1,2 vs. 3,92+1,5 [db]).

Megbeszélés

Az aktualis hazai és nemzetkozi HT- ajanlasok (4, 5) mar egy-
ségesen elfogadjak a HT diagndzisdhoz a 246-ABPM és/vagy
az otthoni vérnyomasmérést. Ez elsGsorban azon alapul, hogy
a klasszikus rendel&i automata vérnyomasmeérés az Ujabb le-
hetdségekkel Gsszevetve sokkal kevesebb informaciét nyujt
példaul a KV-rizikdrol (6). A SPRINT vizsgalat kozlése 6ta (7) az
UAOBPM-technika egyre elterjedtebbé valt, és egyre tobb osz-
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szehasonlité vizsgdlat erésitette meg, hogy a 246-ABPM mdd-
szerrel kapott napkozbeni atlagvérnyomasok szignifikdnsan
nem tértek el a kiilénbo6z6 klinikai korilmények kozott kapott
atlagos UAOBPM-értékektdl, és csak kismérték( vizitrdl vizitre
ingadozasokat mutattak (8, 9).

A napkodzbeni atlagvérnyomasok és az atlag-uAOBPM-
értékek hasonldan jobban korreldlnak a balkamra-témeggel, a
microalbuminuridval és az arteria carotis intima-media vastag-
saggal, mint a konvencionalis mérési technikaval kapott atlag-
vérnyomasok (10-12).

10. dbra. A MIT5 késziilékkel mért HR-értékek
az egyes betegcsoportokban
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11. dbra. A Hem-907 készilékkel mért HR-értékek
az egyes betegcsoportokban
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Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy egyidejlileg végzett
intraarterialis vérnyomas-monitorozassal és -feligyelettel, il-
letve a nélkdl tortént hagyomanyos vérnyomasmérés soran a
fellgyelettel torténé méréskor mind a szisztolés, mind a diasz-
tolés érték emelkedett, atlagosan 27 és 14 Hgmm-rel (13-15).
Amikor felligyelet nélkll tortént a parhuzamos mérés, akkor
ez az intraarterialis emelkedés nem latszott (16).

Mancusi és munkatarsai 2019-ben szintén egy olyan vizsga-
lati felépitést mutattak be, ahol harom felligyelettel és harom
felligyelet nélkul tortént rendel8i mérés atlagait tervezték 6sz-
szehasonlitani (17).

Egyel6re nincs egységes allaspont azzal kapcsolatban, hogy
az automata rendel8i vérnyomasméréseket egészségligyi sze-
mélyzet jelenlétében vagy hidnyaban kell-e végezni. Andrearis
és kollégai eredményei szerint — 146 rendelSi HT-beteg be-
vonasaval — mindegy, hogy az automata vérnyomasmérést a
rendelGben egészségiigyi személyzettel vagy nélkiluk végez-
ték, az eredmények hasonldék voltak. Ugyanakkor az auto-
mata vérnyomasmérési technikdkkal alacsonyabb értékeket
kaptak, mint a klasszikus rendel6i modszerekkel. Személyzet-
tel 129+15/78+13 Hgmm, személyzet nélkil 129+14/79+13
Hgmm. A 246-ABPM-mel a napkdzbeni dtlag 128+13/79+11
Hgmm volt. Ugyanakkor a nem automata oszcillometrias mod-
szerrel 135+17/84+12 Hgmm volt az atlagvérnyomas (6).

Szintén Andreadis és munkatarsai készitettek egy metaana-
lizist, amely szerint az UAOBPM-technikaval kapott vérnyoma-
sok alulbecsulik a vérnyomast az ellendérzott rendeli automa-
ta mérésekhez képest (18).

Még 2018-ban Kollias és munkatarsai egy metaanalizisben
ugy foglaltak allast, hogy az uAOBPM-technika feltételezett
elényeivel szemben a megfelelGen, az ajanlasokat kovetGen,
egészséglgyi személyzet jelenlétében végzett rendeldi auto-
mata mérés megfeleld alternativat jelenthet (19).

Felmerilakérdés, hogy példaul egy klinikai HT-szakrendelésen
hogyan illeszthetd a napi rutinba egy uAOBPM-technika, mennyi
id6be kerul egy ilyen mérés lebonyolitdsa betegenként? Doane
és munkatarsai 2020 elején publikaltak, hogy alapellatasban 2,5—
4.9 év tapasztalatai alapjan egy uUAOBPM atlagosan <5 perc idébe
telt (20). A mi esetlinkben a feltgyelet nélkili mérésre szant idd
nem értelmezhetd a napi gyakorlat szamara, mert itt a betegek-
nek a klinikai vizsgalattal kapcsolatos tajékoztatasara is id6t kel-
lett szanni és nem csak vérnyomasmérés tortént. De ha ebbdl
megprobaljuk kiemelni a csak vérnyomasmérésre szant idét azzal
egyitt, hogy megmutattuk, hogyan kell hasznalni a gépet, és a
kolléga ki- és bement, korilbelll 6t-hat perc volt az egész.

Berkhof és munkatdrsai azt vizsgdltak, hogyan valtozik a
rendelSi vérnyomas akkor, ha ugyanazzal a készulékkel a beteg
sajat maga inditotta tobbszor egymas utan a méréseket, vagy
egy gombnyomasra automata mddban mért egymas utan
tobbszor ugyanannyi alkalommal a készilék. A betegek altal
inditott mérések atlaga 7,3+8,5/3,3+4,0 Hgmm-rel magasabb
volt, amit a megemelkedett szivfrekvenciaval magyaraztak
(21). A mi vizsgalatunkban az UAOBPM-értékek magasabbak
voltak, mint az otthoni mérések, illetve a szivfrekvencidban
nem talaltunk kulonbséget. Nagyon valdszind, hogy az ottho-
ni koralményeket nem lehet teljesen visszaadni egészséglgyi
személyzett6l mentesen sem kisérletes laboratériumi, sem
rendelGi viszonyok mellett. Ezt tdmasztja ald Karkhi és munka-
tarsai munkdja, ahol szintén azt figyelték meg, hogy az otthoni
készilékkel végzett mérési eredmények alacsonyabbak, mint a
rendelGi (22). A mi eredménylnk is hasonlé mintdzatot mutat.

Eredményeink alapjan az otthoni vérnyomasértékek voltak
a legalacsonyabbak a harom modalitas kozil, mind a szisztolés,
mind a diasztolés értékek tekintetében. A MITS és az otthoni mé-
rések kozotti kilonbség szignifikans volt mind az RRs, mind az RR,
esetében, amit az magyarazhat, hogy a MITS késziilék esetében
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a vérnyomast befolydsold tobb olyan tényezd is jelen van (példa-
ul rendeld, személyzet), ami nincs jelen az otthoni vérnyomas-
mérésnél. Valdszinlileg ugyanez a magyarazata annak is, hogy az
otthoni és a MIT5 készllékkel mért szisztolés értékek kdzott nem
volt korrelacio, hiszen a rendel6i stressz nem fiigg az otthoni ko-
rilményektdl.

A Hem-907 esetében az eredmények nem kulonboztek
szignifikdnsan az otthoni vérnyomasértékekhez képest. Igaz,
a Hem-907 készulékkel mért RRs-értékek magasabbak az ott-
honihoz képest, de nem szignifikansan. Ugyanakkor a pozitiv
korrelacidt az otthoni és a Hem-907-értékek kozott az magya-
razhatja inkabb, hogy a Hem-907 altal végzett uUAOBPM mégis
jobban modellezi az otthoni kériilményeket.

A MITS készllékkel mért RRp-értékek szignifikinsan ma-
gasabbak. Ennek az lehet az oka, hogy mar egy kismértékd
— rendel8i — stressz is jarhat olyan mérték( kezdeti fokozott
katecholaminszekrécidval, ami a periférias artéridk és arteriolak
faldnak tonusat novelve emeli a periférids rezisztenciat.

Az Osszes mddszeren belil a KVE-HT betegek otthoni RRg-
értékei voltak a legalacsonyabbak, és bar az eredmény nem szig-
nifikans, arra lehet kovetkeztetni, hogy az ajanlasoknak meg-
felel6en a KVE-betegek vérnyomasat mégis sikeril a tobbihez
képest alacsonyabban tartani. Esetleg példaul azért, mert ezek
a betegek jobban kovetik az orvosi utasitasokat, jobb a terdpia-
hiiségik, hiszen tudjak, hogy ha ,,nagyon elromlik” a vesemiko-
désik, akkor vesepotld kezelésre keriilhetnek. Azonban ebben
az orvosok ajanlaskovetd magatartasa is tikrozédhet, hiszen a
legtobb gyodgyszert a KVE- és a DM+KVE betegek szedték.

A betegek 49%-anak a MITS és a Hem-907 készulékkel is
céltartomdanyban volt a vérnyomdsa, 29%-anak pedig mindkét
maddszerrel céltartomany felett.

Ha a vizsgalat soran minden betegnél csak egy mérés tor-
tént volna, sokkal nagyobb ardnyban lennének HT-tartomanyu
értékek az adatok kozott. Ez alapjan pedig az orvos lehet, nem
a megfelel§ kovetkeztetéseket vonnad le a beteg allapotara és
vérnyomascsokkentd terapias igényére vonatkozoan. Az ese-
tek nagy részében mind a MIT5, mind az UAOBPM esetében
az elsé mérés volt a legnagyobb, igaz ez az RRs- és az RRp-
értékekre is. Ha az elsé mérés >140 Hgmm volt, akkor a Hem-
907 esetében ritkdbban volt az atlag 2140 Hgmm (47 vs. 33%),
mig a MITS esetében az ilyen betegnek nagyobb eséllyel volt
>140 Hgmm az 4tlagos RRs-értéke is (48 vs.48%).

Osszefoglalds

Véleménylnk szerint a Hem-907 készllékkel torténd mérés
jobban utdnozza az otthoni koértilményeket, mint a MITS ké-
szulékkel torténd, akar tobbszori, orvos altal inditott rendeldi
mérés. A Hem-907 készulékkel a betegek 33%-dban, a MITS
készllékkel 48%-dban volt az RRs 2140 Hgmm. Ugyanez az RRp
vonatkozasaban 4 vs. 31%. Ez és a kevés raforditott id6 tdmo-
gatja a rendeldi feligyelet nélkili vérnyomasmérés alkalma-
zasat. Az, hogy ehhez a Hem-907 vagy mas készuléket kell-e
hasznalni, az mas kérdés. Most mar széles korben hozzaférhe-
t6k olyan automata vérnyomasmérd készilékek megfizethetd
aron, amelyekkel példaul harom egymas utani mérés indithaté
egy gombnyomassal. Valdszinlleg ezek a készilékek jelenthe-
tik azt a hidanyzo lancszemet és tovabblépést, ami az eddigi
rendel8i vérnyomasmérésekbdl hianyzott.

A Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont Regionalis Human Orvosbioldgiai Tudomanyos és Ku-
tatasetikai Bizottsaganak engedélyével, 246/2019-SZTE.
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Magas vérnyomdas, kognitiv funkcid és demencia.
A magas vérnyomdst csdkkentd kezelés jelentésége

GAJDAN Nikolett, ABRAHAM Gyorgy

Szegedi Tudomdnyegyetem, SZAKK, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS — A hypertensio jelentSsége a sziv- és érrendszeri torténések
egyik f&é kockdzati tényezdjeként megkérddjelezhetetlen. Az életkor és tdrsbetegsé-
gek szerint differencidlt célvérnyomdsértékek elérésével a cardiovascularis torténé-
sek rizikdja szignifikdnsan csokkenthetd. Kordntsem k6zombos azonban, hogy az
fgy megszerzett tobbletéletéveket a beteg milyen életmindségben tolti el. Ez szd-
mos tdrsdiszciplina tertletét érinté komplex kérdéskor, de ezek egyik legfontosab-
bika a szellemi egészség, a kognitiv funkciok megdrzése, a demencia elkertlése. A
magas vérnyomds az artéridk simaizomzatdnak kdrositdsdval, az érelmeszesedés
gyorsitdsdval rontja a célszervek, igy az agy vérelldtdsdt is, amely a tenzid mértéké-
vel ardnyosan noéveli a mentdlis hanyatlds kockdzatdt, gyakorisdgdt, sulyossdgadt.
Ennek mind az egyén, mind a csaldd, mind a tdrsadalom egésze szempontjdbdl
komoly jelentésége van. Sajdtos ellentmondds, hogy a vérnyomds céltartomdnyba
kezelése nem jelenti automatikusan a kognitiv funkciok megdrzését, a demencia
kockdzatdnak elkertlését. Nagy vizsgdlatok metaanalizisei kimutattdk, hogy
az egyes antihypertensivum hatdstani csoportok kozott e tekintetben is kulénb-
ségek igazolddtak. Ugy tdnik, hogy a renin-angiotenzin rendszer gétidinak és a
dihidropiridin-kalcium antagonistdknak e vonatkozdsban prioritdsa van. A szerzék
dttekintést adnak a hypertensio és a mentdlis képességek kapcsolatdrdl, az iroda-
lom dttekintésével a vérnyomdscsokkentd kezelés hatdsairdl, kilonods tekintettel a
kognitiv funkcidkra és a demencidra kifejtett hatdsokra.

Kulcsszavak: magasvérnyomds-betegség, vérnyomdscsdkkentés, kognitiv funkcid,
demencia, RAS-gdtlds, kalciumantagonista

Hypertension, cognitive function and dementia — Significance of antihypertensive
therapy

Gajddn N, Abrahdm Gy

Summary —The significance of hypertension as one of the major cardiovascular risk
factor is unquestionable. By achieving target blood pressure values differentiated
by age and comorbidities, the risk of cardiovascular events can be significantly
reduced. However, it is essential to the quality of life the patient spends the extra
years of life thus gained. This is a really complexissue affecting many co-disciplines,
but one of the most important of these is the mental health, maintaining cognitive
functions, and avoiding dementia. High blood pressure impairs the blood supply
to the target organs, including the brain, by damaging the smooth muscle of the
arteries and accelerating atherosclerosis, which increases the risk, the frequency
and the severity of mental decline in proportion to the degree of tension. This
means serious implications not only for the individual, but for the family and
the society, as well. A particular contradiction is that treating blood pressure to
the target range does not automatically means preserving cognitive functions
and avoiding the risk of dementia. Meta-analyzes of large studies have shown
differences between the individual antihypertensive groups have been confirmed
in this respect as well. Inhibitors of the renin-angiotensin system and calcium
antagonists — mainly dihydropyridines — appear to be a priority in this regard. The
authors provide an overview of the relationship between hypertension and mental
abilities, with a review of the literature on the effects of antihypertensive therapy,
with particular reference to the effects on cognitive function and dementia.

Keywords: hypertension, antihypertensive treatment, cognitive function, dementia,
RAS-inhibition, calcium channel blocker
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEI = angiotenzinkonvertdldenzim-gdatld
ARB = angiotenzin-ll-receptor-blokkold
CCB = kalciumcsatorna-blokkld

HT = magas vérnyomds

MRI = mdgneses rezonancids képalkotds
RAS = renin-angiotenzin rendszer

RRR = kockdzatcsdkkenési hdnyados
TIA = tranzitorikus ischaemids attak
WHO = World Health Organization

WML = fehérdllomdnyi laesio

A WHO adatai szerint vilagszerte 1,13 milliard f6re becsllhetd
a HT-ban szenvedd betegek szama, kétharmaduk az alacsony
és a kozepes jovedelemszint(i orszagokban él (1). Hazankban
a sziv- és érrendszeri haldlozas az Eurdpai Unid orszagaiban
mért értékek dtlaganak mintegy kétszerese. Ennek egyik befo-
lydsolhatd — gydgyszeres terapiaval jol kezelhet6 — {6 rizikdfak-
tora a HT. Hazai statisztikai adatok szerint a diagnosztizalt HT-s
betegek szama az 1999-es 2,5 milliérél 2015-re 3,5 millid fére
novekedett. A HT-t joggal tekinthetjik az egyik legfontosabb
befolyasolhatd cardiovascularis rizikdfaktornak, amelynek
kor- és tarsbetegségfliggd céltartomanyba kezelése szignifi-
kdnsan csokkenti a sziv- és érrendszeri vascularis torténések
gyakorisdgat és sulyossagat. A terapia kedvezé hatdsa alap-
vetBen két f6 tényez6bdl tevédik dssze: az egyik maganak a
vérnyomascsokkenésnek a ténye, amely az artérias rendszert
ér6 mechanikai nyomasterhelés mérséklésével redukalja az
érfalat érd nyirdstresszt, a masik az egyes hatéanyagok speci-
alis kedvez§ hatasai, amelyek tulmutatnak a tenzid szamszerd
csokkentésén. Azokat a hatdstani csoportokat kell elényben
részesiteni, amelyek amellett, hogy anyagcsere-semlege-
sek, képesek a célszervi érintettségben kulcsszerepet jatszo
simaizom-hypertrophia és -hyperplasia mérséklésére is vagy
regulalni képesek az apoptosist. Az adekvat komplex kezelés-
sel pluszéletéveket kaphatnak betegeink. Fontos tovabbi ko-
vetelmény, hogy ezek az évek a lehetd legjobb életmindség-
ben teljenek. Ennek meghatarozd eleme a szellemi frissesség
megdrzése is, a kognitiv funkciok szinten tartasa, a demencia
lehetséges lassitasa vagy éppen visszaforditasa. Ez nemcsak
a beteg érdeke, legalabb olyan fontos a csaladja, ismerGsei,
munkahelye és szélesebb értelemben véve a tarsadalom egé-
sze szamara is.

A HT és a kognitiv funkcid kapcsolata

Ismert, hogy a HT fokozza a stroke bekovetkeztének kockazatat
is, amely szignifikdnsan noveli a szellemi hanyatlds kockazatat.
Harom hénappal a stroke-ot kovetéen végzett kognitiv felmé-
rések alapjan az esetek 20-30%-aban alakult ki demencia (2).
lacono és munkatarsai a Nun vizsgalatban a stroke és a neuro-
degenerativ laesiok kapcsolatat irtak le. 1991 és 1993 kozott
678, 1917 el6tt sziiletett apacat vontak be. Az elhunytak alcso-
portjaban 38 esetben végeztek boncoldst, amelynek soran
megallapitottak, hogy mar legaldbb egy lacunaris infarktus is

megsokszorozza a demencia kockazatat (3). Az utdbbi id6ben
mind tobb vizsgélat és 6sszefoglald elemzés irdnyult a HT és a
kognitiv funkcid, illetve a demencia 6sszefliggésének elemzé-
sére, valamint arra is, hogy az antihypertensiv terapia eredmé-
nyes lehet-e a prevencidban, illetve a mar kialakult kdrosodas
esetén remélhet6-e téle javulas. A novekvd atlagéletkor egyttt
jar a demencia prevalencidjanak emelkedésével is, miként az
életkorral ardnyosan novekszik a HT gyakorisaga is. A WHO
adatai alapjan a demencia prevalencidja megharomszorozo-
dott az utébbi években. El6forduldsa 65 éves korban 5-10%,
mig 90 év felett mar 30%-ra emelkedik (4). 2001-ben vilagszer-
te 24,3 millié demens pacienst tartottak nyilvan, becsult sza-
muk 2040-re varhatdan 81,1 milliora emelkedik. Ez a betegség
a legfébb oka az 6nellatas elvesztésének és kovetkezményesen
az id6sek apolasi és intézeti elhelyezési igénye megnovekedé-
sének is (5). Annak ellenére, hogy mar az 1960-as években le-
irtak a HT és a pszichomotorikus funkcidk romldsanak ossze-
fliggését, a HT és a kognitiv diszfunkcid, illetve a demencia
kapcsolata maig nem tekinthet§ megnyugtatdan tisztazottnak.
A lehetséges 6sszefliggésekre tobb elméletet is kidolgoztak,
kutatasok eredményeivel aldtdmasztva nemcsak a tenzid
céltartomanyra csokkentésének fontossagat, hanem az al-
kalmazott hatdanyag osztalyanak e téren kifejtett hatasat is.
A demencia megel6zésére leirtak tobb életmaddi tényez6t is
— amelyek egyuttal a HT nem gydgyszeres kezelésének eszko-
zei is —, amelyek novelik az agy kognitiv kapacitdsat, csokkentik
az agyi vascularis karosodast és mérséklik az agyallomanyi kro-
nikus gyulladasos folyamatokat is (6). A HT mellett a cukorbe-
tegség és az elhizas — féként a kozépkoriakban — a demencia
kialakulasaban szintén kozremdkodnek, mert a vascularis ka-
rosodast potencidlva neuralis diszfunkciét okoznak (7).
Ninomiya és munkatarsai prospektiv tanulmanyban igazoltak a
HT és a vascularis demencia kapcsolatat, de az Alzheimer-kor-
ral nem taldltak Osszefliggést (8). Hughes és munkatarsai
2020-ban publikaltdk metaanalizisiket, amelybe tizennégy kli-
nikai vizsgalat adatait attekintve, 6sszesen 96 158 beteget von-
tak be. Els6dleges végpontjuk a demencia és a kognitiv gyen-
gllés, mig a masodlagos a kognitiv hanyatlds és az ezt mér§
tesztekkel detektdlhato valtozasok voltak. A betegek atlagélet-
kora 69 (+5,4) év volt, 42,2% pedig né volt. 49,24 hoénap
utankovetés mellett az atlagos szisztolés vérnyomas 154
(x14,9), mig a diasztolés érték 83,3 (+9,9) Hgmm volt. Megal-
lapitottak, hogy antihypertensiv gydgyszerek alkalmazasa mel-
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lett a kontrollhoz képest alacsonyabb volt a demencia és a kog-
nitiv gyengulés eléfordulasa. Nyolc vizsgélat kozolt valtozast a
kognitiv végpontokban, de a két csoportban a mini mental
tesztek nem irtak le szignifikdns kilonbséget (9). Kéhler és
munkatarsai Gjonnan diagnosztizalt HT-s betegeket egy évig
kovetve megfigyelték, hogy mar ennyi idd alatt is detektalhatd
volt a kognitiv hanyatlds; ez is jelzi az antihypertensiv terapia
korai megkezdésének fontossagat (10). Megallapitottak, hogy
a stroke-ot elszenvedett betegpopulaciéban gyakrabban for-
dul elé demencia (5). Felmerdlt, hogy a poststroke-demencia
mértéke dsszefligghet a mar kordbban meglévé neurodegene-
rativ laesiokkal (11). A PROGRESS (Perindopril pROtection
aGainst REcurrent Stroke Study) vizsgalatba Osszesen 6105
olyan cerebrovascularis betegséggel éI6 pacienst vontak be,
akiknek anamnézisében az utdbbi 6t évben stroke vagy TIA
szerepelt. Az utdnkdvetés soran mini mental tesztet alkalmaz-
tak a demencia meghatarozasara. Atlag 3,9 éves kdvetés soran
6,3%-ban dokumentaltak demenciat az aktivan kezelt dgon,
mig 7,1%-ban a placeboagon; ez 12%-os rizikdcsokkenést je-
lentett. A perindopril, illetve a perindopril+indapamid kezelés
egylttesen A 9/4 Hgmm-rel csokkentette a vérnyomdst, amely
28%-kal csokkentette a rekurrald stroke-ot. A kombinalt tera-
pia Gnmagaban A 12/5 Hgmm-rel csdkkentette a tenzidt, ezzel
43%-kal mérsékelte a stroke-rizikdt (12). Felmerilt a kérdés,
hogy amennyiben nincs a kérel6zményben stroke, mia HT és a
kognitiv funkcidk kozotti dsszefiggés? A WML-hipotézis kisér-
letet tesz ennek magyardzatara. A WML T2-sulyozott MRI-n
magas jelintenzitasu aredk, amelyek kozil T1-sulyozott felvé-
teleken észlelhet6k az Ugynevezett néma stroke-kal érintett
tertletek. A krénikus HT emeli a WML kialakuldsanak kockéza-
tat, illetve kimutattak osszefliggést a HT mértéke és a laesio
kiterjedtsége kozott is. Ugyan kialakuldsanak mechanizmusa
eddig még nem tisztdzott, de a WML a kronikus agyi ischaemia
jele HT-ban. Ennek szerepe lehet az agyi arteriosclerosis prog-
resszidjaban és a kovetkezményes perfluziéromlasban is.
Mindezek pedig a kognitiv hanyatlds, valamint a demencia
romlasat okozzak (13, 14). A hattérben vascularis diszfunkcio
valdszinUsithetd, amelynek soran a jél koordinalt és egymasra
haté neurovascularis egységet alkotd neuronok, astrocytak és
mikroerek koordinalt mikodése az életkor el6rehaladtéval ka-
rosodast szenved. A kronikus HT miatt kialakuld cerebrovascu-
laris degeneracié (vascularis remodelling, vascularis hypertro-
phia, atherosclerosis és a vér-agy gat novekvs permeabilitasa)
is ebben az egységben okoz karosodast (15). APROGRESS-MRI
alvizsgdlatba 192 pacienst vontak be, atlagéletkoruk 60 év
volt. Az indulé MRI-n 42%-ban nem, 26%-ban enyhe, 13%-ban
kozépsulyos, mig 19%-ban definitiv WML-t észleltek. 89 bete-
get aktivan kezeltek, mig 103-an placebdt kaptak. A kontroll-
MRI készitésének idején az aktiv agon a szisztolés vérnyomas
11,2 Hgmme-rel, a diasztolés 4,3 Hgmm-rel csokkent. A kezelt
csoportban 43%-kal kevesebb Uj WML kialakulasat észlelték a
placeboaghoz képest. Tovabbi érdekesség volt, hogy az Uj
WML térfogata csupan egyotdde volt a placebocsoporténak
(16). Figyelemre méltd, hogy a SPRINT MIND vizsgélat ered-
ménye szerint id§sekben az intenzivebb vérnyomascsokkentés
lassitja a WML kialakuldsat (17). A vizsgalati eredmények arra
hivjak fel a figyelmet, hogy az id6skori demencia megel&zésé-
ben kulcsfontossagu, hogy idében, azaz mar fiatalabb korban
is hatékonyan kezeljék a vérnyomast. A nemek kozott nem volt

kilonbség e vonatkozasban és a folyamatot fliggetlennek ta-
laltak mas cardiovascularis rizikofaktoroktol (18). Mindezt
megerdsitette az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
kohorszvizsgalat is, amelyben a kdzépkoruakban (48-67 éve-
sek) észlelt HT 20 évvel kés6bb okozta a kognitiv funkciok csok-
kenését vagy akar a demenciat is (19). Kérdés, hogy milyen
mértékl vérnyomas-emelkedés esetén detektdlhatd a szelle-
mi képességek csokkenése? A valaszt a Honolulu-Asia Aging
Study adta meg, amelyben 3735 beteg utankdvetése alapjan
kozépkortakban mar 10 Hgmm-es vérnyomas-emelkedés
mellett is kimutathatd volt a szellemi képesség csokkenése
(20). Ugyanakkor kimutattak, hogy a kezelt betegekben — még,
ha 140 Hgmm felett is volt a szisztolés érték — nem emelkedett
a demencia rizikdja (21). A Framingham Heart Study egyik
alvizsgélatdban 1702 beteg bevonasaval, 12-14 éves
utankovetéssel a kognitiv funkcié, a memoaria és a kiindulasi
vérnyomas kapcsolatdt elemezték. Megaéllapitottak, hogy a
kezdeti szisztolés és diasztolés vérnyomas forditott dsszeflig-
gést mutatott a kognitiv funkcidk mértékével (22). A vizsgala-
tok kozott azonban voltak olyanok is, amelyek nem igazoltak
egyértelm(ien a vérnyomascsokkentés kedvez§ hatasat a szel-
lemi funkcio meg6rzésére. Az EVA vizsgalatban 1373 id&sebb
(59-71 év kozotti) pacienst kovettek négy évig. A céltarto-
manyba kezelt HT-betegeket és a normotenzids egészséges
kontrollokat 6sszevetve, a szellemi funkcidk alakuldsaban nem
észleltek kulonbséget (23). A HYVET-COG vizsgalat (Hyperten-
sion is Very Elderly Trial COGnitive function assessment) ered-
ményei alapjan, id6sebb korban a vérnyomas csokkentése
nem csokkentette a demencia kialakuldsat. Ennek oka az lehe-
tett, hogy id8sebbekben mar elégtelen az agyi keringés
autoregulacidja, igy a szisztémas vérnyomas csokkenése effek-
tiv kompenzaldmechanizmus hijan kozvetlenll agyi hipoper-
fuzidt okoz. Ehhez tarsulhat a baroreceptor-szenzitivitas csok-
kenése is, amely az orthostaticus hypotensio révén tovabb
fokozza a kognitiv funkciok romldsanak esélyét (24). A terilet
kutatasanak hazai vonatkozasaban alapmunkanak tekinthetjik
Kékes Ede és Kiss Istvdn professzorok sszefoglaldjat, amely-
ben a szerz6k az irodalmi adatok és sajat tapasztalataik alapjan
elemezték a HT és kognitiv funkcid kapcsolatat (25). Fontosnak
tartottak a szellemi képességek mérhetd és dsszevethetd fel-
mérését, és szamos modszer kozul kiemelték a napi gyakorlat-
ban is egyszerlien alkalmazhatd mini mental teszt (MMSE) je-
lent&ségét, amely mintegy 15 percet vesz igénybe. A maximalis
elérhetd pontszam 30 pont, 24—30 pont kdzott normalis kogni-
tiv funkciordl beszéltink, 19-23 pont kozott enyhe, 10-18 pont
kozott mérsékelt diszfunkcid tételezhetd fel és 9 pont vagy az
alatti érték mar sulyos kognitiv diszfunkciora utal (26). Tovab-
bi moddszerként rendelkezésre allhat a hétfokozatlu globalis
deteriorizacios skala (GDS), amelynek kitoltéséhez hozzatar-
tozd segitségére is szikség lehet. Egyszerlibb lehet8ség az
Orateszt alkalmazasa, amelynél a rajzkészség is jellemzé valto-
zdsokat mutathat a memoariafunkcié felmérése mellett. Ren-
delkezésre all a cognitive efficacy profile (CPE) teszt is, amely
100 pontos skalan értékeli a mindennapos beszélgetést, gya-
korlati tevékenységet, felismerést, itélGképességet. Kilon sza-
mukra kifejlesztett teszt segitheti a haziorvosok munkajat, a
General Practitioner Assessment of Cognition (GPCOG)
Screening Test. Nagyon kdnnyen és rovid id§ alatt elvégezhetd
és egyszer( az értékelése is. A szerz6k felhivtak a figyelmet a
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vérnyomas-variabilitas jelentéségére is, amelynek novekedése
esetén a HT-betegekben fokozddik a cardiovascularis esemé-
nyek kockazata (27). llyen esetekben mas vizsgalok MRI-vel ki-
sebb hippocampusvolument és corticalis mikroinfarktusokat is
talaltak (28).

Az antihypertensiv kezelés hatdsa
a kognitiv funkciokra

A vizsgalati eredményeket komplexen értékelve elmondhatd,
hogy a HT eredményes kezelése altaldban kedvez$ hatadsu a
kognitiv funkcidkra is. Az antihypertensiv terapia sziikséges, de
nem elégséges feltétele a kognitiv képességek megbrzésének/
javitdsanak, illetve a demencia kockazat/prevalencia csdkken-
tésének. Lathatjuk azonban, hogy ez a hatds nem automatikus,
szamos elemében individualis, tobb objektiv tényezs egyiittes
hatdsa hatarozza meg a klinikai megjelenést. Nem nélkil6z-
hetd6k a parhuzamosan alkalmazott, a demencia progresszi-
ojanak lassitasara szolgald készitmények sem, igy példaul az
acetilkolin-észteraz-inhibitorok vagy az N-metil-d-aszpartat-
receptor-antagonistak. Annak ellenére, hogy szamos experi-
mentalis munka és klinikai kutatds témaja, az utébbi idében
nem jelentek meg Ujabb kezelési lehet&ségek Alzheimer-kor-
ban sem. Még 2019-ben is négy készitményt — az acetilkolin-
észteraz-gatld donepezilt, rivasztigmint és galanamint, illetve
az N-metil-d-aszpartat-receptor-antagonista memantint — al-
kalmaztak (29). Marpillat és munkatarsai metaanalizisikben
19, olyan randomizalt vizsgalat 18 515 betegének és 11 atfogd
felmérés 831 674 betegének adatait elemezték, akiknek nem
szerepelt stroke a kértorténetében. Ok is azt talaltak, hogy a
vérnyomascsokkenés ténye onmagdban szignifikdnsan ked-
vez$ hatdsu volt az altalanos kognitiv funkcidkra, de érdekes
modon ez nem vonatkozott az Ugynevezett nyelvi feladatok
megoldasara. A barmely okl demencia kockazata 9%-kal csok-
kent, ha a vizsgélati populaciot egészében elemezték, ugyan-
akkor, ha csak a randomizalt vizsgalatokat tekintették, akkor az
eredmény nem volt szignifikans. Azonos vérnyomascsokkenés
mellett a kognitiv funkcidkra a legkedvezdbb hatassal az ARB-k
voltak, és ez meghaladta a béta-blokkoldk, a diuretikumok
és a ACEl-k hatékonysagat, amely egyuttal a sorrendet is je-
lentette. Alcsoport-analizisiik szerint a 60 éves korosztalyban
az amlodipin a demencia kockazatat 40%-kal csokkentette a
CCB-t nem kapdkhoz képest (30). Nem véletlen tehat, hogy
tobb vizsgalat is iranyult kifejezetten e hatdéanyagcsoport men-
talis hatasainak megitélésére. Feldman és munkatarsai a CCB-k
hatasat vizsgaltak retrospektiv elemzésiikben 11 éves kovetés-
sel 15 664 olyan betegben (életkor 40-75 év), akiknek a be-
vonaskor nem volt demencidjuk. Kozulik 3884-en amlodipin-,
2062-en nifedipin-, 609-en lerkanidipinkezelést kaptak, mig
9109-en nem részeslltek CCB-terapidban. Azonos mértékd
vérnyomascsokkenés mellett 6sszesen 765 (4,9%) esetben
alakult ki demencia. Az alcsoport-elemzések alapjan egyedul
az amlodipin csokkentette a demencia kialakulaséanak riziko-
jat a 60 év feletti populdcidban (RRR 0,4, p <0,001). Sem a
nifedipin- (RRR 0,11, ns), sem a lerkanidipin- (RRR 0,1, ns) cso-
portban nem észleltek dsszefliggést (31). A demencia kalcium-
hipotézise alapjan Alzheimer-kdrban az amyloidmetabolizmus
a kalcium-jelatviteli rendszer remodellaciéjaval befolydsolja
a szinaptikus plaszticitast és a neuronalis apoptosist, a béta-

amyloid facilitdlja az extracelluldris kalcium bearamldsat a
sejtekbe (32, 33). A feszlltségfuggd N és P/Q tipusu kalci-
umcsatornak a glutamat felszabaduldsat szabalyozzak, amely
a posztszinaptikus L-tipust kalciumcsatornakon keresztil
serkentik a kalciumbearamlast. A glutamat nagymeérték( fel-
szabadulasa viszont posztszinaptikus kalciumtultelitettséget
eredményez, igy okozva sejthaldlt (34). A kett6s vak, placebo-
kontrollalt felépités(i Syst-Eur vizsgalatba stroke-on at nem
esett betegeket vontak be. 4000 beteget kovettek és legaldbb
20 Hgmm tenzidcsokkenés elérése volt a cél nitredipin (10-40
mg/nap), enalapril (5-20 mg/nap) és hidroklorotiazid (12,5-25
mg/nap) alkalmazésaval. A célvérnyomads a <150 Hgmm szisz-
tolés érték volt, legaldbb 20 Hgmm vérnyomascsokkenés altal.
A kognitiv funkciét mini mental teszttel hataroztak meg, és a
demencia mértékét is tesztelték a DSM-III-R kritériumai sze-
rint. Kétéves kovetés utadn a placebodgon 1180, az aktiv dgon
1238 beteg adatait 6sszevetve a demencia incidencidja 50%-kal
csokkent 1000 betegévre vonatkoztatva. Az aktiv dgon a vér-
nyomas 8,3/3,8 Hgmm-rel csdkkent. A mini mental teszt ered-
ményei valtozatlanok maradtak a kiinduldsi értékhez képest és
a kezelési csoportok kozott sem volt kilonbség, ugyanakkor
a placebocsoportban a mini mental teszt eredményei szigni-
fikdnsan romlottak; tovabbi statisztikai elemzéssel mindezt
a diasztolés vérnyomas valtozasaval hoztak osszefliggésbe.
Megallapitottak, hogy az izoldlt szisztolés HT alacsonyabb
demenciaincidencidval tarsult, mig 1000 beteg legalabb 6téves
kezelésével 19 esetben lehet a demencia kialakulasdt meg-
el6zni, tulajdonképpen az alkalmazott antihipertenzivumtol
flggetlendl (35, 36). Williams és munkatarsai tizenegy nagy
vizsgalat metaanalizisében tébb mint 800 000 olyan beteg
adatait elemezték, akiket 2,9-3,6 évig kovettek. Megallapitot-
tak, hogy az antihypertensiv kezelés a demencia incidenciajat
9%-kal csokkentette. A hatastani csoportok szerint vizsgédlva azt
talalték, hogy a kognitiv funkciok megdrzésében az ARB-k ked-
vez6bb hatast mutattak, mint a béta-blokkoldk, ACEl-k vagy a
diuretikumok (37). A renin-angiotenzin rendszer a szisztémas
artérias vérnyomas, az atherosclerosis, a glomerulosclerosis
és a cardiovascularis rendszer remodellaciéjanak befolyasola-
sa mellett a kognitiv folyamatokban is szerepet jatszik (38—40).
Az agyi angiotenzin-Il és tovabbi metabolizaciés komponensei
(angiotenzin-lIl és angiotenzin-1V) neurotranszmitterek aktivi-
tasan keresztil befolyasoljdk a tanulasi és memdériafolyama-
tokat (41-44). Kisérletes adatok szerint az angiotenzin-IV-nek
a kozponti idegrendszerben széles hatasspektruma van, igy
kedvezBen befolydsolja a tanulast és az emlékez6képességet
is (45). Ezenfelll az acetilkolin és mas neurotranszmitterek a
vasomotilitds és endothelfliggd relaxacid szabalyozasaval az
agyi keringés szabalyozasaban is részt vesznek (46). A SCOPE
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) studyban
a kandezartan hatdsat vizsgaltak placebdval szemben 4964,
70-89 év kozotti paciens bevonasaval. Nem észleltek a két
csoport kozott kilonbséget a végsd mini mental teszt ered-
ményének vonatkozdsdban (47). Fogari és munkatarsai
prospektiv randomizalt vizsgalatban 61-80 év kozotti eny-
he-moderalt HT-val kezelt betegeket vontak be. 16 hétig na-
ponta egyszer alkalmazott 160 mg valzartan és 20 mg enalapril
hatdsat vetették dssze. A valzartancsoportban 60,2%-ban,
mig az enalaprilcsoportban 52,1%-ban kerllt céltarto-
manyba a vérnyomas. A kognitiv teszteken a valzartan szig-



Magas vérnyomds, kognitiv funkcié és demencia. A magas vérnyomdst csokkentd kezelés jelentésége — HN 2021;25(5) 2 ]- 9

nifikdansan novelte a szavak megjegyzésének és el6hivasanak
képességét; mig az enalaprilndl semmilyen véltozdst nem
tapasztaltak. Megallapitottak, hogy a kognitiv képességek
javuldsa nem fliggott Ossze a tenzidértékek valtozasaval
(48). Allatkisérletes modellben vizsgalva Yang és munkatar-
sai igazoltak, hogy a valzartan fejleszti a tanulasi képessé-
get és a memoriat, emellett emeli az acetilkolin-észteraz-
aktivitast és csokkenti az oxidativ stresszt. Az Alzheimer-kér
kolinerghipotézise szerint a basalis el6agy kolinerg neuronjai
(a nucleus basalis és az area diagonalis biztositja az agykéreg
és a hypocampus kolinerg beidegzését) kulcsfontossaguak a
memoria és a figyelem megdrzésében. E sejtek a betegség
progresszidja alatt kémiai fenotipusvaltozason mennek ke-
resztul (49).

Osszefoglalds

Az életmindség meghatdrozoé tényezGje barmely életkorbanisa
szellemi frissesség, a kognitiv funkciék megbrzése, a demencia
elkertlése. Ez mind az individuum, mind a beteget koriilvevd
csalad és a tarsadalom szempontjabdl is komoly jelent&ség,
Osszetett vonzatu és nem utolsésorban az érzelmi tényezékon
tul egészségligyi, gazdasagi kérdés is. Az idiopathias, tobbnyi-
re genetikailag kddolt allapotok mellett ismert, hogy szamos,
az anyagcserét és a keringést érint6 korfolyamat képes additiv
maddon karositani a magasabb szint( szellemi tevékenységet.
Egyike ezeknek a magasvérnyomas-betegség, amely nemcsak
az érrendszer karositasa és direkt idegrendszeri szovédményei
— stroke, TIA stb. — altal karositja a kognitiv funkcidkat és po-
tenciadlja a demencia kialakuldsat, hanem minden bizonnyal
direkt idegrendszeri hatasokat feltételezhetiink, elsGdlegesen
a RAS révén. Az experimentdlis és a klinikai tapasztalatok nem
feltétlendl egybehangzdék, de abban konszenzus allapithato
meg, hogy a nem kontrollalt HT gyorsitja a szellemi hanyatlast.
Az is ténykérdés, hogy ennek mértékével ardnyosan mind ki-
fejezettebb a kdrosodas mértéke, féként a magasabb életkori
tartomanyokban, és e vonatkozdsban nincs nemi eltérés. Az
sem vitathatod, hogy a kdrosodds mar fiatalabb életkorban is
elkezdGdik és f6ként azok veszélyeztettek, akiknél id6ben nem
alkalmazzak a hatékony antihypertensiv kezelést. A HT ez ira-
nyu karositd mechanizmusara tobb elméletet is kidolgoztak,
jelezve, hogy az igazi magyarazat még varat magara; persze
szinte bizonyos, hogy multifaktoridlis folyamatok zajlanak.
Indirekt bizonyitékot jelent a HT szerepére, ha a vérnyomas
kontrollja, a céltartomany elérése lassitja vagy visszaforditja a
mentdlis karosodast, a demencia kialakuldsat. E tekintetben
azok a vizsgalati eredmények vannak tobbségben, amelyek azt
igazoljak, hogy f6ként a 60 év feletti életkorban a vérnyomas
rendezése kedvez6 hatasu. Itt is igaz, hogy akkor eredménye-
sebb a tavlati hatas, ha az antihypertensiv kezelést idében el-
kezdik és érik el a célvérnyomast — az id6faktor tehat meghata-
rozé fontossagl. Ugyanakkor kedvez8, hogy a metaanalizisek
szerint mar a tenzidcsokkentés ténye is jotékony hatasu, még
a céltartomany elérése el6tt is. Tovabbi kérdés, hogy az egyes
antihypertensiv gydgyszercsoportok kozott van-e hatékony-
sagbéli kilonbség a szellemi funkciok megbrzésében? Nem
konnyd a valasz. Kevés célzott vizsgalat all rendelkezésre és in-
kabb metaanalizisek eredményeire hagyatkozhatunk. Ezekbdl
megallapithatd, hogy az ARB-k és a dihidropiridin CCB-szerek

a kognitiv funkcié meg6rzésében és a demencia kockazatanak
csokkentésében feltlmuljadk az ACEl-kat, a béta-blokkoldkat és
a diuretikumokat. Tovabbi elemzések szerint az ARB-k kozul
a valzartan, mig a CCB-szerek kozul az amlodipin rendelkezik
a legmeggy6z6bb kedvez§ hatdssal életkorra és nemre vald
tekintet nélkil. A kérdéskor komplexitasa mellett is tényként
fogadhatjuk el, hogy a HT szignifikdns additiv tényezbje a szel-
lemi hanyatlasnak, idejekoran megkezdett hatékony kezelésé-
t6l — amelyben lehetdség szerint helyet kell kapnia ARB-nek
és CCB-nek — kedvezd hatast remélhetlink a célszervi érintett-
ség mérséklésén tul a kognitiv képességek megdrzésében és a
demencia kialakulasanak megakadalyozasaban vagy lassitasa-
ban is, hozzéjarulva ezzel a mentdlis egészség megbrzéséhez.
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Tdl a diagnozison — a vesebiopszia értéke

a klinikai gyakorlatban két glomerularis

betegség példdjdn keresztll
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OSSZEFOGLALAS — Az osszefoglaldban utalunk azokra a kdzleményekre,
amelyek megalapoztdk a vesebiopszia mint diagnosztikus eljdrds helyét a
nefroldgidban, roviden dttekintjuk a lupus nephritis és az IgA glomerulonephritis
patomechanizmusdt, valamint részletesen bemutatjuk a két betegség kordbbi
és jelenleg elfogadott klasszifikdcids rendszereit és ez utébbiak klinikai értékét.
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Beyond the diagnosis — the value of renal biopsy in clinical practice through the
example of two glomerular diseases
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Summary — In this review, the publications that established the value of renal
biopsy in nephrology are referenced, the pathomechanism of lupus nephritis (LN)
and IgA glomerulonephritis (IgAGN) is briefly summarized, and a detailed account
is given on the previous and currently accepted classification systems of LN and
IgAGN and on the prognostic relevance of these systems.
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histology score systems

Bevezetés

A vesebiopszian alapuld nefroldgiai diagndzis klinikai értékét
tobb, prospektiv vizsgalat is kimutatta az 1980-as és 1990-es
években. A kérdést az els6k kozott vizsgald Richards és mun-
katdrsai sajat, haroméves gyakorlatukat (276 biopszias mintat)
attekintve azt talaltak, hogy a szovettani lelet megvaltoztatta a
betegmenedzsmentet a nephroticus proteinuriaban szenvedd
betegek 86%-aban, az akut veseelégtelenséggel diagnosztizal-
tak 71%-aban, a kronikus veseelégtelenséget mutatok 45%-
aban, a haematuriaval és proteinuriaval jelentkezé betegek
32%-4ban, a nem nephroticus proteinuria miatt biopszian at-
es6k 12%-aban és a tiszta haematurias esetek 3%-aban (1). To-
vabbi szerz6k hasonld adatokat kdzoltek (2—4). Ezekre az ered-
ményekre épitve a legtobb centrumban jol meghatérozott, bar
nem teljesen egységes a biopszias indikacid kore: nephroticus
proteinuria, rapidan progredialé vesefunkcio-romlas és nephri-
tis, prae- vagy postrenalis okkal egyértelmlen nem magyaraz-
hatd akut veseelégtelenség, illetve haematuria mellett jelent-
kez& progressziv vesefunkcié-romlas és/vagy protenuria.

Az elmult két évtizedben a nefropatoldgia egyik fejlédési iranya
azoknak az elemi szdvettani elvaltozdsoknak a szemikvantitativ
leirdsa volt, amelyek az adott diagndzison belll prognoszti-
kus vagy prediktiv alkategodridkat hatarozhatnak meg. Ezek

klinikai validacidja az elmdlt években zajlott, illetve jelenleg
is zajlik. Az alabbiakban ennek a fejlédési irdnynak a nativ
nefropatologiaban elért eredményeit tekintjik at két igen val-
tozatos klinikai megjelenést mutatd glomerularis betegségben.
Célunk, hogy bemutassuk azt, hogy a szbvettani diagndzison
tul, milyen gyakorlati jelent&séggel bird tovabbi morfolégiai pa-
raméterek forrdsa lehet a biopszias szovethenger.

Lupus nephritis (LN)

A szisztémas lupus erythematosus (SLE) tobb szervrend-
szert érint6 autoimmun betegség. Genetikailag fogékony
egyénekben kornyezeti tényez6k hatasara a centralis és
periférias immunregulacié zavara 1ép fel, amelynek kovet-
keztében autotantitestek termelédnek a DNS, sejtmagi
komponensek, valamint sejtmembran-foszfolipidek ellen.
A keringd autoantitestek és antigének immunkomplexeket
(IC) hoznak létre, amelyek részben a vesében rakddnak le.
Az autoimmunitas olyan antigének ellen is kifejl6dik, ame-
lyek a vesébe implantalédtak, vagy nativan ott fordulnak
eld, igy in situ IC-képz6dés is zajlik. A keletkezd IC-k antitest/
Fc-receptor-dependens  celluldris  citotoxicitdas, valamint
komplementmedialt mechanizmus révén szovetkarosodast
idéznek el6.
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A vesében jelentkez§ glomerularis eltéréseket harom
csoportba soroljuk: mesangialis, endothelialis, valamint
epithelialis kdrosodas. A mesangialis mintazatban (1. dbra)
mesangialis matrixakkumulacié és hipercellularitds jelent-
kezik, a mesangiumban depondlédd immunkomplexek ha-
tasdra. Az endothelialis mintdzat kialakuldsanak feltétele az
immunkomplexek subendothelialis lerakédasa, ennek ko-
vetkeztében a fent leirt effektor mechanizmusok hatadsara
a glomerularis kapillariskacsokban gyulladdsos sejtek hal-
mozédnak fel, az endothelsejtek megduzzadnak. A folya-
matban a mesangialis sejtek is részt vesznek (mesangialis
sejtinterpositio). Mindezek hatasdra a kapillaris kacs lu-
menében a sejtes elemek szdma megnd, endokapilléris
hipercellularitds alakul ki (2. dbra). Mivel a mesangium és a
subendothelialis tér folytonos, ezért az endothelialis minta-
zat dltaldban a mesangialis mintazattal egyitt fordul eld, an-
nak talajan jon létre. A folyamathoz tarsulhat a kapillaris kacs
necrosisa, amely fibrinkivalassal és sejtmagtdormelék megje-
lenésével (karyorrhexis) jar (3. dbra). A glomerularis bazélis
membran folytonossagdnak megszakaddsa miatt a plaz-
ma a vizeleti térbe jut, amelynek hatdsara reaktiv parietalis
epithelialis sejtekbdl, valamint gyulladdsos sejtekbd&l allé
extrakapillaris sejtdussag jon létre (félholdképz6dés) (4. dbray).
Az endothelialis mintdzatban az aktiv gyulladasos jelenségeket
kovetden krénikus kdrosodas fejlédik ki: a glomerularis kapil-
laris kacs megkettéz6dése, szegmentalis hegesedés, valamint
— ha sejtes félhold is kialakult — annak szklerotikus &tépdilése
torténik. A folyamatot a glomerulus globalis hegesedése zarja
le (5. dbra). Az epithelialis mintdzatban az immunkomplexek
subepithelialisan rakédnak le, ezért a citotoxikus hatds a
podocytdkban jelentkezik, a folyamat — amennyiben izolal-
tan és nem subendothelialis IC-k lerakédasahoz kapcsolddva
jelentkezik — nem jar exudativ komponenssel. Megjegyezziik,
hogy podocytakarosodas (diffuz labnyulvanyfuzid) kialakulhat
subepithelialis IC-depozicié nélkil is, ekkor ugynevezett lupus
podocytopathiarél beszélink.

1. dbra. Mesangialis hipercellularitds
(legkifejezettebb a nyillal jeldlt mesangialis
aredban). PAS-reakcid, 40-szeres nagyitds

Az LN morfoldgiai jellemzésére mér az 1970-es években osz-
talyozasi rendszert dolgozott ki az Egészséglgyi Vilagszervezet
(World Health Organization — WHO). Napjainkban a Nemzetkozi

2. dbra. Endokapilldris hipercellularitds
(legkifejezettebb a nyillal jel6lt tertleten)
és subendothelialis, Ugynevezett ,wire-loop”
IC-depozitumok (csillag). PAS-reakcid,
20-szoros nagyitds

3. dbra. Karyorrhexis (A panel, nyil) és karyorrhexis,
valamint fibrinoid necrosis kombindcidja (B panel,
nyil). HE festés, 40-szeres és 63-szoros nagyitds

Nefroldgiai Tarsasédg/Vesepatoldgiai Tarsasag (International Soci-
ety of Nephrology/Renal Pathology Society — ISN/RPS) osztélyo-
zasat hasznaljuk (5). Az I-es és ll-es osztélyba a tisztan mesangialis
eltéréseket mutatd eseteket soroljuk (l-es osztaly: mesangialis
IC-lerakddas, mesangialis hipercellularitds nélkul, ll-es osztaly:
mesangialis IC-lerakddds és mesangialis hipercellularitas); a Ill-
as osztalyban az endothelialis mintazathoz kapcsolhaté aktiv (A)
és/vagy kronikus (C) eltérések a vizsgalt glomerulusok kevesebb
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4. dbra. Extra- és endokapilldrissejt-didssdg
(nyil és csillag), PAS-reakcid, 20-szoros nagyitds

s

5. dbra. Globdlis hegesedést mutatd glomerulus
(bal oldal) és endo-, valamint extrakapilldrissejt-
dussdgot mutaté glomerulus (jobb oldal). HE
festés, 20-szoros nagyitds

mint 50%-4dban vannak jelen — fokalis LN all fenn. A IV-es osz-
tdlyban az endothelialis mintazat eltérései a glomerulusok tébb
mint 50%-at érintik, tovabba az A és C laesiok elkiilonitése mel-
lett ebben az osztalyban a vesepatolégus értékeli, hogy az el-
valtozasok az egyes glomerulusok egészére (globdlis mintazat)
vagy a glomerularis keresztmetszet kevesebb mint 50%-ara ter-
jednek ki (szegmentdlis mintazat). Az V-6s osztdly az epithelialis
mintazatot jelenti (membranosus lupus nephritis), amely el6-

1. tdbldzat. Hiramatsu és munkatdrsainak
tanulmdnydban ismertetett lupusnephritis-kohorsz
ISN/RPS alosztdlyok szerinti megoszldsa

Lupus nephritis osztdly Betegek (%)

L 0

Il 13
M. 17
IV-S 15
IV-G 45
V. 10
VL. 0

fordulhat izoldltan vagy a lll-as és IV-es osztéllyal egyUtt. Az el6-
rehaladt globalis glomerulosclerosist (>90%) mutatd eseteket
soroljuk a VI-os osztdlyba. Az ajanlds szerint a vascularis és a
tubulointerstitialis kdrosodast a diagndzisban kilon kell jelezni.

Az ISN/RPS diagnosztikus osztalyok prognosztikus értékét
tobb tanulmany is vizsgdlta. Hiramatsu és munkatarsai 92
beteget vizsgdltak egy retrospektiv tanulmanyban tébb mint
Otéves mediadn utankovetéssel (6). A betegek ISN/RPS oszta-
lyozas szerinti megoszlasat az 1. tdbldzatban mutatjuk be. Az
utankovetési id6szakban a Il-es és V-0s osztalyokban a vese-
funkcié egyetlen betegnél sem csokkent 60 ml/min/1,73 m?
ald, a lll-as osztalyban pedig egy betegnél alakult ki kronikus
vesebetegség (chronic kidney disease — CKD) 4-es stadiuma.
Ezzel szemben a IV-es osztély rosszabb progndzist mutatott az
utdnkovetési id6szak végén, a betegek 15%-anal végstadiumu
vesebetegség alakult ki (CKD 5-6s stadiuma). A IV-es osztaly
rossz progndzisa elsGsorban a globdlis alosztaly krénikus el-
téréseire volt visszavezethet8: a IV-G A osztdlyu betegek az
immunszuppressziv terdpidra altaldban jol reagaltak, szem-
ben a IV-G A/C betegekkel, akiknél a proteinuria perzisztalt és
50%-ukban CKD 5-6s stadium alakult ki. Hwang és munkatar-
sai 31 lll-as és 12 IV-es osztalyu beteget vizsgdltak a terapi-
as valaszkészség szempontjabdl (7). A lll-as osztélyu betegek
52%-a egy éven belll komplett remissziét ért el, ez az ardny
a IV-es osztalyba tartozd betegeknél csupdn 25%-nak bizo-
nyult (p=0,032). Nived és munkatdrsai 45 beteget vizsgaltak,
végpontként az Amerikai Reumatolégiai Tarsasag nefroldgiai
remisszids kritériumait vélasztottak (8). Amennyiben az ISN/
RPS osztélyokat kiegészitették a biopszias mintdban megfigyel-
het6 tubulointerstitialis elvéltozasokkal (interstitialis gyulladds
és tubulusatrophia/interstitialis fibrosis jelenléte vagy hianya),
Ugy a remisszids rata és a patoldgiai valtozok kézott igazolhato
volt statisztikai kapcsolat.

Az ISN/RPS klasszifikacio fontos eleme a IV-es osztaly szeg-
mentalis és globdlis alosztalyokra osztdsa volt (9). Ennek alap-
jat Najafi és munkatérsainak prospektiv tanulmanya adta,
amelynek soran 24 IV-S és 35 IV-G osztdlyu beteget vizsgaltak
(10). A két morfoldgiai csoport klinikai és szeroldgiai paramé-
terei nem kilénboztek egymdstdl. Szovettani szempontbdl a
IV-S osztélyban az endokapilldris sejtdissag tobb glomerulust
érintett, a fibrinoid necrosis gyakrabban fordult el§. Ezzel
szemben a IV-G csoportban tébbszor fodult el6 Ugynevezett
drétkacslaesio és intrakapillaris , hialinthrombus”, amely ma-
gasabb IC-terhelést feltételez. A két csoport hasonlé immun-
szuppressziv terapiat kapott (prednizolon, ciklofoszfamid és né-
hany esetben plazmaferézis). Az 6téves Osszesitett remisszios
rata a IV-S csoportban 48% volt szemben a IV-G csoport 73%-0s
értékével (p <0,05). A 10 éves vesetulélés a IV-S csoportban
52% volt a IV-G csoportban 75% (p <0,05). Mindezek alapjan a
szerz8k felvetették annak lehetdségét, hogy a IV-S és IV-G min-
tdzat egymdstdl nem csupan kvantitativ szempontbdl térnek
el, hanem (részben) mas patomechanizmussal magyarazhaté
manifesztacioi az LN-nek. A IV-S osztdly kialakuldsanak hatte-
rében felmerilt ANCA, endothelellenes vagy antikardiolipin-
antitestek tarsszerepe is, azonban ezek médszeres vizsgélatédra
nem kerlt sor. Tekintettel a fenti utankovetési eredményekre,
a szerz6k IV-S csoport agresszivebb kezelésének megfontoldsat
ajanlottak. Az elmult 20 évben tobb tanulmany is validalni pro-
bélta a fenti koncepcidt, sikertelenll. Haring és munkatarsainak
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2. tdbldzat. A lupus nephritisben haszndlt mddositott NIH aktivitdsi és kronicitdsi indexek

Moddositott NIH aktivitdsi index (maximum 24 pont)

M e Mo . nincs
Endokapilldris hipercellularitds .

jelen

. . z . nincs

Glomerularis neutrophil granulocytdk/karyorrhexis jelen

- . . nincs
Hialinthrombus/, wire-loop-laesio” .
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o . ( . nincs
Fibrinoid necrosis (kétszeres szorzd) )
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e fm [ s (1 2 2 nincs

Celluldris/fibrocelluldris félhold (kétszeres szorzd) jelen
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Interstitialis gyulladds .
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Médositott NIH kronicitdsi index (maximum 12 pont)

. . nincs
Glomerularis szklerdzis )

jelen

. . . nincs
Fibroticus félhold )
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e . nincs
Interstitialis fibrosis .

jelen

. . nincs
Tubularis atrophia .
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metaanalizise nyolc tanulmanyt vizsgélt, statisztikai elemzésik
szerint a IV-S csoport végstadiumu vesebetegség kialakulasara
szamolt esélyhanyadosa nem volt magasabb a IV-G csoporté-
nal (11). Mindezek alapjan az ISN/RPS klasszifikacié 2018-as
revizidja nem ajanlja a IV-S és IV-G csoportok megkilonboz-
tetését a diagndzis szintjén, azonban tovabbra is javasolja a
laesiok szegmentalis és globdlis jellegének rogzitését a patolo-
giai lelet leirdsaban (12).

A 2018-as revizid (12) emellett a diagndzisba emelte a Na-
(Al és Cl) médositott valtozatat (2. tabldzat), felvaltva az A, A/C
és Cindex jeloléseket. A pontrendszer elsé valtozata 1984-ben
szlletett, segitségével szemikvantitativ mddon rogzithetd a
glomerulusokban, illetve a tubulointerstiiumban |étrejott
krénikus és aktiv karosoddsok mértéke. Klinikai validaciot nem
hasznaltak kifejlesztése kozben, azonban az elmult évek kli-
nikopatoldgiai vizsgalatai bizonyitottdk a pontrendszer vagy
egyes szoveti elvaltozdsok sulyossagat leird paraméterek
prognosztikus értékét. Ezek kozul kiemeljuk Rijnink és mun-
katdrsainak tanulmanyat, amelyben a vese relapsusfliggetlen
prognosztikus tényezGjeként azonositottak a fibrinoid necrosis
jelenlétét és kiterjedtségét, valamint a végstadiumu vese-
betegség esetében a fibrinoid necrosis mellett a fibroticus
félholdak ardnyat, illetve a 25%-ot meghaladd interstitialis
fibrosist/tubulusatrophiat (13). A modell klinikai paramétere-
ket is tartalmazott. Umeda és munkatarsai a Cl vesetulélésre
gyakorolt szignifikdns hatasat igazoltak 129, IIl/1V+V-6s osztaly-
ba tartozd betegen (14). Hasonldképpen, Tao és munkatarsai
a Cl mellett a fibroticus félholdak és az interstitialis fibrosis/
tubulusatrophia kompozit vesefunkcid végpontra gyakorolt
szignifikans hatasat figyelték meg (15).
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lgA-nephropathia (IgAN)

Az IgAN az egyik leggyakoribb primer glomerularis betegség.
Els6ként Berger és Hingalis irta le 1968-ban (16). Hasonlo-
an az LN-hez, IC-lerakdédassal jard kérkép. Az immunkomplex
antigén komponense olyan IgA;-csaldadba tartozd antitest,
amelynek galaktozilacidja kilonb6z6 szerzett vagy orokletes
okok miatt zavart szenved. Ennek kovetkeztében az antitest
dgynevezett ,hinge” régidjanak galaktozilaltsaga csokken, a
fehérjestruktuira ezen szakasza kitetté valik azimmunrendszer-
nek — epitopként funkcional —, amely ellen IgA vagy IgG alosz-
talyba tartozd autoantitestek termeldédnek. A keringd, IC-ben
kotott IgA,-et a maj nem képes kiszdrni, igy az IgA;-tartalmu
IC-k a vese glomerularis kapillaris haldzataban, elsGsorban a
mesangiumban deponalédnak fibronektinhez, 1V-es tipusu
kollagénhez, mesangialis sejtfelszini receptorokhoz (integrin,
transzferrin) kotédve. A lerakddott IC-k a mesangiumsejtekben
PDGF és TGF-B receptorhoz kapcsolddd jeldtviteli palyakat
indukalnak, emellett komplementaktivaciét valtanak ki (a
mannozkots lektindtvonalon keresztil).

A glomerularis eltérések mintdzata, hasonléan az LN-
hez, széles spektrumot fed le a fénymikroszképosan eltérés
nélkuli glomerulusokkal rendelkezé biopszias mintaktdl a
valtozd mérték( mesangiopathias laesidkon at (matrixak-
kumulacio és mesangialissejt-dussag) egészen a kifejezett
endothelialis karosodast és extrakapillarissejt-ddssagot mu-
taté esetekig. Ez utdbbi mintdzat annak ellenére fordul eld
nemritkdan IgAN-ban, hogy subendothelialis IC-lerakddas
csak elvétve igazolhatd IF-reakcioval, vagy elektronmikrosz-
képos vizsgélattal. Epithelialis glomerularis kdrosodas izolalt
IgAN-ben nem fordul el6.
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Az IgAN esetében is tobb osztalyozasi rendszert hasznaltak
kordbban. Lee és munkatarsai a Henoch—Schonlein-purpurara/
IgA-vasculitisre kidolgozott klasszifikaciot adaptaltdk IgAN-ra
(17). Ezt fejlesztette tovabb Haas (18), felhasznélva a lupus
nephritis WHO-klasszifikaciéjanal alkalmazott alapelveket: 6t
IgAN-osztalyt allitott fel, a mesangialis sejtproliferacid mér-
téke, a glomerulosclerosis kiterjedtsége, valamint az endo-
és extrakapillarissejt-diussag sulyossaga alapjan (18). Az I-es
osztalyban minimalis mesangialissejt-ddssag van jelen, a ll-es
osztalyban ehhez szegmentalis sclerosis téarsul, a Ill-as osz-
talyban a glomerulusok kevesebb mint 50%-dban mesangialis
hipercellularitastendokapillarissejt-dussagtextrakapillarissejt-
dussag all fenn, a IV-es osztélyban ez a glomerulusok tobb
mint 50%-aban lathatd, amig az V-6s osztalyban a globalisan
heges glomerulusok aranya és/vagy az interstitialis fibrosis/
tubulusatrophia >40%. 109 beteg vizsgélata alapjan az aloszta-
lyok és a vesetulélés kozott szignifikans kapcsolat mutatkozott:
az l-es és ll-es osztdlyba tartozok mutatték a legjobb tulélést,
amelyet a lll-as, illetve a IV/V-0s osztaly kovetett (18).

2009-ben tobb centrum nefroldgusaibdl és nefropatoldgu-
saibdl allé nemzetkozi konzorcium — az Oxford-csoport, vezet§
patoldgus lan Roberts — egy retrospektiv vizsgalatban 265 be-
teg (206 feln6tt, 59 gyermek) biopszias mintai alapjan azonosi-
totta a klinikai relevanciaval bird elemi szoveti eltéréseket (19).

A bevélasztott betegek vesefunkcidja 30 ml/min/1,73 m? fo-
|6tt volt, mig a biopszia idején mutatott proteinuridjuk mértéke
meghaladta a 0,5 g/napot. Ez a két kritérium lehetévé tette,
hogy azokat az eseteket vizsgaljak, akiknél a betegség nem any-
nyira el6rehaladt, hogy a kronikus karosodas dominalja a klini-
kai-szoveti képet, ugyanakkor fokozott rizikdval rendelkeznek a
betegség progresszidjara. A betegeket az antihipertenziv tera-
pia, illetve az esetleges immunszuppresszio jellegére tekintet
nélkil bevélasztottak a tanulmanyba. Az utankovetési id6 leg-
aldbb 12 hoénap volt, atlagosan 69 hénapnak adddott. Klinikai
végpontként vizsgaltdk az eGFR-csokkenés temét, valamint a
végstadiumu vesebetegség (VSVB) kialakuldsat/legalabb 50%-
os vesefunkcio-csokkenést a biopszia idején mérthez képest.

Egyvdltozés modellben a glomerulusok tébb mint 50%-
aban azonosithaté mesangialis hipercellularitas (M). A szeg-
mentalis glomerulosclerosis (S), valamint az interstitialis
fibrosis/tubulusatrophia (T) szignifikdns Osszefliggést mu-
tatott mind a két klinikai végponttal. A tanulmany erdssége,

hogy a morfoldgiai paramétereket nemcsak 6nmagukban,
hanem tobbvaltozds modell részeként klinikai paraméterekkel
(proteinuria mértéke, vérnyomas, vesefunkcié) egyutt is vizs-
gdltak. S6t a proteinuria mértékét és a vérnyomast nemcsak
a biopszia id6pontjaban, hanem longitudinalisan is rogzitették,
és a morfolégiai valtozokkal egyltt modellezték hatasukat a
fenti végpontokra. Ezen modellek alapjan az eGFR-csdkkenés
Utemével szignifikdns asszociaciét mutat a szegmentalis scle-
rosis, valamint az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia, emel-
lett a végstadiumu vesebetegség bekovetkezésének esélyét
szignifikdnsan noveli a mesangialis hipercellularitds, valamint
az interstitialis fibrosis/tubulusatrophia, figgetlentl a biopszia
idején, valamint longitudinalisan megfigyelt klinikai valtozoktol.

Az endo- és extrakapillaris sejtdussag sem az eGFR-csokkenés
Utemével, sem a kombinalt VSVB végponttal nem mutatott sta-
tisztikai Osszefliggést a teljes populacidban. A szerz6k ennek
hatterében folvetik a lehet6ségét annak, hogy mivel mind a két
eltérés statisztikailag magasabb aranyban tarsult a biopsziat
kovets immunszuppressziv terdpiaval, ez a modell szempontja-
bdl zavard tényezének bizonyulhatott. Emellett a stlyos — ezért
a félholdképzédés klinikai relevanciajat leginkabb bizonyitani
képes — eseteket a vesefunkcidra vonatkozd bevalasztasi kritéri-
umok miatt a szerzdk kizartak a tanulmanybdl. Kiemeljik, hogy
alcsoport-analizis soran az eGFR-csokkenés Uteme a biopszia
utdn immunszuppressziv terdpia nélkal kezelt betegek kozul
szignifikdnsan gyorsabb volt azok kozott, akiknél a biopszia
endokapillarissejt-dussagot mutatott (-5,4+11,1 ml/min/1,73
m?2/év vs.-2,6+5,1 ml/min/1,73 m?/év, p=0,02).

A celluldris félholdak kérdését tobb tanulmany is vizsgalta
az Oxford study megjelenését kovetden. Katafuchi és munka-
tarsai 286, az Oxford bevalasztasi kritériumokat nem teljesitd
beteg alapjan pozitiy, szignifikans 6sszefliggést igazoltak a cel-
lularis félholdak jelenléte és a végstadiumu vesebetegség ki-
alakuldasanak esélye kozott (20). Eredményeiket tovabbi, olyan
kozlemények is megerdsitették, amelyekben a bevalasztasi
kritériumok megengedték az alacsony vesefunkciot (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) mutatd betegek bevondsat is (21, 22).
Ezt kovetSen az Oxford munkacsoport 6sszesen 3096 bete-
get fel6lel6 retrospektiv metaanalizist végzett. Eredményeik
azt mutattak, hogy a biopsziat kdvet6 immunszuppresszidban
nem részesil§ betegek kozul azoknal, akiknek biopszids min-
tajaban jelen van cellularis félhold a glomerulusok kevesebb

3. tdbldzat. Az IgAN-ban haszndlt MEST-C pontrendszer
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mint 25%-aban, magasabb az esélye VSVB kialakuldsanak
azokhoz képest, akik félholdképzédéssel nem tarsuld IgAN-
ban szenvednek. Emellett azok a betegek, akiknek szbvetta-
ni mintajaban tobb mint 25% a celluldris félholdak aranya, a
posztbiopszids immunszuppresszidra tekintet nélkil szamit-
hatnak rosszabb kimenetelre (23). Ezek az eredmények amel-
lett szoltak, hogy a cellularis félholdak prognosztikus értéké-
nek hianya az eredeti Oxford kohorszban szelekcids torzitasra
vezethet8k vissza.

Mindezek alapjan alakult ki a napjainkban hasznélatos Ox-
ford IgAN szovettani klasszifikacio, amelyet a vizsgalt elvalto-
zadsok kezdBbetlibsl képzett betliszéval MEST-C score-nak
neveznek (3. tabldzat). A klasszifikacids rendszert az elmult
10 évben a fenti tanulmanyok mellett szdmos multicentri-
kus vizsgélat validalta (24-26), amely nagyszamu, kilonb6zé
etnicitasu és koru beteget fedett le, igy megaéllapitdsai érvé-
nyesnek tekintheték a teljes IgAN-spektrumra, amig az Oxford-
munkacsoport altal kialakitott interativ, tobb kdzpontot lefedd,
nefroldgusok és nefropatolégusok szoros kooperacidjara épité
munkafolyamat modellértékivé valt.

Osszefoglalds

Cikkiinkben az LN és az IgAN példajan keresztil szemléltettiik,
hogy a biopszids diagndzis mint a betegség prognozisat és a
kezelést alapvet6en meghatdrozd paraméter mellett a szo-
vettani lelet milyen tovabbi klinikai relevanciaval rendelkezd
informaciokat hordoz. Az elemi szbveti elvaltozasok kiterjedt-
ségének/sulyossdganak szemikvantitativ értékelése hozzéjarul
a patoldgiai diagnosztika standardizalasahoz, és segiti a tera-
pids valasz, valamint klinikai kimenetel egységes szempontok
szerinti értékelését, amely kulondsen nagy jelentéséggel bir
a megfigyeléses, valamint prospektiv klinikai vizsgalatokban.
A pontrendszerek jovébeni fejlédési iranyaval kapcsolatban
fontosnak tartjuk a digitalis patoldgiai megoldasok és gépi-
tanulas-alapu algoritmusok eljovetelét, amely az inter- és
intraobserver variabilitds tovabbi javuldsat, valamint a folya-
mat human operator altal feligyelt automatizalasat hozhatja
el. Emellett a génexpresszids vizsgalatok betekintést adhatnak
a szoveti elvaltozasok hatterében all6 bioldgiai folyamatokba,
ami alapjan Uj terapias célpontok azonosithatok.
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A vasodilatator sajdtossdgokkal rendelkez6
és nem rendelkezd béta-blokkoldk hatdsa

a centrdlis vérnyomdsra
BENCZUR Béla

Tolna Megyei Balassa Jdnos Kérhdz, I. Sz. Belgydgydszati Osztdly (Kardioldgia/Nefrolégia), Szekszard

OSSZEFOGLALAS — A béta-blokkoldk egyre inkdbb kiszorulnak a legfrissebb
hypertoniaajdnldsok elsé vonalbeli kezelési lehetdségeibdl, leginkdbb akkor al-
kalmazzuk &ket, ha egyéb indikdcidjuk is van. Azonban a béta-blokkoldk nem
egységes gyogyszercsoport, szdmos kuldnbség létezik kozottuk a metabolikus
vagy a vasoconstrictor/vasodilatator tulajdonsdgaik alapjdn. A centrdlis vér-
nyomds klinikai jelentésége mostandban kerult az érdeklédés kodzéppontjdba,
amikor kiderult, hogy az egyes vérnyomdscsokkenték eltéréen befolydsoljdk. A
"stiffnessgradiens" tedridja segit elmélyiteni ismereteinket a centrdlis vérnyomds
fizioldgidjdban. Szdmos klinikai vizsgdlatban vizsgdltdk az egyes béta-blokkoldk
centrdlis vérnyomdsra kifejtett hatdsdat. A vasodilatator béta-blokkoldk egyedul-
all6 tulajdonsdgai alapjdn egy kilén gydgyszercsoportnak is tarthatjuk dket.

Kulcsszavak: klasszikus béta-blokkoldk, hypertoniaajdnldsok, centrdlis vérnyomds,
stiffnessgradiens, vasodilatator béta-blokkoldk

Effect of beta-blockers with or without vasodilating properties on central blood
pressure

Benczur B.

Summary — Beta-blockers are more and more excluded as frist-line option in
recent hypertension guidelines — they are mainly used in the case of compelling
indication. However beta-blockers are not a homogeneous drug-class as
several differences exist between them regarding their effect on metabolism or
vasoconstriction/vasodilation. The clinical implication of central blood pressure
has recently arisen into the focus of interest in the light of the fact that different
antihypertensives exert different effect on central blood pressure. The theory
of "stiffness-gradient” may help us to deepen our knowledge regarding the
physiology of central blood pressure. Several studies investigated the effects of
different beta-blockers on central blood pressure. Based on the unique effect of
beta-blockers with vasodilating properties it can be emerged to form this group of
drugs as a new antihypertensive class.

Keywords: classic beta-blockers, hypertension guidelines, central blood pressure,
stiffness-gradient, vasodilating beta-blockers

A magas vérnyomas, a hypertonia az egyik leggyakoribb sziv-
és érrendszeri rizikétényez8, amelynek szdmos szervi sz6-
védménye alakulhat ki. A hypertonidra joggal mondhatjuk,
hogy az els§ szamu ,néma gyilkos”, még a koronavirus okozta
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A béta-blokkoldk helye
a hypertonia kezelésében

pandémia sem tudta atvenni ezt a szerepet a maga kozel 4
milliés dldozatdval, hiszen vilagszerte évente 10 millié halal-
eset irhatd kozvetlenll a hypertonia szamlajara, és sajnos az
elvesztett paciensek felénél nem keril idében felismerésre a
magas vérnyomasuk. Jelenleg a WHO statisztikdja szerint 1,1
millidrd hypertonids ember él a Féldon, és szamuk az egész-
ségtelen életmdd, az obesitas vildgjarvanya, valamint a tarsa-
dalom id&s6dése miatt csak névekedni fog.

A béta-blokkoldkat tobb mint 40 éve hasznaljuk vérnyomas-
csokkentésre, és bar az eurdpai guideline-ok Ujra és Ujra megal-
lapitjak, hogy kell§ ddzisban a vérnyoméscsokkentd hatékony-
saguk megfelel a tobbi, Ujabb vérnyomascsokkents-osztaly
hatékonysaganak, a legfrissebb ajanldsok mar nem elsé vonal-
beli szerként emlegetik a béta-blokkoldkat. Gondoljunk csak
barmelyik friss ajanlasra az elmult hdrom évbdl, mindegyik te-
rapids Utmutatd az A+C (ACEl vagy ARB+kalciumantagonista),
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illetve A+D (ACEl vagy ARB+diuretikum) kombinaciokat java-
solja elsé lépésben, majd masodik lépcsGben harmas kombi-
naciét ebbdl a harom csoportbdl (1, 2).

A béta-blokkolok addsat elsGsorban akkor javasoljak bar-
mely terdpias |épésben hozzaadni a kezeléshez, ha a hyper-
tonia mellett egyéb kisérd szivbetegség (ISZB, AMI, szivelég-
telenség, ritmuszavar) vagy pajzsmirigybetegség is fennall,
illetve fiatal n6knek vagy tervezett terhesség esetén (3). En-
nek az az oka, hogy a klasszikus béta-blokkoldk, kozulik is a
15-20 éve még leggyakrabban hasznalt atenolol volt a ,po-
fozdgép” az ezredforduld nagy hypertoniatanulmanyaiban,
koztik a LIFE-ban (4) vagy az ASCOT-ban (5). Ez vezetett el
oda, hogy a Lindholm-metaanalizis kapcsan (6) arra a meg-
allapitdsra jutottak, hogy a béta-receptor-blokkoldk a stroke
kialakuldsanak rizikéjat 16%-kal, mig az 6sszmortalitast 3%-
kal novelik az egyéb szerekkel szemben. Az atenolol és tar-
sai, az ugynevezett klasszikus béta-blokkoldk elsdsorban
vasoconstrictor tulajdonsagokkal rendelkeznek, vagyis fokoz-
zak a periférids érténust. Emellett ronthatjak a szénhidrat- és
lipidanyagcserét és még szamos kedvezdtlen hatdsuk lehet
(almatlansag, erectilis diszfunkcio, bronchospasmus). Vajon
mi lett volna, ha az atenolol helyett a korszer(bb harmadik
generacids béta-blokkoldkat (karvedilol, nebivolol) vizsgaltak
volna ezekben a nagy hypertoniatanulmanyokban? Erre mar
nem fogunk valaszt kapni, hiszen ezekkel a szerekkel nem fog-
nak kemény végpontl hypertoniatanulmanyokat folytatni.
Mégis érdemes a klasszikus béta-blokkoldktdl eltéré sajatos-
sagaikat végiggondolnunk.

A centrdlis vérnyomds klinikai jelentdsége.
Erdemes-e mérni a centrdlis vérnyomdst?

Szisztoléban a centrélis vérnyomas azt a nyomast reprezental-
ja, amely ellenében kell a szivnek dolgoznia, vagyis a szisztolés
kontrakcié sordn a vért az aortéba kiloknie. fgy a centralis vér-
nyomas a sziv munkajat, a bal kamrai stroke-volument és az
afterloadot is jellemzi, ezaltal hozzajarul a hypertoniasokban
jellemz8 balkamra-hypertrophia (BKH) kialakuldsdhoz, de a
szisztolés és diasztolés szivelégtelenség, a bal pitvari strain
és megnagyobbodas, ezaltal a pitvarfibrillacio létrejottéhez
is, vagyis tagabb értelemben a hypertensiv szivbetegség ki-
alakulasdhoz (7). Az aortdban uralkodé nyomas ugyanak-
kor csillapitatlanul attevédik a cerebralis keringésre is, igy a
stroke egyik legfébb okat is megmagyarazza, de az emlitett
modon megteremti a kapcsolatot az ischaemias stroke ma-
sik f6 patomechanizmusa, a pitvarfibrillaciéval Osszefliggd
thromboembolias események kozott is. Diasztoléban a cent-
ralis vérnyomas biztositja a coronaridk aramlasa révén a
myocardium vérellatasat. Vagyis a centrélis vérnyomas igen
j6 markere a bal kamra nyomasterhelésének, igy a klinikum
szempontjabdl pontosabb informacidkkal szolgal, mint a pe-
riférids vérnyomas.

A centralis vérnyomas kialakitdsaban alapvetd szerepe van
a periférias értdnusnak, vagyis a legkisebb, még simaizommal
rendelkez8 prekapilldris arteriolak allapotanak, amelyek a
teljes periférias vascularis rezisztenciat alapvetéen meghata-
rozzak. Ellazult vagy 6sszehtzddott allapotuk hatarozza meg,
hogy milyen mértékl lesz a hullam-visszaverddés, milyen
mértékben noveli meg a centrélis vérnyomast a visszaver6dd

nyomashulldm. A periférias érténust rendkivil sok tényezé
befolyasolja, és szemben az érfali rugalmatlansaggal, az ar-
térids stiffnesszel, amely sokkal allanddbb paraméter, a pe-
riférias értonus viszonylag gyorsan tud valtozni, sét diurnalis
ritmust is mutat. A dohanyzas, a stressz, a szimpatikus ideg-
rendszer, illetve a RAAS fokozott aktivitasa, bizonyos hormon-
hatasok arteriolaconstrictiot kivaltva jelentésen fokozhatjak
az értonust, de ugyanigy vasodilatator hatasok (6sztrogénha-
tas, jollakottsag, értagitd hatasd hormonok) az arteriolakat el-
lazitva csokkenthetik a periférias érténust — ezéltal a centralis
vérnyomast is (8).

Annak ellenére, hogy szdmos bizonyitékkal rendelkeziink
afeldl, hogy a centrélis vérnyomas jobb elbrejelzéje a cardio-
vascularis eseményeknek, mint a periférias vérnyomas (9, 10), a
guideline-ok még mindig nem javasoljak a centralis vérnyomas
rutinszerd mérését a mindennapi gyakorlatban elsdsorban
metodikai okokbdl. Pedig a centrélis vérnyomas normal- (refe-
rencia-) értékei évek ota elérhetdk, legalabbis az applanacios
tonometria elvén m(kods készilékekkel végzett mérések-
re vonatkozodan (11). Taldn éppen erre alapozva az artérids
stiffnesst mint vascularis biomarkert Ila er8sség(i ajanlassal
javasolja mérni az ESC periférias keringéssel foglalkozé munka-
csoportjanak és az Artery-nek a 2015-6s allasfoglaldsa, csak-
dgy, mint a boka-kar indexet és a carotisultrahangot. A cent-
ralis hemodinamikai paraméterek mérésére vonatkozo ajanlas
Ilb/B szintd (12).

Egy Ujabb szemlélet: a stiffnessgradiens

Ahhoz, hogy jobban megértsiik hypertoniaban a hullam-visz-
szaver8déshez és a megnovelt centralis pulzusnyomashoz ve-
zetd mechanizmusokat, figyelembe kell venniink az artérias
rendszer egyes pontjainak eltér§ elasztikus tulajdonsagait,
amely az Ugynevezett stiffnessgradiens kialakuldsdhoz vezet.
Fiatal normotensiv egyénekben az artérias stiffness fokoza-
tosan novekszik a proximalis nagy artériaktdl a distalis koze-
pes méretd artériak felé. Annak ellenére, hogy az érrendszer
Osszes nagyobb artéridja harom rétegbdl all (intima, media,
adventitia), jelent8s kilonbség van a nagy elasztikus artériak
és a kozepes méret(, distalisabb muscularis artériak kozott a
vascularis simaizomsejtek és az elasztikus rostok relativ ara-
nyat tekintve. A pulzushulldm-terjedési sebesség (pulse wave
velocity — PWV) fokozatosan novekszik az aorta ascendens
4-5 m/s-os értékétdl az abdominalis aorta 5-6 m/s-os érté-
kén keresztil az iliaca és femoralis artéridkon mérhetd 8-9
m/s-os értékig. Egészséges egyénekben a nagy proximalis,
elasztikus artéridk és a distalis, muscularis artériak kozott egy
rezisztenciandvekedés (,impedance mismatch”) jon létre,
amely hulldm-visszaver6dést eredményez és limitalja, védi a
pulzatilis nyomas karos hatasaitdl a célszervek kisereit. A visz-
szavert pulzatilis energia lassan terjed visszafelé az elasztikus
artéridk falan, igy nem adodik 6ssze a primer nyomdashul-
ldmmal és a centrdlis vérnyomas normalis marad (1. dbra).
Ezzel szemben a rugalmatlanabb proximalis artéridk nem
képesek elsimitani a bal kamrai ejekcidk okozta pulzatilitast.
Mivel a distalis, muscularis artéridk az életkor el6rehaladtaval
nem valnak rugalmatlanabbd, igy a proximalis (elasztikus)
és a distalis (muscularis) artéridak kozotti stiffnessgradiens
lecsokken vagy akar meg is fordulhat! Ez pedig azt eredmé-
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1. dbra. A stiffnessgradiens és az ,impedance mismatch” (13)
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nyezheti, hogy a nyomashulldmok pulzatilitdsdnak nagyobb
hanyada transzmittalddik, kertl at a célszervek kisartériaira,
a mikrocirkulaciéra. Ugyanakkor a reflektdlt pulzatilis ener-
gia gyorsabban ér vissza az aortagyokbe és rarakddik a pri-
mer nyomashulldamra, megemelve ezéltal az aortagytkben a
centralis szisztolés és pulzusnyomast. A hullam-visszaver§dés
tedridja alapjan konnyen megérthetjik, miért magasabb a
centralis szisztolés és pulzusnyomas iddsebbekben, és érthe-
tévé valik a pulzushulldam (vagy-nyomas) amplifikicidjanak je-
lensége is. Ez azt jelenti, hogy a centralis szisztolés vérnyomas
a periférids artéridk felé haladva fokozatosan novekszik, nyu-
galomban 10, de akar 30%-kal is magasabb lehet a brachialis
artéria felett mérhet§ vérnyomas, mint a centrélis (aorta)
nyomas. Amennyiben a fizioldgias artérias stiffnessgradiens
fennall (tehat az aorta PWV-je kisebb, mint a periférias
PWV), a visszaverddés virtudlis helye distalisabban, a peri-
féridhoz kozelebb helyezkedik el. igy a visszaverédé hulldm
rarakddik az el6rehaladd hullamra, |étrehozva a pulzushul-
lam amplifikaciéjat. Mivel a PWYV alacsony, a visszaver6dés
késén ér vissza az aortagyokbe a késé szisztoléban, igy nem
emelkedik meg a centralis vérnyomas. Ezzel szemben, ha a
stiffnessgradiens megszinik vagy megfordul (az aorta-PWV
nagyobb, mint a periférids), a virtualis visszaver6dés helye ko-
zelebb keril a centralis artéridkhoz és a pulzatilis nyomas nem
csokken kell6en a centralis artériakban, ezaltal a centralis-pe-
riférias pulzusnyomas-amplifikacié csokken (13).
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Hogyan hatnak az egyes
vérnyomdscsokkentdk
a centrdlis vérnyomdsra?

Els6re furcsanak tlinhet a kérdés, hogyan hatnanak a vérnyo-
mascsokkentdk a centralis vérnyomasra? A vérnyomascsokkentd
gyogyszercsoportok egy része vasodilatatio Utjan fejti ki vérnyo-
mascsokkentd hatasat, ezaltal a centralis vérnyomasra is kedvez§
hatast gyakorol. Ez jellemzi a kalciumantagonistak, a RAAS-gatlok,
de f6leg a nitratok hatasat. A diuretikumok kozémbosek a centra-
lis vérnyomasra, mig a (klasszikus), vasoconstrictor béta-blokkoldk
nemhogy nem csokkentik, de egyenesen emelhetik is a centralis
vérnyomast (14). Ennek oka éppen a fokozott periférids érténus
(periférias érellenallds), a nagyobb mértékd reflektalt nyomas-
hullamnak az aortagyokben kifejtett ,,augmentald” hatasara
vezethet§ vissza — ezt jellemzi az augmentacios index, amely az
endothelfunkciordl, az arterioldk ténusardl nyujt informacidkat (2.
Gbra). Marpedig, ha a centralis vérnyomas ennyire jo prediktora
a cardiovascularis eseményeknek, a centralis vérnyomast emel§
szerek nem igazan kedvez8ek a hypertonia kezelésében.

A vasodilatator béta-blokkoldk:
egy Uj vérnyomdscsodkkentd osztdly?

A béta-blokkoldkra tavolrdl sem igaz, hogy egységes gyogyszer-
csoportot képeznének, hiszen jelent8s kilonbségek vannak
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kozottik kardioszelektivitasuk, intrinszik szimpatomimetikus
aktivitasuk, lipofilitasuk vagy éppen vasodilatator sajatossaguk
szempontjabdl. A legijabb, harmadik generacids szerek legfGbb
elényeit a vasodilatator, vagyis a periférias érellenallast csokken-
t6 sajatossagai jelentik. A, klasszikus” béta-blokkoldk kedvez6t-

2. dbra. A kilénb6zé vérnyomdscsokkentdk
hatdsa a centrdlis vérnyomdsra (14)

ACE-gatlék
ARB-k

Béta-blokkoldk (,klasszikus") t t
Kalciumantagonistdk “
Diuretikumok “

Nitrdtok

len tulajdonsagainak nagy része ezekre a szerekre nem jellemzé:
kedvezdbb a metabolikus profiljuk, kevésbé okoznak inzulinre-
zisztencidt, nem rontjak a glikdztoleranciat és a periférias ér-
tonus csokkentése révén ,csoporttarsaiktol” eltéréen képesek
csokkenteni a centralis vérnyomast és az artérias stiffnesst.

A vasodilatator béta-blokkoldk egyike, a karvedilol egy
nem szelektiv béta-blokkold, emellett al-blokkoldé sajatossa-
ga is van, éppen ez biztositja vasodilatator jellegét. Kisérle-
tes és klinikai adatok bizonyitottak, hogy a karvedilol javitja
az endothelfunkciét, csokkenti a vérlemezkék aggregaciojat
és gyulladasgatld hatédsa is van antioxidans sajatossaga mel-
lett. 2-es tipusl diabeteses hypertonias betegekben javitja a
glykaemias kontrollt az inzulinszenzitivitas javitasa révén (15).
A RAAS-gatldk ugyanolyan mérték(i periférias vérnyomascsok-
kentés ellenére kedvez6bb cardiovascularis progndzist nyujta-
nak a hypertonids betegeknek, mint az atenolol, elsGsorban a
centrélis hemodinamikara kifejtett el6nydsebb hatdsuk révén.

182 hypertonids beteg prospektiv randomizalt vizsgalatdban a
lozartan és a karvedilol hatdsat hasonlitottak 6ssze a centralis
hemodinamikai paraméterekre. 24 hét kezelés utdn nem volt
kilonbség a két csoport kozott a carotis-femoralis pulzushul-
lam-terjedési sebesség (PWV), az augmentacids index, valamint
a centralis szisztolés nyomas tekintetében (16) (3. dbra).
Acsoport masik tagja, a nebivolol aleginkabb kardioszelektiv
béta-blokkolo, vagyis a legnagyobb szelektivitdssal gatolja a
human myocardium Bl1-receptorait az ismert béta-blokkoldok
kozl. A vasodilatator hatast az L-arginin/nitrogén-monoxid
mechanizmus révén valtja ki (17). Szamos kedvezé metabo-
likus tulajdonsaga van, javitja az inzulinszenzitivitast és nem
rontja a lipidanyagcserét. Raadasul javitja az endothel- és az
ezzel 6sszefliggd erectilis diszfunkciot, valamint kedvezd ha-
tassal van az artérids stiffnessre, dontéen az endothelialis
nitrogén-monoxid-felszabadulas révén. Mahmud és Feely egy
randomizalt klinikai vizsgalat soran 40 kezeletlen hypertonias
betegnek 5 mg nebivololt vagy 50 mg atenololt adtak, és
applanacids tonometridval, a Sphygmocor rendszer segit-
ségével mérve az augmentacidés index, vagyis a centralis
pulzusnyomas-amplifikdcid nebivolol hatdsara csokkent, mig
atenolol mellett nétt. Ezzel 6sszefliggésben a nebivolol na-
gyobb mértékben csokkentette a balkamra-hypertrophiat,
mint az atenolol (4. dbra) (18). Ezek az eredmények meg-
er@sitették azt a hipotézist, miszerint a béta-blokkoldk elté-
ré mértékben befolyasoljdk a centralis vérnyomast. Hasonld
kovetkeztetéseket vontak le abban a tanulmanyban is, ahol
négy vérnyomascsokkenté hemodinamikai paraméterekre
gyakorolt hatdsat vizsgaltak 72 hypertonids betegben. Az
ACE-gatld quinapril, a renininhibitor aliszkiren és két béta-
blokkold, az atenolol, valamint a nebivolol ugyanolyan mér-
tékben csokkentette a periférias (brachialis) vérnyomast, de
egyedul az atenolol nem csokkentette az aorta pulzusnyoma-
sat. A pulzusnyomas-amplifikdciot a periférias pulzushullam-
visszaver§dés mértéke és leginkabb az arteriolak izomtdnusa,
a periférias vascularis rezisztencia hatarozza meg. Azok a fizi-
oldgids vagy gyogyszeres behatasok, amelyek ezt a vascularis
tonust csokkentik, jotékony hatassal vannak a centralis vérnyo-
masra szisztoléban és diasztoléban egyarant. Egy magyar koz-
leményben azonban, a felsorolt vizsgalatokkal ellentétben, a
kis dozisu karvedilol, nebivolol és metoprolol centrélis vérnyo-
masra, illetve augmentacids indexre gyakorolt hatasaban nem

3. dbra. A periférids a centrdlis vérnyomds vdltozdsa 24 hetes lozartdn-, illetve karvedilolkezelés hatdsdra (16)
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4. dbra. A nebivolol és a metoprolol hatdsa a centrdlis vérnyomdsra és a balkamra-hypertrophidra (18, 19)
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talaltak szignifikdns kilénbséget a harom kezelési csoportban
(19). Ezzel egyiitt a fentiek alapjan jogosan merdl fel a kérdés:
A béta-blokkolok egységes gydgyszercsalad vagy érdemes vol-
na kilonbséget tenni kozottlk az egyes sajatossagaik, példaul
a periférias értdnusra gyakorolt hatasuk alapjan (20)?

Kovetkeztetések

Habar széles kord klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatokkal
nem rendelkeziink a vasodilatator béta-blokkoldk essentialis
hypertoniaban torténé alkalmazasardl, de nem szabad elfe-
lejteniink, hogy a hypertonids betegeinknek csekély hanyada
,izoldltan”, 6nmagaban hypertonias. Legtobbjik szamtalan
tovabbi rizikofaktorral és kiséré betegséggel rendelkezik, ame-
lyek kezelésében a vasodilatator béta-blokkoldknak komoly
szerep juthat. Rdadasul ezek a gydgyszerek bizonyitottan csok-
kentik a vérnyomast és egészen kivald mellékhatasprofillal
rendelkeznek, a betegek jol tolerdljak Gket, ezaltal kifejezetten
elényds vérnyomascsokkentének szamitanak.
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Atorvasztatinkezelés vesebetegségben
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OSSZEFOGLALAS — A csaknem minden krénikus vesebetegben kimutathatd
dyslipidaemia sordn a glomerularis proteinuria csdkkentésére, a vesemuikodés
romldsdnak meérséklésére szdmos nemzetkdzi vizsgdlat szolgdltat bizonyitékot.
Az ajdnldsok életkortdl fuggetlenul, egységesen fogalmaznak; nagy, illetve na-
gyon nagy kockdzatl betegekben a célérték elérését, de legaldbb 50%-os LDL-
koleszterin-szint csokkentését javasoljdk, amellyel a coronariabetegségek okoz-
ta haldlozdst, a szivinfarktus, stroke, veseelégtelenség kockdzatdt bizonyitottan

csokkenthetjtk.
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Zsiranyagcsere zavarai nagy
cardiovascularis kockdzatu
krénikus vesebetegségben

Kronikus vesebetegségben (KVB) a lipidanyagcsere-zavarok
esetén a vesében, a glomerulusban a podocytak és a
mesangialis sejtek karosodasat tekintjik elsédlegesnek. A
mesangialis sejtekben a citokinek és novekedési faktorok ak-
tivalédnak lipoproteinstimulusra, emellett a nitrogén-oxid
antiproliferativ, vasodilatator hatasa kevésbé érvényesil. A
proximalis tubulusokban 1évé kubulin fehérje képes megkotni
a glomerularis filtratumban lévé apolipoprotein-Al-et. Ugyan-
csak a proximalis tubulusban lévé megalin az LDL-receptor-
csalad tagjaként szamos fehérje (béta-2 mikroglobulin, inzulin,
PTH, amilaz) megkotéséért felelbs. A dyslipidaemia a leggyak-
rabban a triglicerid- (TG-) szint emelkedésében és a HDL-
koleszterin (HDL-C)-szint csokkenésében mutatkozik, amelyek
gyakorisdga a GFR csokkenésével parhuzamosan né. Ha az
alapbetegség jelent8s proteinuriaval is jar, akkor ezekhez az
LDL-koleszterin (LDL-C), az 6sszkoleszterin (TC) és a lipoprotein
(a) -szint emelkedése is tarsul, a proteinuria mértékétdl fig-
gben. Hemodializalt betegekben az LDL-C koncentracidja
tobbnyire normalis, azonban megnd a nagy atherogenitasu,
kicsiny, denz LDL-partikulumok mennyisége. Peritonealis di-
alizissel kezeltekben a fokozott fehérjevesztés és a dializalo-
oldat cukortartalma miatt gyakoribb az LDL-C-, illetve a TG-
szint emelkedése. Vesetranszplantaltakban az alkalmazott
szteroid és immunszuppressziv szerek lipidszinteket emeld,
illetve diabetogén hatasa miatt sllyosabb a hyperlipidaemia.
A KVB-ben észlelhet§ lipidzavarok hozzajarulnak a betegek
fokozott cardiovascularis kockazatahoz, illetve a vesebetegség
progresszidjahoz. Az idilt vesebetegeket a KVB stadiumatol és
a lipidszintektdl flggetlendl a nagy kockazatl csoportba kell
sorolni a cardiovascularis megbetegedések szempontjabdl e
betegségek igen nagy gyakorisaga miatt (1).

Cardiovascularis kockdzat csokkentése
kronikus vesebetegekben sztatinkezeléssel

A lipidszintcsokkentd kezelés akkor indokolt, ha a cardio-
vascularis esemény tiz éven bellli kockdzata 20% feletti.
KVB-ben mas nagy kockazat( allapothoz hasonldan, cardio-
vascularis betegség hidnya esetén 1,8 mmol/l alatti LDL-
koleszterin- (LDL-C-), 1,7 mmol/I alatti triglicerid- (TG-), 1,0
mmol/I (férfi), illetve 1,3 mmol/l (n8) feletti HDL-koleszterin-
(HDLC-) szintek mint célértékek elérése szikséges. Mar ki-
alakult cardiovascularis betegség esetén 1,4 mmol/l alatti
LDL-C-szint elérése kivanatos, de legaldbb 50%-0s LDL-C-szint-
csokkentés. Proteinuria esetén elsédleges cél az alapbetegség
remisszidjanak elérése. Ha ez nem lehetséges, a proteinuria
lehetd legkisebb mértékre csokkentése kivanatos. Az altalanos
populacidban a sztatinkezelés soran az LDL-C minden egyes
1 mmol/l-rel torténé csokkentése 20%-kal csokkenti a sulyos
cardiovascularis események 6t éven beluli el6fordulasanak
esélyét. Ezért minden Ujonnan diagnosztizalt KVB-ben szenve-
dé felnéttnél javasolt az 6sszkoleszterin, az alacsony str(iségl
lipoprotein koleszterin (LDL-C), a nagy str(iségl lipoprotein
koleszterin (HDL-C) és a trigliceridérték meghatarozasa. Ez
nemcsak a sztatinkezelés megkezdéséhez nyljt segitséget az
50 év alatti KVB-ben, hanem a dyslipidaemia masodlagos oka-
irdl is informéciot ad. Minden KVB-ben szenvedd, 50 évesnél
id6sebb egyénben, kivéve a kronikus dializisben részesil6ket,
sztatin adasaval javasolt a kezelést elkezdeni. Ugyanebben a
korcsoportban a KVB el6rehaladottabb stadiumaiban (3-5.
szakasz, eGFR <60 ml/perc/1,73 m?) sztatin és ezetimib kom-
binadcidval torténd kezelés ajanlott. A sztatinok elsGsorban a
majban metabolizalodnak, igy mérsékelt veseelégtelenségben
doziscsokkentés nem szikséges (2).

A hatékony LDL-C-szint-csokkentés mellett a sztatinok sza-
mos egyéb, nem lipid, vagy mas néven pleiotrop hatast fej-
tenek ki, amelyek KVB-ben is hozzdjarulnak a cardiovascularis
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kockazat csokkentéséhez. A pleiotrop hatasok kozé sorol-
juk az endothelfunkcio javitasat, gyulladascsokkentd hatast,
thrombusképzddés gatlasat, plakkstabilizalast elGsegits hatast
és az oxidativ stressz csokkentését. E hatdsok fuggetlenek a
lipidcsokkentd hatdstdl, és jellemzéen nem fliggenek az alkal-
mazott dézis nagysagatol (3). A sztatin noveli az endothelialis
nitrogén-oxid mennyiségét, kdvetkezményesen értagitd hata-
sy, javitja az endothelfunkciot, a GFR-érték novekedését okozza
(4). A sztatinkezelés soran csokken szamos gyulladasos citokin,
a fibronektin, a kollagén, az endothelin és az angiotenzin-II
képzédése is (5). Mindezek alapjan a sztatinok alkalmazasa
minden kronikus vesebeteg esetében ajanlott nem csupan a
szekunder lipidrendellenességek, hanem a lokalis gyulladdsos
vélasz, az endotheldiszfunkcid és a glomerularis proteinuria
kezelésére is (6). S6t a sztatinok minden endothelfunkcio-
karosodassal jard korkép esetén bazisszernek tekinthetdk (7).
A pleiotrop hatds bizonyos esetekben dézisfliggd, erre utal az,
hogy a DALI vizsgalatban 10 mg atorvasztatin hatasara 15%-
o0s, 80 mg hatasara pedig 47%-os C-reaktiv fehérje (CRP-) szint
csokkenésérdl szamoltak be (8).

A nagy kockazatl egyének bevonasaval végzett PROVE-
IT, REVERSAL és TNT vizsgélatok eredményei alapjan a
sztatinkezelés a mindennapok gyakorlatava valt. A nemzetkozi
vizsgalatok eredményei igazoltdk azt is, hogy a kisebb kolesz-
terinértékek esetén a cardiovascularis kockdazat is csokken. A
megfelelS célérték elérése azonban sztatinkezeléssel gyakran
nehezen valdsithaté meg. A sztatin ddzisanak duplazésa az
LDL-C, illetve az 6sszkoleszterin-értéket atlagosan csak 6%-kal
csokkenti. Ha ezt a szabalyt nem is tekintjik minden esetben
érvényesnek, hiszen a kezelés eredményessége egyénenként
igen kilénboz8 lehet, mégis a mindennapokban a ,6%-0s”
szabalyt elfogadjuk, mint a sztatinkezelés egyik korlatjat.

A nagy nemzetkozi felmérésekbdl tudjuk, hogy azoknak a
betegeknek, akiknek egyértelmlen kellene szedni sztatint,
csak 30%-a részesul a kezelésben, és kozullk is csak igen keve-
sen szedik a megfelel6 ddzisban. Ez részben a kis indulé dozis,
részben a feltitralas hianyanak kovetkezménye.

Policisztas vesebetegségben a sztatinok kedvezd vesehata-
sardl, illetve a vese nagysaganak csokkenésérdl szamoltak be
kinai szerz6k, egy 2020-ban publikdlt metaanalizisben. 648

......

szignifikans csokkenése igazolddott (9).

Vesepotld kezelésben
részesuldk lipidcsokkentd terdapidgja

A dializéltak (n=2776) bevondsaval végzett nagy vizsgalatban
(AURORA) nem igazoltak a cardiovascularis kockazat csokken-
tését sztatinkezelés soran (10). Valdszin(leg ezért a veseelég-
telenséggel kapcsolatos egyéb kockazati tényezdk (sé-, folya-
déktobblet, anaemia, a kalcium-foszfor anyagcsere zavara)
ilyenkor mar dominalé szerepe, illetve a tul késéi kezelés (mar
kialakult sulyos érelmeszesedés) okolhato.

Atorvasztatin alkalmazdsa
akut veseelégtelenségben

A szivsebészeti beavatkozdsok soran alkalmazott atorvasztatin-
kezelés akut veseelégtelenséget okozd hatasat biztonsaggal

kizartak, mivel nagy doézisu atorvasztatin (19,8%) vs. placebo
(20,3%) alkalmazasa mellett a két csoport (n=615) kozt nem
észleltek kalonbséget az akut veseelégtelenség kialakuldsi
gyakorisdgaban (11). Egy metaanalizis adatai alapjan csaknem
60 000 betegnél a preoperativ atorvasztatinkezelés 13%-kal
csokkentette az akut veseelégtelenség kialakuldsanak kocka-
zatdt (12). Mas szerz8k 200 szivmUitotten is megerdsitették
a preoperativ id6szakban adott atorvasztatin nagy dézisa-
nak biztonsadgos alkalmazasat (13). Kontrasztanyag okozta
nephropathia megel&zésére sztatin- vs. placebokezelés ha-
tasat vizsgaltdk, az elemzés soran a sztatin adasanak egy-
értelm( kedvezd hatasardl szamoltak be, és kulonosen igaz
volt ez 40-60 mg/nap atorvasztatin alkalmazasa soran (14).
Bar az ajanlasokba nem kerilt be, az eddigi adatok alapjan a
preoperativan adott atorvasztatinkezelés jelentGsen csokkenti
az akut veseelégtelenség kialakulasanak kockazatat az akut ko-
szoruér-szindromak miatt tortént koszoruér-angiografia, illet-
ve percutan koszoruér-beavatkozdsok (PTCA) esetén (15).

Atorvasztatin
és a cardiovascularis kockdzat csokkenése

1997 6ta van forgalomban az atorvasztatin, és az azdta eltelt
évtizedekben szamos nagy betegszamu, multicentrikus klinikai
vizsgalat igazolta a cardiovascularis betegségek kialakulasi koc-
kazatdra gyakorolt kedvezd hatasat. A MIRACL vizsgalatot infark-
tus utani betegekben végezték és a primer végpontok mindegyi-
kében kedvezd hatast igazoltak. Az AVERT vizsgalatban PTCA-ra
szoruld betegekben az atorvasztatinkezelés 36%-ban eredmé-
nyesebb volt, mint a coronariaintervencio (16). A GREECE vizs-
gélatban ugyancsak koszortérbetegekben igazoltdk az ator-
vasztatin 6sszhalalozast és cardiovascularis haldlozast csokkentd
hatdsat. A SEARCH, a TNT és az IDEAL mellett az ASCOT lipid-
csokkentd aga volt az igazi bizonyitd erejl atorvasztatinnal vég-
zett, cardiovascularis kockazatot csokkentd vizsgalat.

Familiaris hypercholesterinaemia esetén (ASAP study) alkal-
mazott 80 mg atorvasztatin 42%-os Osszkoleszterin-, 51%-0s
LDL-koleszterin- és 29%-0s TG-szint-csokkenést eredménye-
zett. A vizsgalat igazi jelent6sége azonban a masodik év vé-
gén meghatarozott carotis intima-media falvastagsag (IMT)
csokkenése volt (atlagosan 0,031 mm). A 40 mg atorvasztatin
nyolchetes alkalmazasa okozta 25%-o0s IMT-csokkenés 2-es ti-
pusl diabeteses betegekben is kimutathatod volt (17). A CARDS
(Collaborativ Atorvastatin Diabetes Study) vizsgalatban 10 mg
atorvasztatinkezelés (n=2838) hatdsat elemezték 2-es tipusu
cukorbetegben. A primer cardiovascularis prevencios kettds
vak, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalat soran 1428 be-
teg atorvasztatint és 1410 beteg placebot kapott. A negyedik év
végén az atorvasztatinnal kezelt betegek 6sszkoleszterinszintje
26%-kal, LDL-C-értéke 40%-kal volt kevesebb, mint a
placebocsoportban (p<0,0001). Az atorvasztatinnal kezeltek-
nél a major cardiovascularis végpontban 37%-os csokkenést
(127 vs. 83 esemény), 6sszmortalitasban 27%-os kilonbséget
(82 vs. 61) taldltak. A masodlagos végpontokban (stroke 48%,
akut coronariaesemény 36%, coronariarevascularisatio 31%)
ugyancsak szignifikdnsan kedvezdbb eredményeket észleltek
az atorvasztatinnal kezelt csoportban.

Kronikus ischaemias szivbetegségben szenvedd betegek
(n=10 001) kett8s vak kezelés soran (TNT-study) naponta 10
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mg vagy 80 mg atorvasztatinkezelésben részesiltek. A be-
tegeket atlagosan 4,9 évig kovették. Az elsGdleges végpont
az elsé jelentds cardiovascularis esemény bekovetkezése
volt, amelyet a nem halalos, nem beavatkozashoz kapcsold-
dé myocardialis infarctus, a szivmegallds utani Gjraélesztés
vagy a haldlos, vagy nem halalos stroke jelentett. Az atla-
gos LDL-C-szint 2,0 mmol/| volt 80 mg/nap, mig 2,6 mmol/I
volt 10 mg/nap atorvasztatinkezelést kovetSen. Az elsédle-
ges esemény 434, 80 mg/nap atorvasztatinkezelésben ré-
szesUlt betegnél fordult el6 (8,7%), mig 548 esetben a 10
mg/nap atorvasztatinnal kezelt betegnél (10,9%). A sulyos
cardiovascularis események aranyanak abszollit csokkenése
2,2%, mig a relativ kockazat csokkenése 22% volt (p <0,001).
Ugyanakkor nem volt kiilonbség a két kezelési csoport kozott
az 6sszhalalozas tekintetében. Mindezek alapjan napi 80 mg
atorvasztatinnal végzett intenziv lipidcsokkentd terapia stabil
koszoruérbetegekben jelentds klinikai elénydkkel jart. A nagy
dozisu atorvasztatinkezelés biztonsdgosnak bizonyult, bar az
emelkedett aminotranszferdzszintek gyakoribb eléfordulasa-
val térsult (18).

Cardiovascularis kockdzat csokkentése
atorvasztatinnal krénikus vesebetegekben

A koszorUérbetegség és a KVB egylttes elSfordulasa ese-
tén kilonodsen nagy a cardiovascularis események kockaza-
ta. A prospektiv, randomizalt, 54 hdnapig tartd vizsgalatban
(ALLIANCE study) naponta 80 mg atorvasztatin hatasat elemez-
ték koszoruérbetegségben és kronikus vesebetegségben szen-
ved6 betegekben. A betegek 31,6%-anal tapasztaltak cardio-
vascularis eseményt a vizsgalat soran. Az atorvasztatinkezelés
28%-kal csokkentette az ischaemids betegség relativ kockaza-
tat KVB-ben szenved§ betegekben (P = 0,02). Fontos hangsu-
lyozni, hogy az eGFR nem csdkkent az atorvasztatinnal kezelt
betegeknél a vizsgalat soran (19).

Allatkisérletes modellben az atorvasztatinnal és rozuva-
sztatinnal végzett, nyolc hétig tarté tanulmanyban a rozuva-
sztatinnal (20 mg/kg) kezelt vesekdrosodott, nagy kolesz-
terintartalmd étkezésen tartott patkdnyok (n=8) esetén
szignifikdnsan nagyobb mérték{ LDL-C-, trigliceridcsokkenést
észleltek, mint a 20 mg/kg atorvasztatinnal (n=8) kezeltek-
ben. A vizsgalat végén a nem kezelt allatokban (n=8) a vesék
szOvettani vizsgalatakor a proximalis tubulusokban gyullada-
sos sejteket, sejttoredezettséget, nagyszamu lipidcseppeket,
tubularis dilatatiét és a glomerulusokban megnovekedett
mesangialissejt-proliferaciét taldltak. Az atorvasztatinnal
kezelt allatok esetén sokkal kisebb foku volt a vesekaroso-
das, mint a rozuvasztatinnal kezeltek kozt. A szerz6k a ko-
leszterincsokkentd hatas kilonbségét a nem ekvivalens
atorvasztatindodzis-véalasztassal magyaraztak. A nagyobb fokd
renoprotekcio szoros 6sszefliggésben volt az atorvasztatinnal
kezeltek esetén mért nagyobb malondialdehid- (MDA-) és
oxidalt-LDL- (Ox-LDL-) szint csokkenésével. Ezen eredmények
alapjan az atorvasztatin nagyobb foku vesevédelmet biztosi-
tott, amely az oxidativ stressz jelentsebb mérték(i csokken-
tésének koszonhetd (20).

Hazai szerzék kronikus vesebetegekben végzett 6sszefog-
lalé tanulmanyban is megemlitik a célértékre kezelendd LDL-
koleszterin-szint jelent8ségét (20). A stroke kialakuldsanak

kockazatara gyakorolt kedvezd hatds KVB-ben ugyanakkor
kevéshé egyértelmi. 2007-ben egy el6rehaladott kronikus
vesebetegeken végzett vizsgalat soran az atorvasztatinkeze-
|és hatdsdra az LDL-C-szint 42%-kal csokkent, de nem valto-
zott a haldlos, illetve nem halalos stroke el6fordulasi gyako-
risdga (21).

Az atorvasztatinkezelés hatdsa
a vesefunkciora és a proteinuridra

A sztatinok hosszU tavon egyértelmien csokkentik a pro-
teinuria mértékét (22). Atorvasztatinnal kezelt kronikus ve-
sebetegekben (n=56) az egyéves kezelés szignifikans fehér-
jelrités-csokkenést eredményezett (23). Az igazan hatékony
sztatinok (atorvasztatin/rozuvasztatin) proteinuriara kifejtett
hatasat veseelégtelen betegeken 2010-ben a PLANET I, majd
Il (Prospective Evaluation of Proteinuria and Renal Function
in Diabetic Patients With Progressive Renal Disease) vizsgalat
tlizte ki célul. A vizsgalati periddus végén a diabeteses vesebe-
tegek kozt (PLANET 1) az atorvasztatinnal kezeltek proteinuridja
szignifikdnsan (15%-kal) volt kevesebb, mint a rozuvasztatinnal
kezeltek kozt, emellett a vesefunkcid romlasa is lassult (24).
Hat atorvasztatinvizsgalat elemzése (n=30 621) soran a be-
tegeket harom csoportba soroltdk: placebo (n=10 057),
atorvasztatin 10 mg naponta (n=12 763) és 80 mg naponta
(n=7801). Az atorvasztatinkezelés szignifikdnsan csokkentet-
te a vesefunkcio romlasédnak mértékét, méghozza dozisfiggd
modon. Egy masik tanulmanyban a sziv- és érrendszeri be-
tegségben szenved§ betegeknél az atorvasztatin dozisfiggd
modon javitotta a vesem(ikodést, amely szoros dsszefliggést
mutatott a cardiovascularis események kockazatanak csokke-
nésével (25).

Egy nemrégiben végzett kutatds bebizonyitotta, hogy az
atorvasztatin képes javitani az eGFR-t cukorbetegségben és/
vagy cerebro-, cardiovascularis betegségben szenvedd be-
tegekben (26). Nem hozott nagy meglepetést az a 2019-ben
publikdlt kettd8s vak vizsgalat, amelyben bizonyitottak, hogy
nagyobb dozisu atorvasztatin alkalmazasa esetén mind a sziv-
és érrendszeri szov6dmények, mind a vesebetegség progresz-
szidja kedvez6bb, mint kis dozisu kezelés esetén (25), hiszen
err6l mar 2004-ben a REVERSAL vizsgalatban bizonyitékokat
olvashattunk (27).

Randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok (RCT-k) haldzatos
metaanalizise soran elemezték, hogy melyik sztatin csokkenti a
leghatékonyabban a vesefunkcié csokkenését és a proteinuriat.
A MEDLINE, az Embase, a Web of Science és a Cochrane adat-
bazisat attekintve 43 randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat
(RCT) (n >110 000) értékelése tortént. A kilonallé végpontok
halézatos metaanalizise széles konfidenciaintervallumokat mu-
tatott. A szerz8k véleménye szerint az egyéves sztatinhasznalat
lassitotta a vesefunkcid csokkenésének litemét és a proteinuria
mértékét. Az egyes Osszehasonlitasok pontatlansaga miatt az
eredmények nem voltak meggy6z6k azt illetéen, hogy melyik
sztatin teljesit legjobban a vesekimenetel szempontjabdl. Az
eredmények egylttesen azt sugalljdk, hogy az emelkedett
szisztolés vérnyomas maodositja a sztatinok eGFR-csokkenésre
gyakorolt hatdsat. Ennek alapjan a magas vérnyomas valdszi-
nileg a vesem(ikodés romlasanak erésebb kockazati tényezd-
je, mint a dyslipidaemia (28,).
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Atorvasztatin végdllapotu
veseelégtelenségben és transzplantdltakban

Az atorvasztatin, illetve a fluvasztatin esetében 30 ml/min alatti
GFR esetén nem kell az adagot csokkenteni, végstadiumu vese-
elégtelenségben azonban kisebb kezd6 ddzis javasolt, dializal-
takban 20 mg atorvasztatin is biztonsaggal alkalmazhatd. Kro-
nikusan dializaltakban nem igazolt a sztatinok cardiovascularis
mortalitast csokkent§ hatdsa, a szamos interakcié miatt ezt
nem lehetett bizonyossaggal kizarni, sem megerdsiteni (29).

Atorvasztatin és hugysav

Az atorvasztatin a proximalis tubulusban gatolja a hugysav re-
abszorpcidjat, vagyis fokozza a hugysav vizelettel torténd frak-
cionalt exkrécidjat, igy mérsékli annak szintjét. Emellett az
atorvasztatinkezelés az endothelfunkcid javitasaval noveli a
vese véraramlasat, igy a vesefunkcidra, ezaltal a hugysavszint-
re is kedvezd hatast gyakorol.

Korabbi vizsgalatok szignifikdns 6sszefliggést igazoltak az
atorvasztatin doézisa és a hugysavszintcsokkenés mértéke ko-
z6tt is (30-32).

Az ATTEMPT vizsgalat renalis (eGFR 30-59) agaban (n=172)
atorvasztatin addsa sordn az eGFR 11,1%-kal nétt, és a hugy-
savszint atlagosan 7,5%-kal csokkent (33). A SAGE (Study
Assessing Goals in the Elderly) vizsgalatban 65 és 80 év kozotti
koszoruérbetegek vizsgalata tortént 80 mg/nap atorvasztatin
adasat kovetden. A betegek (n=858) egyéves kezelését kovets-
en az atorvasztatinnal kezeltek esetén az eGFR szignifikansan
nagyobb mértékben emelkedett, mint a pravasztatinnal kezelt
csoportban, és a hugysavszintcsokkenés is nagyobb mértékd
volt. A vizsgalat alcsoport-analizise soran a krdénikus vesebe-
tegben szenveddk esetén (n=206) a valtozas nagyobb mértékd
volt, mint a vesebetegség nélkili csoportban (n=227) (34).

Megbeszélés, 6sszefoglalds

Az ajanlasok alapjan a lipidszintcsokkenté kezelés akkor indo-
kolt, ha a cardiovascularis esemény tiz éven belili kockazata
20% feletti. A lipidszintek ellendrzését legalabb évente, de a
beteg allapotatdl és a proteinuria, illetve a dyslipidaemia mér-
tékétdl fuggben akar harom-hat havonta kell ismételni (25). A
sztatinok alkalmazasa kiemelt jelent&ségl a kronikus vesebe-
tegségben, amelyrél az elmdlt években a nemzetkozi és a ha-
zai ajanlasok egyértelmden allast foglaltak (35—37).

A sztatinok kozil a lipofil tulajdonsagu atorvasztatin hataso-
sabb lehet a tobbi sztatinnal a vesebetegség kialakulasanak és
progresszidjanak gatlasdban. A kontrasztanyag-nephropathia
megelGzésére alkalmazott atorvasztatin adasanak kedvezd ha-
tasardl is egyre tobb adat all rendelkezésre. Nagy betegszamu
vizsgalatok igazoltak, hogy a preoperativ atorvasztatinkezelés
jelent6sen csokkentette az akut veseelégtelenség el6fordulasat
akut koszoruér-szindromak miatt tortént koszoruér-angiografia,
illetve percutan koszoruér-beavatkozasok esetén. A sziv- és ér-
rendszeri betegségben szenvedd betegeknél az atorvasztatin
dozisfliggben javitja a vesemUikodést és ez szoros 0sszefliggés-
ben volt a cardiovascularis eseményekkel. Kronikus vesebe-
tegségben az atorvasztatin csokkenti a proteinuria mértékét,
csokkenti a hugysavszintet a proximalis tubulusban, gatolva a

hlgysav reabszorpcidjat, vagyis fokozza a hugysav vizelettel tor-
ténd frakcionalt exkrécidjat. Mindezek ismeretében elmondha-
td, hogy az atorvasztatin a vesefunkcioé romlasat lassitja.

A KVB-ben szenvedd betegeket a sziv- és érrendszeri be-
tegségek legnagyobb kockdzati csoportjanak kell tekinteni.
Ezeket a betegeket gyakran aluldiagnosztizaljak, és a tarsuld
dyslipidaemiat alulkezelik koleszterinszint-csokkentd szerek-
kel, bar kiemelend§ az is, hogy ebben a betegcsoportban a
csokkent vesekivalasztas és a tobbszoros tarsbetegségek miatt
nagyobb a gydgyszermellékhatdsok kialakulasdnak kockazata.
A sztatinkezelésnek, ezen belll az atorvasztatin alkalmaza-
sanak egyértelmi elénye van a KVB 1-4. stadiumaban és a
vesetranszplantacidban, mig Ugy tlnik, hogy nincs eddig bizo-
nyitott elénye a krénikus dializisben részesiilk esetén.

A kézlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatta.
Az 6sszefoglaloban szerepld informdciok a szerz8 nézeteit tiik-
rozik.Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes al-
kalmazdsi elbirds az iranyado.
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ESETISMERTETES

lgG,-betegség és AA-amyloidosis
VARADY Timea!, BRAUNITZER Henrik!, ARANYI Jozsef!, DOBI Dejdn?, DOLGOS Szilveszter!

1Szent Margit Kérhdz, Il. Belgydgydszati Osztdly, Budapest

’Semmelweis Egyetem, II. Patoldgiai Intézet, Nefropatoldgiai Munkacsoport, Budapest

Bevezetés

Az |gG,-asszocialt betegség egy nemrégiben leirt klinikai enti-
tds, amely autoimmun szisztémas fibroinflammatiés folyamat
révén a szervek fibrosisat, koros szovetszaporulatat, megna-
gyobbodasat eredményezi.

Jelen esetismertetésink soran egy olyan vesebeteget sze-
retnénk bemutatni, akinél a vesefunkcidé-romlas hatterében
felmerult 1gG,-hez kapcsolddo betegség mint kéroki tényezd.

Esetbemutatds

A 40 éves nébeteg 2018-ban jelentkezett el6szor nefroldgiai
ambulancidnkon, ahol mérsékelten besz(kult vesefunkcids ér-
tékek és magas gyulladasos laborértékek miatt vizsgaltuk. Fizi-
kalis vizsgalata soran obesitast, egy-egy tapinthatd nyirokcso-
mot és pajzsmirigy-megnagyobbodast észleltiink kompenzalt
keringés, normotonia mellett. A beteg krénikus hasmenésen

kivil érdemben panaszmentes volt. Laborleleteiben szérum-
kreatinin 112 pumol/l, CN 5,7 mmol/l, eGFR 53 ml/perc/1,73 m?,
CRP 67 mg/l, We 85 mm/h, fvs. 17 G/I, hgb 10,7 g/dl, thr.
458 G/I, TSH 5,6 mU/I, fT, normal, fTs;-szint emelkedett volt.
Komplementszintek, reumafaktor normaltartomanyban voltak,
krénikus virushepatitis-, HIV-szeroldgia negativ volt, ANA-panel
izolalt mérsékelt AMA-M2 pozitivitason kivil egyéb eltérést
nem mutatott. Magasabb szérum-IgG-szint mellett elfo vizsga-
lata monoklonalitast nem igazolt, hematoldgiai eredet kizarhatd
volt. Transzglutaminaz-, IgA-, 1gG-szint, ételallergia-vizsgalatok,
illetve vizeletlledék, vizeletfehérje szintén negativak voltak.

Ezt kovetSen a beteg a javasolt id&szakos nefroldgiai ellen-
Grzéseken nem jelentkezett, és csak két évvel késébb, tovabb
romlé vesefunkcié miatt jelent meg ismételten nefroldgiai
ambulancidnkon. Ekkor szérumkreatinin: 205 umol/I, CN: 11,4
mmol/l, eGFR: 25 ml/min/1,73 m?, fvs.: 16,9 G/I, hgb: 10,2 g/d|,
thr: 357G/I, We: 77 mm/h volt. A vizeletiledék- és fehérjevizs-
galat tovabbra is negativ volt.
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Id6kozben a betegnél jelentésebb fogyas, faradékonysag
jelentkezett, ezért gyulladasos bélbetegség (IBD) irdnyaban
kolonoszképia tortént, amelyen vérzékeny nydlkahdartyan
kival kéros nem mutatkozott, a terminalis ileum ép volt,
szdvettan IBD-t nem igazolt, aspecifikus colitist véleménye-
zett. A vékonybél-MR gyulladdst, térfoglaldst nem igazolt.
Endokrinoldgiai kivizsgalds részeként euthyreoid gobods
struma, jelentds hyperprolactinaemia (3114 muU/l) igazold-
dott. Hypophysis-MR eltérést nem taldlt, bar microadenoma
nem volt kizdrhatd, bromokriptinterdpia indult. A pajzsmi-
rigybdl vékonytl-biopszia tortént, amely sordn kifejezett
lymphocytas infiltrdcid és kotdszovetes atépulés alapjan
Riedel-thyroiditist, 1gG,-asszocidlt betegséget véleményez-
tek. Romlé vesefunkcié miatt elvégzett ismételt vizsgalataink
sordn 1:80 titerben atipusos ANCA-pozitivitas, izolalt mérsé-
kelt AMA-M2 pozitivitas, valamint poliklondlis gammopathia
igazolddott. 2021. marciusban vesebiopsziat terveztink,
azonban a felvételkor észlelhetd léguti tinetek hatterében
SARS-CoV-2 infekcid igazolddott. Covid-pneumonia ellata-
sa soran tovabb progredidld veseelégtelenség miatt mas
intézetben vesepdtld kezelés indult. Mellkas-CT-n Covid-
pneumonia mellett mediastinalis lymphadenomegalia volt
lathatd, hasi CT-n passzazszavar, illetve a hasi szerveken
egyéb koros eltérés nem abrdzolddott. SARS-CoV-2 fertd-
zés szanalodasat kovet6en osztalyunkon a hemodializis-
kezelések felfuggeszthet6k voltak, megtartott diuresis
mellett eGFR: 15 ml/min/1,73 m? korul stagnalt. Vizeletfe-
hérje-Urités ekkorra 4+ pozitivitast mutatott.

A szertedgazd klinikum mellett kialakult veseelégtelenség
hatterében a pajzsmirigy-biopszia eredménye alapjan 1gG,-
asszocidlt rendszerbetegséget feltételeztiink, ezért 2021. majus
12-én vesebiopsziat végeztiink, amely elérehaladt kronicitassal
tarsult AA-amyloidosist igazolt. A 31 glomerulusbdl 20 glo-
bdlis sclerosist mutatott, kilencben amyloidlerakédas volt
megfigyelhetf, amely szérum-amyloid-A-ellenes antitest-
tel mutatott pozitiv reakciét. A kéregdllomanyban kifejezett

tubulusatrophia és interstitialis fibrosis mutatkozott, amely
egyértelm( storiform jelleget nem mutatott. Az amyloid a
tubulointerstitiumban és az arterioldk faldban is jelen volt.

Osszességében az évek ota tartd tisztazatlan eredeti
gyulladdsos folyamat a vesében AA-amyloidosishoz vezetett,
amelynek részjelenségeként elrehaladt interstitialis fibrosis/
tubulusatrophia, valamint globdlis glomerulosclerosis alakult
ki (1-3. dbra). A kordbbi részletes kivizsgalds alapjan ennek
hatterében a legvaldszinlibb magyarazat az aspecifikus colitis,
illetve az 1gG,-asszocialt thyreoiditis volt. A szisztémas gyulla-
dasos allapot miatt per os szteroidterdpiat inditottunk, amely
mellett a beteg vesefunkcios értékei jelenleg stagnalnak, gyul-
ladasos laborértékei normalizalédtak, hasmenéses panaszaiis
megsz(intek.

Megbeszélés

Az |gG4-asszocidlt betegséget elGszor 50 évvel ezel6tt irtak le
hypergammaglobulinaemids szklerotizalé pancreatitisként,
amelyet autoimmun pancreatitisnek (AIP) neveztek. Az AIP-
ben kimutathaté immunglobulinokat ezutdn az IgG, alosztaly-
ba soroltak. A betegség multiszisztémas jellegét csak a 2000-es
években ismerték fel, amely sordn egyre tobb, kordbban
idiopathidsnak tartott folyamat hatterében azonositottdk az
lgG4-pozitiv plazmasejtek jelenlétét, illetve kdroki szerepét.
Mivel a betegségre jellemz8 szérum-IgG,-emelkedést inkdbb
kovetkezménynek, mint patoldgiai tényezének tartjék, ird-
sunkban az ,1gG,-asszocidlt betegség” kifejezést hasznaljuk.
(A nemzetkdzi irodalomban az 1gG,-related disease az ajan-
lott megnevezés.)

Klinikum
Az 1gG4-asszocidlt betegség egy autoimmun szisztémas megbe-

tegedés, amely az érintett szerv/szervek megnagyobbodasat,
fibrosisat okozza, akar malignus folyamatot utdnozva. A beteg-

1. dbra. Hematoxilin-eozin festés, massziv amyloidlerakédds
a glomerulus érpdlusdnak megfelelen. H&E metszet 20-szoros nagyitds
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2. dbra. Kongdévoros festés, kongdvordos-pozitiv anyag (amyloid) lerakéddsa az érfalban,
a glomerulus érpdlusdban és egy mesangialis terileten
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3. dbra. Immunhisztokémia, szérum-amyloid-A-ellenes antitest, a lerakédott anyag
szérum-amyloid-A-ellenes antitesttel végzett indirekt immunhisztokémiai festéssel barna szinreakciét ad

ség klinikai megnyilvdnuldsa nagyon véltozatos lehet, gyakorla-
tilag barmely szervrendszert érintheti, az esetek 60-90%-4ban
akdr egyidejlleg tobbet is. Jellemz8 a 1az hidnya, a fogyds, a
lymphadenopathia, 40%-ban jelen lehet allergia, asthma.
Fizikalis vizsgélattal a nyalmirigyek, koénnymirigy, pajzs-
mirigy megnagyobboddsat észlelhetjik. Kittner-tumornak
nevezték a submandibularis nydlmirigy aszimmetrikus duz-
zanatat, a nyal- és kdnnymirigyek érintettségét pedig Mikulicz-
szindromadnak. Etnikumtdl fuggéen a nydlmirigyek érintett-
sége 30 (Eurdpa) vagy akar 80 (Azsia) szazalékos is lehet (1).
A Hashimoto-thyreoiditis egyes altipusai, illetve a Riedel-
thyreoiditis is az 1gG,-asszocialt betegség spektrumaba tar-

toznak. Az egyik leggyakoribb forma, az AIP esetén jellegzetes
a malignus folyamatot utanzo klinikum mellett képalkotd vizs-
gélattal a hasnyalmirigy kolbaszszerl duzzanata, éles korilha-
taroltsdga (sausage sign), amely gyakran tarsul szklerotizald
cholangitisszel is. TudGérintettség esetén (10-30%) négyféle
klinikai szindromat irtak le: az inflammacids pszeudotumort,
a centrdlis 1éguti betegséget, az interstitialis pneumoniat és
a pleuritist. Képalkotd vizsgélattal nodularis laesiok, tejuveg-
szer( homalyok, bronchusfal- és pleuramegvastagodas a jel-
lemz8. A nagy- és kdzepes artéridk szintén érintettek lehetnek,
ami aneurysmaképz&désre hajlamosit. Képalkotd vizsgalattal
nagyérvasculitist utdnozhat, de a jellegzetes klinikum hidnyzik.
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Ritkan érintett lehet a bér és a hypophysis is. A kordbban
Ormond-kdérnak nevezett retroperitonealis fibrosis szintén a
gyakori formak kozé tartozik. Az aorta korili kismedencei szo-
vetszaporulat legnagyobb veszélye az obstruktiv uropathia,
hydronephrosis kialakuldasa. A vese kozvetlenll is érintett
lehet, az esetek nagy részében tubulointerstitialis nephritis
(TIN), kisebb részben pedig glomerularis karosodas alakul ki,
leginkdbb membranosus nephropathia képében. A TIN sz6-
vettani képe széles skalan mozog, a minimalis fibrosissal kisért
massziv gyulladdsos besz(ir6dés, illetve a storiform fibrosis,
tubularis atrophia és destrukcié egylttesének képét is mutat-
hatja, a fennallas idejétdl figgden (2).

Laborvizsgélattal jellemz6 lehet az eosinophylia, az emel-
kedett 6ssz-IgE-szint és a komplementszint-csokkenés, illetve
a poliklonalis gammopathia. A betegek tulnyomé tobbségeé-
ben emelkedett az 1gG,-szint (>135 mg/dl), ugyanakkor sz6-
vettanilag igazolt aktiv betegség esetén is lehet normaltar-
tomanyban (3), mert az 1gG,-emelkedés valdszin(leg flugg az
érintett szervek szamatdl is. Fontos kiemelni, hogy szamos
mas betegségben jelen lehetnek a jellemzének tartott labor-
és képalkoto eltérések, s6t az 1gG, plazmasejtes infiltracio is.
Gyakoribb differencialdiagnosztikai probléma a lymphomaktdl,
hasnyalmirigytumortdél, tidétumortdl, nagyérvasculitistdl,
ANCA-vasculitistél, primer szklerotizalé cholangitistél, Sjogren-
szindromatdl valé elkilonités. A diagndzis sarokkdve a biopszia.
A kérszovettani megjelenésben harom jellegzetesség a denz,
poliklonalis lymphoplasmocytas besz(rédés, a ,storiform”
(6rvényszerl) fibrosis és az obliterativ phlebitis. Harombdl
kettének a jelenléte, valamint immunhisztokémiaval — szervtdl
fligg6en — 10-200 IgG,-pozitiv plazmasejt/latétér kimutatasa
szlikséges a biztos diagndzishoz (4).

Epidemioldgia

Az el6fordulas életkori cstcsa 50-70 év kozott van, de fiata-
labbakat is érinthet. A betegség alapvet&en férfi dominanciat
mutat, de a nemek megoszlasa fligg az érintett tertlettdl is (5).
(Fej-nyak érintettség nékben, retroperitonealis fibrosis férfiak-
ban jellemzébb.)

Patogenezis

A betegség kialakulasaban kulcsszerepet tulajdonitanak a
T- és B-sejtek aktivalddasanak. Ismeretlen triggerek hatdsara a
B-sejtek 1gG,-termeld plazmasejtekké differencialodnak, mas-
részt regulator- és Th2-sejtek altal iranyitott citokinexpresszid jon
létre (IL-4, IL-10, TGF-béta dominanciaval), amelyek eredménye-
ként fibrocytdk infiltraljdk az érintett szbveteket és létrehozzak
a morfoldgiailag jellegzetes storiform kot@szovetes atépulést.
Mindemellett a CD4+ citotoxikus T-lymphocytak klonalis expan-
zidjanak is kozponti szerepet tulajdonitanak a folyamatban.

Terdpia

Bar nem dllnak rendelkezésre randomizalt, kontrollalt vizs-
galatok, a klinikai tapasztalat alapjan az elséként valasztan-
do terdpia az ordlis szteroid alkalmazédsa (0,6 mg/ttkg/nap
prednizolonindukcid), amelyre jellegzetesen gyors klinikai
javulas alakul ki, amit lassu, egy-két éven at tarté fokozatosan

dozisleépités kovet. Szteroidsporolds céljabdl megkisérelhetd
azatioprin, mikofenolat-mofetil, metotrexat, ciklofoszfamid
adasa is. Szteroiddependencia, relapsus esetén szintén jé
eredmeényekrél szamolnak be a rituximabbal kapcsolatban,
amely a B-sejtek patogenetikai szerepét er@siti. Ugyanakkor
rituximabkezelés mellett is a betegek akar egyharmadaban
megfigyelhetd relapsus (6).

Kovetkeztetés

A ritka, de egyre inkdbb a koztudat részévé valé 1gG,-asszocialt
betegség elsGdleges vesemanifesztacidjaa storiform fibrosissal
tarsuld, plazmasejtekben gazdag kronikus tubulointerstitialis
nephritis, a folyamathoz ritkin membranosus nephropathia is
tarsulhat, emellett kdzvetett érintettséggel taldlkozhatunk a retro-
peritonealis fibrosis mellett kialakult obstruktiv uropathia esetén.

Ritka szovédményként, de szamon kell tartanunk az 1gG,-
betegséghez tarsuld AA-amyloidosis lehet8ségét is. A nemzet-
kozi irodalomban eddig csupan két esetismertetés jelent meg
IgG,-betegséghez kotddd amyloidosisrdl (7, 8). Bar az 1gG,-
asszocialt betegség gyakran hosszu éveken at felismerés és ke-
zelés nélkul marad, gy tlinik, csak ritkan vezet amyloidosishoz.
Erre szolgalhat magyarazatul, hogy a betegek CRP-szintje gyak-
ran nem mutat emelkedést (9, 10), ugyanakkor egy kisebb
kohorszban a szérum-amyloid-A-szint csak a CRP-szinttel mu-
tatott szignifikans korrelaciot, a szérum-1gG,-szinttel vagy a be-
tegség klinikai aktivitdsaval nem volt dsszefliggés (11). igy fel-
tételezhetjik, hogy azon betegek hajlamosabbak amyloidosis
kialakulasara, akiknél a betegség akutfazis-fehérjék fokozott
termelésével is egytt jar.

Beteglink esetén keresztll arra szeretnénk felhivni a figyel-
met, hogy az AA-amyloidosis hatterében gyakori kronikus in-
fekcidk, illetve ismertebb autoimmun folyamatok mellett ke-
resslik az olyan ritkabb korallapotok, mint az 1gG,-asszocialt
betegség lehetdségét is.
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A primer aldosteronismus differencidldiagnosztikdja
és kezelése az Eurdpai Hypertonia Tdrsasdg Endokrin
Hypertonia Munkacsoportjdnak konszenzusajdnldsa

alapjdn — szemelvények
KOVATS Viktériat, ALFOLDI Séndor?

1Szent Kristéf Szakrendeld, Budapest, endokrinolégiai szakrendelés
2Szent Imre Egyetemi Oktatdokoérhdz, Anyagcsere Kézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS - A primer aldosteronismus a szekunder hypertonidk nagyon gya-
korioka. Specifikus kezeléstigényel,vagy gydgyszeresen, mineralokortikoidreceptor-
antagonistdk, vagy unilateralis adrenalectomia formdjdban. Ezdltal csdkkenthetd
a cardiovascularis szovédmények eléforduldsa. Jelen konszenzus (1) kitér a primer
aldosteronismus egyes altipusainak meghatdrozdsdra és azok terdpids lehetésé-
geire. Ertékelésre kertil a klinikai kimenetel, valamint javaslatokat kapunk az utdn-
kovetésre, tovdbbd azon metabolikus és cardiovascularis betegségekre, amelyek
osszefliggésben vannak a primer aldosteronismussal.

Kulcsszavak: primer aldosteronismus, altipusok meghatdrozdsa, kezelés, kimenetel,
utdnkovetés, cardiovascularis kockdzat

Subtype diagnosis, treatment, complications and outcomes of primary
aldosteronism and future direction of research: a position statement and
consensus of the Working Group on Endocrine Hypertension of the European
Society of Hypertension — excerpts

Kovdts V, Alfoldi S.

Summary — Primary aldosteronism is a frequent cause of secondary hypertension
requiring a specific pharmacological treatment with mineralocorticoid receptor
antagonist or with unilateral adrenalectomy. These treatments have shown to
reduce the excess of cardiovascular risk characteristically associated with this
disease. In this consensus, we discussed the procedures for the diagnosis of
primary aldosteronism, we address the strategies for the differential diagnosis
of primary aldosteronism subtypes and therapy. We also discuss the evaluation
of outcomes and provide suggestions for follow-up as well as cardiovascular and
metabolic complications specifically associated with primary aldosteronism.

Keywords: primary aldosteronism, subtype diagnosis, treatment, follow-up, cardio-
vascular risk

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEi = ACE-gdtlo

AVS = mellékvese vénds mintavétel

APA = aldoszteront termel$ adenoma

ARB = angiotenzin receptorblokkold

MRA = mineralkortikoidreceptor-antagonista
PA = primer aldosteronismus

Levelezd szerzé:

Dr. Alféldi Séndor,

Szent Imre Egyetemi Oktatdkdrhdz,
Anyagcsere Kézpont;

1115 Budapest, Tétényi ut 12-16.

E-mail: endokrinologia@szentimrekorhaz.hu

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.25.026

Hypertonia és Nephrologia
2021;25(5):241-5.



242 Kovdats Viktdria, Alféldi Sdndor — HN 2021;25(5)

A primer aldosteronismus diagndzisanak felallitasat kovetéen
a terapias eljarasok indikaldsahoz elengedhetetlen az egyes
altipusok differencialasa. A terapia unilateralis formak esetén
(aldoszterontermeld adenoma) adrenalectomia, bilateralis
formak esetén pedig a gydgyszeres terapia.

Altipusok meghatdrozdsa
Mellékvese képalkotd vizsgdlatok

A kivizsgdlas soran a kontrasztanyagos mellékvese-CT az ajan-
lott képalkotd eljards, akar az MR-diagnosztikaval szemben is,
a magasabb térbeli felbontdsa miatt. A képalkotd eljarasok,
hormonalis aktivitasra vonatkozé adatok nélkil nem megbiz-
hatdk a micro-APA (10 mm atméré alatt) kimutatasaban, va-
lamint nehezen kilonitik el a mellékvese-incidentalomakat. A
CT-vizsgalat ugyancsak hasznos a rendkivil ritka, aldoszteron-
termeld mellékvese-karcindma kimutatdsaban, valamint se-
gitséget nyujt az intervencids radiolégusnak az adrenalis vé-
nak lokalizaciojat, illetve anatomiajat illetGen.

Az unilateralis és bilateralis primer aldosteronismus elki-
[6nitésére legalkalmasabb eljaras egy kell§ tapasztalattal ren-
delkezd intervencids radioldgus altal elvégzett mellékvesevé-
na-katéterezéses vérmintavétel hormonvizsgalatok céljabdl
(AVS). 38 vizsgélat 950 betegének dokumentacidja alapjan a
képalkotd eljarasokkal (CT, MR) a betegek 38%-a volt tévesen
klasszifikalva az AVS-sel tortént 6sszehasonlitas alapjan: a be-
tegek 15%-4t bilateralis helyett unilateralisnak diagnosztizal-
tak, és feleslegesen esett at adrenalectomian, 19%-at téve-
sen bilateralisnak diagnosztizaltak, lemaradva igy a definitiv
gyogyulas lehetdségét kindld mitétrél, 4%-ban pedig rossz
oldali adrenalectomia lett elvégezve (2).

Egy friss prospektiv tanulmany megkérdgjelezte az AVS el§-
nyét, és hasonlé kimenetelt talalt a vérnyomasértékek tekin-
tetében, mind a CT-vel valé képalkotds, mind az AVS alapjan
mtétre kerllt betegeknél (3). Ezen vizsgalatot azonban fenn-
tartasokkal kell kezelni, mivel a primer végpont a javulas volt a
vérnyomasértékekben és nem a biokémiai remisszié, valamint
a statisztikai feldolgozas hianyossagai miatt (4). Egy frissebb
retrospektiv vizsgalat szerint hatszor ritkabb volt a biokémi-
ailag sikeres kezelés azon primer hyperaldosteronismusban
szenvedd betegekben, akik a CT-vizsgalat alapjan estek at
adrenalectomian, mint az AVS alapjan megml(itott betegek-
nél. Tovabba a CT-vel diagnosztizalt csoportban a megnove-
kedett aldoszteron-renin rata is aldtdamasztotta a m(itét utani
biokémiai remisszid hianyat (5).

Mindezek alapjan az eddigi szakmai iranyelvekkel egyet-
értésben, az unilateralis hyperaldosteronismus diagnosz-
tikdjdban minden betegnél elengedhetetlen az AVS el-
végzése, akiknél az adrenalectomia széba jon. Egyeddli
kivételt azok a betegek képeznek, akik 35 év alattiak, spontan
hypokalaemiaval, >30 ng/dl-es plazmaaldoszteron-szinttel
és CT-vel diagnosztizélt egyoldali > 10 mm-es mellékvese-
adenomaval rendelkeznek.

Nem javasolt AVS-t végezni azokndl a betegeknél sem, akik
csirasejt-mutacié okozta familiaris hyperaldosteronismusban
szenvednek, vagy az egyéb bilateralis familiaris kérformaknal.
AVS-re alkalmas jeloltek kivalasztasaban segitségiinkre le-
het a 18-OH-szteroid-profil mérése, amely segithet azo-

nositani azokat a betegeket, akiknek aldoszterontermeld
adenomajuk van. Tovabbi segitséget nyujthat még szamunkra
a “C-metomidat-, a %®Ga-pentixafor- és ¥F-CDP2230 PET-CT
elvégzése. Ezek az izotdpos képalkotok jelenleg még kevéshé
allnak rendelkezésre a mindennapi gyakorlatban.
Osszefoglalé megdllapitds: A kontrasztanyagos CT-vizsgélat
elvégzése a preferdlt eljards a primer aldosteronismus kép-
alkoté diagnosztikajaban, de a betegek mitéti indikacidjahoz
elengedhetetlen a mellékvesevéna-katéterezés elvégzése.

A mellékvesevéna katéterezése

A betegek katéterezéshez vald el6készitése soran, négy héttel
a vizsgalat el6tt, el kell hagyni a RAAS-rendszerre hatd gyogy-
szereket (kivaltképp a diuretikumokat). A katéterezést tapasztalt
intervencids radiolégusnak kell elvégeznie a mintavétel sike-
ressége, illetve a szovédmények, példaul mellékvese bevérzé-
se, elkertlése érdekében. Az AVS soran bilateralis vagy egymas
utani (szekvencialis) kantlalds, majd alap-, illetve kortikotropin-
(ACTH) stimulaciot kovetd aldoszteron és kortizolhormonszintek
meghatarozésa torténik. A szimultan, mindkét oldali mellék-
vesevéna-katéterezés teoretikus elénye, hogy elkerilhetd a
szteroidhormonszintek ingadozdsa. Azonban a szimultan katé-
terezés sokkal bonyolultabb és invazivabb beavatkozas és elvi-
leg a szekvencidlis katéterezés soran, ha nem telik el 6t percnél
tobb id6 a két oldal kanildlasa kozott, akkor a lateralizacios in-
dex sem lesz eltérd a két eljarassal.

A szuperszelektiv szegmentalis AVS folyaman a centralis mel-
lékvesevéna mellékvénait kanllaljak mikrokatéter segitségével.
Ezzel az eljarassal pontosan meg lehet hatarozni az aldosteron-
termelés helyét a nodulectomia érdekében a bilateralis
adenomds betegeknél, vagy a kordbban adrenalectomian
atesett mellékvese-adenomas betegnél, illetve azokban az
esetekben, ahol egy id6ben van jelen aldoszteron-, illetve
kortizoltermeld adenoma. Ezt az eljarast csak katéterezésben
nagy tapasztalattal biré centrumban javasolt elvégezni, a komp-
likacidk veszélye miatt. Kevesebb tapasztalattal rendelkezé cent-
rumokban az AVS alatt végzett gyors kortizolvizsgalat nyujthat
segitséget a sikeresség megitélésében.

Osszefoglalé megdllapitds: Az egyidej(i vagy egymds utani,
a kortikotropinstimulalt vagy nem stimuldlt AVS-eljarasokat
diagnosztikai pontossag szempontjabdl egyenértékiinek te-
kintik. Az AVS alatt torténd, gyors kortizolmeghatarozas segiti
az adrenalis vénak gyors kanulalasat.

Kortikotropinstimuldcid

Az esetek nagy részében a kortikotropinstimulaciéo nem hoz
tovabbi elényoket az AVS soran.

Mellékvesevéna-katéterezés kritériumai

A legtobb kdzpont még mindig igen eltéré kritériumokat alkal-
maz az AVS elvégzése soran. Szamos hanyados van hasznélatban.
kanulalas a megfelelS helyen tortént-e. Magas értéke az elja-
ras sikerességére utal. Sikertelen kantlalas esetén a szelekti-
vitdsi index kevesebb mint 2, ACTH-val nem stimulalt esetben
és kevesebb mint 5 ACTH-val stimulalt eljarasoknal.
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A lateralizaciés indexet az aldoszterontulprodukcié ol-
dalisaganak meghatéarozasara hasznaljuk. Nincs konszenzus
az idedlis cut-off értéket illetéen, amely alapjan a betegek
adrenalectomidra kerllhetnének. Valdszinlileg van egy sziirke
zéna az uni- és bilateralis primer aldosteronismus elkulonité-
sénél, illetve az aszimmetrikus bilateralis eseteknél, valamint,
amikor az unilateralis adenoma bilateralis aldoszterontermel8
klaszterekkel tarsul. A javasolt lateralisatios index alacsonyabb
basalis korilmények kozott, mint ACTH-stimulalt allapotban.
Annak ellenére, hogy az ACTH-stimuladcid kissé csokkenti a
lateralisatios index értékét, mindkét eljaras soran a 4 feletti
cut-off érték hasznalatat javasoljak. Egy vizsgalatban 40, ma-
gas vérnyomasban szenvedd, de hyperaldosteronismussal nem
rendelkezd paciensnél tortént AVS. Kozilik 32 betegnél volt
a lateralisatios index 1-2 kozotti és nyolc betegnek volt 2—4
kozotti. Egyik betegnek sem volt 4 feletti indexe. Azon esetek-
ben, amikor a lateralisatids index 2—4 kozotti, a paciens kivé-
telesen jelolt lehet a mitétre, ha a kontralaterdlis mellékve-
se szupprimalt, vagy az antihipertenziv kezelésre rezisztens a
hypertonia. Egyéb hanyadosok is hasznalhatdk az AVS soran,
ilyen az ipsilateralis hanyados, illetve a kontralateralis hanya-
dos (CLR), amit kontralateralis szupresszids indexnek is ne-
veznek. Azokban az esetekben érdemes alkalmazni, amikor a
lateralizacios index a szlirke zonaban van, vagy akkor, ha csak a
mellékvese-adenomadval kontralateralis vénat sikertl kanalalni.

Az AVS értékelését neheziti a hypercorticismus egyidej(
fennalldsa. Ezért AVS el6tt a szubklinikus hypercorticismus ki-
zarandd. Amennyiben a hypercorticismus fennall, a stimulacié
soran kortizolkoncentracié helyett metanefrint érdemes hasz-
nalni az aldoszteronkoncentracid mellett és a lateralisatids
index szamitasdhoz. A magas kockdzat miatt a ritkan hyper-
aldosteronismussal egyiitt el6fordulé phaeochromocytoma az
AVS elétt minden esetben kizdrandd!

Osszefoglalé megdllapitds: A mellékvesevéna-katéterezés csak
abban az esetben értékelhetd, ha a szelektivitasi index alapjan a
megfeleld kanllalas megtortént. Szigorubb kritériumok alkalma-
zésa segitheti a kaniilalas és a lateralisatio igazoldsat is.

A PA szovédmeényel

Az elmult évek soran kell§ bizonyiték gy(ilt dssze, hogy a pri-
mer aldosteronismus a hypertoniatél fuggetlenll, azon tul-
menden is okoz cardiovascularis, vese- és csontszovédmeénye-
ket! Az aldoszterontobblet intracelluldris mechanizmusokkal
balkamra-hypertrophidhoz, remodellinghez és fibrosishoz ve-
zet. A primer aldosteronismus gyakran tarsul terapiarezisztens
hypertonidval, amely sulyos szervkarosodasokhoz és obstruktiv
alvasi apnoe gyakoribb el6fordulasdhoz vezet és alapjat képez-
heti kiilonb6z6 cardiovascularis eseményeknek.

Osszefoglalé megdllapitds: A szuboptimalisan kezelt pri-
mer aldosteronismus jelentds kardiélis és renalis karosoda-
sokat okozhat és magas kockazatot jelent a cardiovascularis
események szempontjabdl.

Kezelés
Unilateralis adenomak esetén az adrenalectomia az adekvat

kezelés, mig bilateralis formak esetén az MRA-k alkalmaza-
sa. Bar a hyperaldosteronismus jol kezelhetd betegség, sok

esetben a hypertonia a kezelés utan is megmarad: a kezelt
betegek kevesebb mint felének rendezédik a vérnyomasa
antihypertensiv terdpia nélkdl.

Sebészeti kezelés

Az unilateralis primer aldosteronismus kezelésére a laparoszko-
pos adrenalectomia a javasolt kezelési forma. A hypokalaemia
megsziinése és a vérnyomas csokkenése, illetve az életmi-
ndség javulasa okozta el6nyok messze fellilmuljak a md-
tét kockazatat. Alternativaként, ha a beteg nem alkalmas a
mdtétre, a mineralokortikoidantagonistak (MRA) alkalma-
zasa jon szdba. Ez a kezelés valasztandd azoknal a betegek-
nél is, ahol a lateralisatio nem egyértelmd. A laparoszkdpos
adrenalectomia rovidebb kérhazi kezeléssel és kevesebb
komplikacidval jar, mint a laparotomia. A vérnyomas-, il-
letve a kaliumszintek normalizéldsa szikséges m(tét elétt,
akdr mineralokortikoidreceptor-antagonistaval vagy mas
antihypertensiv gydgyszer segitségével. A m(itét utdn szo-
ros vérnyomas- és elektrolitkontroll javasolt. Az atme-
neti hypoaldosteronismus miatt hyperkalaemia, illetve
hyponatraemia alakulhat ki. A betegek egy kis szazalékanal
a hypoaldosteronismus megmarad és ezekben az esetek-
ben fludrokortizon adasa javasolt. Egy masik ritka kovetkez-
ménye lehet a m(tétnek a hypadrenia kialakuldsa, amely az
aldosteronoma egyideji gliikokortikoidszekrécidjaval all 6ssze-
fluggésben. Ezekben az esetekben dtmenetileg glikokortikoid
addsa javasolt a hypadrenias krizis elkerilésére.

Osszefoglald megdllapitds: Laparoszkdpids adrenalectomia az
adekvat kezelés unilateralis primer hyperaldosteronismusban.

Gyogyszeres terdpia

Gyogyszeres terapia szikséges azoknal a betegeknél, akik
bilateralis mellékvese-betegségben szenvednek, vagy azon
egyoldali betegség esetén, ahol a betegek a m(tétre nem al-
kalmasak, vagy ahol a lateralisatio nem egyértelmd. Kiegészi-
tésként sémegszoritas javasolt.

Az adekvat kezelés a spironolakton vagy ennek aktiv me-
tabolitja, a kanrenoat. Mindkét hatéanyagnak olyan hosszu
biolégiai hatdsa van, hogy elegend6 napi egyszer vagy két-
naponta adagolni. A kiilonb6z8 vizsgalatok és tanulmanyok
igazoltak, hogy a spironolakton a leghatékonyabb mind a vér-
nyomas csokkentésére, mind a kaliumszint rendezésére. Napi
50-400 mg spironolakton adasa 25%-kal csokkenti a szisztolés
és 22%-kal a diasztolés atlagvérnyomast. A megfelelS vérnyo-
mascsokkentd hatds mar 25-50 mg/nap dodzisban is elérhetd,
elkerllve ezzel a szexhormonokra kifejtett kedvez&tlen hatast.
A bilateralis betegségben szenved&k fele monoterapiaban al-
kalmazott spironolaktonkezeléssel is jol egyensulyban tarthaté.
Mellékhatasok antiandrogén és progeszteronreceptor-agonista
hatdsai miatt alakulhatnak ki. Férfiakban mellmegnagyobbo-
dast, emléfajdalmat, tényleges gynecomastiat, csokkent libidot
és erectilis diszfunkciét okozhat. N6knél kevesebb a mellékha-
tas, menstruacios irregularitas alakulhat ki.

Az eplerenon sokkal szelektivebb MRA, mint a
spironolakton, antiadrogén mellékhatdsok nélkil. Tekintettel
arra, hogy az eplerenonnak rovidebb a felezési ideje (3-6 h),
emiatt kevéshé effektiv a vérnyomascsokkentd hatdsa, ezért
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magasabb ddzisok (50-100 mg/nap) és napi kétszeri adago-
Ias lehet sziikséges a megfelel§ hatds eléréséhez. A gydgyszer
addsa majelégtelenségben kontraindikalt, illetve sok orszag-
ban nincs hypertoniara torzskonyvezve.

Amennyiben az MRA-k adédsa kontraindikalt, natrium-
csatorna-blokkoldk alkalmazasa jon szdba, mint az amilorid
és triamteren. Onmagukban ezek a gydgyszerek kevés-
bé hatasosak a vérnyomascsokkentésben, mint az MRA-k.
Antihypertensiv kiegészitésként kalciumcsatorna-blokkolok,
tiazid diuretikumok, ACEI, illetve ARB is adhato.

Osszefoglalé megdllapitds: Az MRA-k a megfelel§ sze-
rek bilateralis hyperaldosteronismusban vagy a nem mdt-
het6 unilateralis esetekben. A kezelést alacsony dodzisu
spironolakton bevezetésével kell kezdeni és agresszivan kell
titrdlni a megfeleld kdliumszint és az optimalis vérnyomas el-
éréséig. Amennyiben mellékhatas jelentkezik, eplerenon vagy
amilorid/triamteren adésa javasolt.

Klinikai eredmény
Unilateralis adrenalectomia utdni kimenetel

A PASO (Primary Aldosteronism Surgical Outcome) egy olyan
nemzetkodzi konszenzus, amit az egyoldali adrenalectomia
utani eredmények értékelésére hasznalnak (6). A PASO-
konszenzus harom fokozatot (teljes, részleges, hianyzd) ki-
[6nit el a biokémiai és a klinikai gyogyulas tekintetében, és
ajanlasokat tesz az utankovetés gyakorisagara és idejére.

A klinikai gydgyulast a vérnyomasértékek alapjan, illetve
az antihypertensiv gyégyszerek hasznalata szerint definial-
jak, a biokémiait pedig a hormonok és egyéb biokémiai pa-
raméterek mérésével. A biokémiai és klinikai sikert kilon kell
értékelni a m(itéten atesett betegnél, mert el6fordul, hogy a
kezelést kovetSen rendez6dnek a biokémiai paraméterek, de
megmarad a magas vérnyomas. Ezeknek a kritériumoknak az
alkalmazasaval, egy 705 f6bdl allo nemzetkozi kohorsz eseté-
ben a betegek 37%-anal volt teljes klinikai gydgyulds és 84%-
anal volt szignifikans klinikai javulas (részleges és teljes klinikai
gyodgyulas). A fiatalabb életkor és a néi nem hozzajarulhat a
komplett gydgyulashoz (6).

Tanulmanyok igazoltdk, hogy a balkamra- hypertrophia reg-
resszidja tekintetében nincs kilonbség a m(itéten atesett vagy
az MRA-t tartalmazo gydgyszeres terapiaban részesilt betegek
kozott. Azonban a balkamra-hypertrophia gyorsabb regresszio-
jat tapasztaltak a mdtéten atesett betegeknél, mint a gyogysze-
resen kezelteknél. A JPAS (Japan Primary Aldosteronism Study)
tanulmanyban, egy 339 beteghdl allo kohorszban, ahol a be-
tegek unilateralis hyperaldosteronismusban szenvedtek, na-
gyobb klinikai és biokémiai sikerrél szamoltak be azon betegek-
nél, akik az adrenalectomia mellett MRA-terapiat is kaptak (7).

A 699 betegbdl allé PASO vizsgalat soran a teljes biokémiai
gybgyulast a betegek 94%-anal a helyes diagndzis feldllita-
sa és a megfelel6 unilateralis adrenalectomia biztositot-
ta. A betegek 6%-a, részleges és hianyzo biokémiai sikerrel,
tartds hyperaldosteronismusban szenved, annak ellenére,
hogy sikeres mellékvesevéna-mintavételen mentek keresztiil
(lateralisatids index: 4,4—10 kozo6tt) és totélis adrenalectomia
tortént a tulmikodsé mellékvese eltavolitasara (6). Valo-
szind, hogy azoknal, akiknél fennmaradd vagy visszatérd

hyperaldosteronismust taldltak, aszimmetrikus bilateralis
hyperplasia volt, ahol az egyik oldalon dominans szekrécid
észlelhetd, és ez eredményezhette a pozitiv lateralisatios
indexet. CYP 11B2 immunhisztokémia elvégzése segithet a
végleges hisztopatoldgiai diagndzis felallitdsdhoz, illetve se-
gitséget nyujt, hogy mely betegeket érdemes m(itét utan
szorosan nyomon kovetni (8—10). A primer aldosteronismus
gyoégyulasanak valdszinlisége magasabb, ha az altipus-meg-
hatarozas mellékvesevéna-katéterezésen alapszik, mint a
CT-n alapuld m(tét elvégzése esetén. Tovabba a perzisztald
hyperaldosteronismus gyakoribb volt azon betegeknél, akiket
csak CT képalkotd alapjan operéltak. A hosszu tavud, magas
aldoszteronszekrécid karos hatasu, fuggetlenil a magas vér-
nyomas kontrolljatél, mind a megnovekedett cardiovascularis
és kardiometabolikus események, mind a haldlozads szem-
pontjabdl (11, 12). Ez alatamasztja a biokémiai remisszid
hosszU tavi nyomon kdvetésének fontossagat.

Osszefoglald megdllapitds: Unilateralis primer aldostero-
nismusban szenvedd betegnél adrenalectomiat kovetSen a
kimenetelt a standardizalt PASO-kritériumok alapjan kell vizs-
gélni, elkllonitve mind a klinikai, mind a biokémiai kimenetelt.

Gydgyszeres kezelés utdni kimenetel

A nyomon kovetések igazoltak, hogy a gydgyszeres terdpia uta-
ni hosszu tavu kimenetel a plazmarenin-aktivitassal van szoros
Osszefliggésben. Amennyiben a gydgyszeres kezelést kovetben
a plazmarenin-aktivitas szupprimalt (1 ng/ml/h alatti marad),
a cardiovascularis megbetegedések és mortalitas el6fordulasa
magasabb, szemben azon betegekével, ahol az MRA hatasara
nem szupprimalt a reninaktivitas (>1 ng/ml/h) (11).

Egy prospektiv vizsgalatban a gyogyszeres terapiaval kezelt
betegekben magasabb szamban fordult el§ incidentalis pit-
varfibrillacié a m(téten atesett paciensekhez képest (13).

Egy retrospektiv vizsgalat soran magasabb volt a pitvar-
fibrillacio el6forduldsa az MRA-val kezelt, szupprimalt reninnel
rendelkezd betegekben, mint az azonos koru és vérnyomasu,
mitéti beavatkozdson atesett betegekben (14). Ezzel ellen-
tétben, a gydgyszeresen kezelt, nem szupprimalt reninszinttel
rendelkezd, valamint a sebészileg kezelt betegek hasonlé ri-
zikoval rendelkeztek a pitvarfibrillacid kialakuldsat illetGen,
mint az essentialis hypertoniasok (14).

Egy masik retrospektiv vizsgalat pedig arra mutatott ra, hogy
az MRA-terdpiadval kezelt, primer aldosteronismusban szenvedd
betegek kozott magasabb volt a kronikus veseelégtelenség eld-
fordulasa, mint a mltéttel kezeltekben, vagy az azonos koru,
azonos GFR-értékl essentialis hypertoniasok kozott. A hosszu
nyomon kovetés soran (5,2 év) a végstadiumu vesebetegség elds-
fordulasa hasonld volt a kezelt hyperaldosteronismusban szenve-
déknél, mint az essentialis hypertoniasoknal (15). Azoknal, akik
unilateralis adrenalectomian estek at, kedvezébb volt a hosszu
tava kimenetel és kisebb volt a végstadiumu vesebetegség el6-
fordulasa, mint a gydgyszeresen kezelt hyperaldosteronismusos
vagy essentialis hypertonias csoportban. Az MRA-val kezelt cso-
portban ez az elény nem volt jelen (16).

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala a sebészi terapia, az
egyoldali adrenalectomia folényét az MRA-val torténd gyogy-
szeres terdpidval szemben, még akkor is, ha mindkét tera-
pids lehet8ség egyenértéklien csokkenti a vérnyomast. A
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legvaldszinlibb kilonbség a mineralokortikoidreceptorokra
kifejtett inadekvat blokkoléhatds miatt johet létre. Ez talan
megoldhaté az MRA dézisanak feltitralasaval Ugy, hogy a
plazmareninszint ne legyen szupprimalt. Abban az esetben,
ha mellékhatdsok miatt az MRA ddézisa nem novelhetd, kiegé-
szitésként amilorid adésa és sérestrikcid bevezetése javasolt!

Osszefoglalé megdllapitds: Bilateralis primer aldosteronis-
musban szenved§ paciensek optimalis kezelése az élethosszig
tartd MRA-terdpia. A kdliumkoncentracio, a vesefunkcio és a
plazmarenin-aktivitds iddszakos kontrollja javasolt a terapia
hatasossaganak megitélésére.
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VITAFORUM

Az irdnyelvekrdl: szabdlyok vagy utmutatdsok?

Nagy érdekl6déssel olvastuk a Hypertonia és Nephrologia 2021.
évi 4. szamaban Koller Akos és szerzbtdrsa kdzleményét: ,A
tudomanyos bizonyitékok transzlacidja hypertoniairanyelvbe
(ESC/ESH Guidelines on Arterial Hypertension): bizonyossag
és bizonytalansag elemzése a dontéshozatalban”. A cikkben az
ESC/ESH hypertoniaval foglalkozd irdanyelvét (a tovabbiakban
iranyelv) matematikai elemzéssel vizsgaltak azzal a céllal, hogy
valaszt kapjanak, vajon az iranyelvek egyes tézisei milyen bizo-
nyossdggal (hatékonysaggal) rendelkeznek a dontések megho-
zatalahoz. Ezt globdlisan, valamint a diagnosztikus és a terapias
allasfoglalasok esetében kilon is megvizsgaltak. Megallapitasuk
szerint a dontési bizonyossdg az irdnyelvben globalisan 75,7%,
mig a diagndzisra és kezelésre vonatkozo ajanlasok dontési bizo-
nyossdga 68,6%, illetve 77,8% volt.

Az elemzéshez és a kovetkeztetésekhez szeretnénk néhany
gondolatot f(izni.

1.

Az elemzés 6 kovetkeztetése a bizonyossag magas ara-
nya. Ez Osszességében igaz, azonban, ha az ajanlasi fo-
kozatok (I-lla-1lb-C) mogotti bizonyitékok aranyat nézzik,
akkor mar problémak merulnek fel, mert csak a diagnosz-
tikus tézisek esetében kiulonilnek el megfelel6en az egyes
ajanlasi fokozatok egymastal.

A vizsgalatok alapjan mi agy érezzik, hogy a lla és llb
ajanlasi fokozatok megkulonboztetése erdltetett, mert az
ezek alapjaul szolgald bizonyitékok szintjei kozott kilonb-
ség csak a diagnosztikus tézisekre igaz, mig a globalis és
terdpias téziseknél az | és a Ila ajanlasi fokozatok bizonyi-
tékainak az aranya alig tér el egymastdl, és ugyancsak kis
kilonbség van a llb és a lll ajanlasi fokozatokat alatamasz-
to bizonyitékok szintjei kozott is (1).

Amennyiben a kérdést a vilag legjelentésebb hypertonia-
ajanlasainak az oldalardl kozelitjuk meg, azt latjuk, hogy
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jelentds értékelési és értelmezési kilonbségek allnak fenn a
bizonyitékok szintjei kozott. A NICE, az ACC/AHA és az ESC/
ESH iranyelveiben a fogalmazasi és értelmezési megkozeli-
tés hasonld, de itt is jelent8s eltérések vannak elsGsorban
abban, hogy mely vizsgélatok eredményei és milyen mér-
tékben hasznalhatok fel az egyes diagnosztikus és terdpias
ajanlasok kidolgozédsahoz. Az ACC/AHA irdnyelveiben a bi-
zonyitékok szintjei tul részletesek, a mindennapi gyakorlat
szamara nehezen kovethetSk, masrészt a szakértdi vélemé-
nyeket egybemossak a retrospektiv vagy a gyenge mingsé-
g(i vizsgalatokkal. Ez utobbi érvényes a NICE és az ESC/ESH
iranyelveire is. Ez azt jelenti, hogy ezekben az iranyelvekben
is eréltetettek az ajanlasi fokozatok kilonbségei. Példaként
emlitjik, hogy ugyanazon bizonyitékszintek mellett az ESC/
ESH IlI. ajanlasi fokozata ,nem ajanlott”-at jelent, mig a
NICE-ban az ennek megfelel$ D ajanlasi fokozat ,nagy dva-
tossaggal alkalmazhatd”-t jelent.

Az ausztrdl hypertonia-iranyelv csak két ajanlasi fokozatot
kalonboztet meg: Erds: az el6nyok egyértelmlen nagyob-
bak, mint az esetleges hatranyok. Gyenge: az elényok ki-
sebbek, mint a varhatd kedvezétlen hatdsok. A kanadai
2020. évi hypertonia-iranyelv A, B, C, D ajanlasi fokozato-
kat kiilonboztet meg a bizonyitékok erdsségének a szint-
jétél fuggden.

A bizonyitékok szintjeinek a megfogalmazasaban az 6t
iranyelv jelent6sen kilonbozik. Kett§ nem hasznalja a
szakértGi véleményt, a masik harom az utolsé helyre
sorolja, azaz a leggyengébb szint(i bizonyitéknak tartja.
Ennek értelmében jelenleg csak az erds (I vagy A ajanla-
si fokozat, illetve | vagy A bizonyitékszint), illetve a nem
megfelelS (rossz, gyenge vagy Il ajanlasi fokozat, illetve
a lll vagy 3, illetve C vagy D bizonyitékszint) értelmezhetd
egységesnek (2). Ezt erGsiti Koller és Takdcs tanulmanya is.
Udité szinfoltot jelent az ISH 2020. évi hypertonia-iranyelve,
amely a klinikai gyakorlat oldalardl kozeliti meg a kérdést,
optimalis (idedlis feltételek kozott alkalmazhatd), illetve
esszencialis (minden kortulmények kozott, kotelezben al-
kalmazandd) ajanlasi fokozatokat fogalmaz meg. Elismeri,
hogy a bizonyitékon alapuld ajanlasok tézisei nem mindig
hajthatok végre, ugyanakkor van egy standard szint, amit
mindenképpen teljesiteni kell. Az ajanlast megfogalmazd
bizottsag tobb tételnél szembesllt azzal, hogy a klinikai bi-
zonyitékoknak korlatai vannak vagy hidnyoznak, és ezekben
az esetekben kiemelten a szakért6i véleményeket vették
figyelembe az egyes tézisek megfogalmazasakor (3).

A szakért6i vélemények bizonyos mérték( vagy jelentds
lebecsulése az iranyelvekben, véleményink szerint, tel-
jesen helytelen iranyzat. Erre utal, hogy adott kérdések-
ben a konszenzuskonferencidk dontéen befolydsoljak a
klinikai gyakorlatot, és altaldnosan elfogadjak az azokon
kialakitott allasfoglalast (vérnyomasmeérés, méréeszkozok
validalasa, kockazati profilok értékelése stb.) (4, 5). Adott
esetben egy nemzetkozi szinten is elismert szakért§ vagy
munkacsoport véleménye igenis donté érv a kezelésben, a
célérték megitélésében. Erre a legjobb példa a hypertonia
kezelési célértékének a meghatarozasa. Amikor a SPRINT
tanulmany megjelent, vilagszerte nagy vihart kavart (6),
hogy a legkedvezébb eredményt a szisztolés vérnyomas
<120 Hgmme-es célértékénél érték el. Ekkor a harom fold-

rész ot bolcsének (Egan BM, Kjeldsen SE, Grassi G, Eslere
M, Mancia G) az éllasfoglalasaban (7) fogalmaztak meg
azt a csaknem altaldnosan elfogadott javaslatot, hogy a
klinikai gyakorlatban altaldban <140/80 Hgmm legyen
a célérték, az optimalis céltartomany pedig a <130/80
Hgmm, de semmiképpen ne legyen <120 Hgmm a sziszto-
lés vérnyomas. Mancia masik véleménye szintén hasznos
(8), miszerint — kilonosen idds korcsoportokban — még a
140 Hgmm alatti vérnyomas elérése sem konny(, a <130
Hgmm szisztolés célértéké szinte lehetetlen, és akkor még
nem beszéltiink a vérnyomas-variabilitas befolyasoldsardl,
ami szinte csak mellékmegjegyzésként szerepel az egyes
iranyelvekben. A vérnyomads-variabilitasrdl is konszenzus
van érvényben — gondolunk itt Parati munkacsoportjanak a
munkassagara (9) és a hazai ilyen jelleg(i elemzésekre (10),
amelyek szerint a reggeli standard mérések alkalmaval is
oriasi ingadozasok lehetnek, amelyek befolyasoljak a bizo-
nyitékok alapjaul szolgald méréseknek az eredményeit is.
Koller és munkatarsa a kozleményiik ,Megbeszélés és kovet-
keztetések” részének utolsd bekezdésében teljesen helyén-
valdan irjak: ,Minden beteg egyedi eset, nem statisztikai
adat, ezért sok beteg "kivil esik’” az iranyelveken vagy 'nem
feleltethet6 meg’ az irdnyelvek ajanlasainak.” Itt annyit je-
gyeznénk meg, hogy a leger8sebb bizonyitékszintet jelents
véletlenszer( betegbesorolasos klinikai vizsgalatokat el&re
meghatarozott, az esetleges befolydsold tényez6ktl mentes
betegcsoportokon végzik, igen szigorlan szabalyozott ko-
rilmények kozott. A beavatkozas hatékonysaganak a minél
el6bbi bizonyitdsara igyekeznek minél nagyobb szamu péci-
enst bevonni, akiknél az intervencid hatékonysagat bizonyi-
to kovetés idGtartama is jelentésen korlatozott. A bizonyiték
,megszerzésének” az idejét azért is igyekeznek lerdviditeni,
mert a tudomany fejlédésével egyre rovidebb idé alatt je-
lennek meg Ujabb eljarasok, kezelési formak, amelyek a tar-
tdsabb klinikai vizsgalatok eredményeit mar a megjelenésik
id6pontjaban is elavulttd tehetnék. Mindezek figyelembe-
vételével, a nagy bizonyitd erejlinek tartott klinikai vizsgéla-
tok eredményeit, még inkdbb a szdmos — gyakran heterogén
— vizsgalat eredményeit dsszesité metaanaliziseket, atfogd
elemzéseket, az azokra épiild ajanlasi fokozatokat tartalma-
26 iranyelveket csak Utmutatdsnak, vezérfonalnak, a klinikai
dontéshozatalt megalapozd, segité dokumentumoknak kell
tekinteni, de semmiképpen nem kritika nélkil elfogadando,
alkalmazandd a klinikusi bolcsességet, tapasztalatot felllird
szabdlyok gyljteményének.

Kékes Ede és Valyi Péter
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Vdlasz Kékes Ede és Vdalyi Péter ,Az iranyelvekrdl:
szabdlyok vagy utmutatdsok?” cimd cikkinkre vald

megjegyzéseire, gondolataira

Atolvasva irasukat, megéllapitottuk, hogy szinte valamennyi
gondolatukkal, véleményiikkel és az Eurdpai Kardioldgiai Tar-
sasag (ESC) hypertonia-iranyelvével (2018 ESC/ESH Guidelines
for the management of arterial hypertension) kapcsolatos
kritikdjukkal egyetértlink, és igen értékesnek tartjuk azokat az
iranyelvek (GL-k) tovabbi javitdsa érdekében.

Azonban mi a cikkiinkben a ,terméket” (a GL-t) probaltuk
a lehetS legobjektivebben, matematikailag analizalni, tikrot
tartva ezzel a GL fréinak: ,igy irtok Til”

Kerultik, még a Megbeszélés részben is kritizalni a folyama-
tot, ahogy a GL elkészilt. Altaldban egy GL elkészitése mint-
egy kétéves folyamat, tobbszori egy-két napig tartd személyes
megbeszélések, sokszor heves vitak soran alakul ki, tobbszoros
kompromisszumok mellett. Szintén nagyon fuggnek az irdk iro-
dalmat atlatd tudasatél, egyéni tapasztalataitol és személyisé-
is kritizalni. Mi csak analizaltuk, hogy mennyi bizonyossag és bi-
zonytalansag van benne.

A megallapitasunk szerint ,a dontési bizonyossdg az irany-
elvben globdlisan 75,7%, mig a diagndzisra és kezelésre vonat-
kozd ajanlasok dontési bizonyossaga 68,6%, illetve 77,8% volt”,
ami igen jénak tlnik. Es valdban, ha ésszehasonlitjuk harom
masik ESC GL-lel (2018 ESC/EACTS guidelines on myocardial
revascularization, 2018 ESC guidelines for the diagnosis and
management of syncope, 2018 ESC guidelines for the man-
agement of cardiovascular diseases during pregnancy), ahol a
globalis bizonyossag 52,6%, 31,5%, illetve 24,3% volt (Koller A,
Takdcs J. Translation of scientific evidence into cardiovascular
guidelines. JBI Evidence Implementation, 2021. https.//doi.
org/10.1097/XEB.0000000000000266), akkor a jelen cikkben
elemzett artérids hypertonia irdnyelv ,viszonylag magas bizo-
nyossagot ad”.

Ez flgghetett a hypertoniaval kapcsolatban meglévé alap-
kutatasi és klinikai vizsgalatok megbizhatésagatdl, azaz a hat-
térben 1évé kérélettani mechanizmusok ismeretétél és a klini-
kai vizsgalatokba bevont betegek, kbzpontok szamatdl és még
igen sok egyéb tényez6tél.

Egyetértiink Kékes Ede és Valyi Péter kritikdjaval, kilondsen
a lla és a llb ajanlasi fokozatok elkilonitésével kapcsolatban, de

a tobbi fokozatnal is felmerdl a sziirke zéna esete. Mindezek
miatt valdban nem szabad lebecsulni az elismert szakérté
vagy munkacsoport véleményét, kilondsen azért nem, mert
a betegek, igy a hypertonia vagy egyéb betegség megjelené-
si formaja és kdoroka is (genetika, epigenetika, kornyezet stb.)
foldrajzi, orszagbeli régiokként kilonbozhet, amit nehéz ,be-
szoritani” az irdanyelvekbe, csaklgy, mint az egyéneket. Az ESC
és mas nemzetkozi tarsasagok azonban igen nagy energiat fek-
tetnek be a GL-ek Iétrehozasaba, ami persze érthetd, hiszen
fontosnak tartjak — és mi is — a jelen tudasunk 6sszefoglalasat
és ezen alapon ajanlasokat tenni. Ezért a GL-ek mindenképpen
hasznosak és elolvasanddk, azonban orvosi dontéstink kialaki-
tasakor helyet kell hagyni az egyéni, illetve csoporttudasnak is.
Es ez az, ami jogos és fontos iizenete a cikkiinket kommentald
két elismert szakembernek.

PS: Csak csendben jegyeznénk meg, hogy az iranyelvek birala-
ta—kinem mondottan, de —igen érzékeny témaja az ESC-nek —és
taldn mas tarsasagoknak is —, amire abbdl kovetkeztetiink, hogy
a teljesen neutralis és objektiv cikkiinket (Koller, Takdcs 2021)
tobb ESC-Ujsdgban is visszautasitottak biralat nélkdl, mondvan, a
cikk nagyon érdekes, de ,,out of scope”, vagy nem eredményezne
kell§ érdeklGdést (ez volt a legkevésbé megalapozott), vagy az
olyan bekildott kéziratok szamanak novekedésére hivatkoztak,
amelyek a Covid-pandémiaval kapcsolatosak, ezért nagyobb je-
lentéséggel birnak szamukra.

Mi azonban ugy gondoljuk, minden GL-t hasonld objektiv
analizisnek kéne alavetni, hogy legalabb a terméket , mérjuk”
meg — ha nem is az elkészllésének folyamatat —, és ha szlksé-
ges, kimondjuk: ,megmérettél és kénnylinek taldltattal”. Fon-
tos hangsulyozni, hogy objektiv elemzésiink célja, nem a GL-ek
elmarasztalasa, hanem hogy ,irdnymutatast adjon a jové alap-
és alkalmazott, klinikai kutatdsai szamara, igy el6segitve egy
adott terlleten tudasunk folyamatos gyarapitdsat is”, amely
tudas az iranyelvekbe fordithatd, ami altal az jobb lesz.

Még egyszer szeretnénk megkdszonni Kékes Ede és Valyi Péter
értékes gondolatait és orilink, ha cikkiink ezen gondolatok
megsziletéséhez hozzajarult.

Koller Akos és Takacs Johanna
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Kovats Viktéria, Alféldi Sandor: A primer aldosteronismus diffe-
rencidldiagnosztikdja és kezelése az Eurdpai Hypertonia Tdrsasag
Endokrin Hypertonia Munkacsoportjanak konszenzusajanldsa
alapjdn — szemelvények

1. Melyik az els6ként valasztandd képalkotd vizsgalat a primer
aldosteronismus diagnosztikdjaban?

a) Mellékvese-CT.

b) Mellékvese-MR.

c) Hasi ultrahang.

2. A nem megfeleléen kezelt primer aldosteronismus milyen, a
hypertoniatdl figgetlen szov6dményeket okozhat?

a) Balkamra-hypertrophia.

b) Kronikus vesebetegség.

c) Obstruktiv alvasi apnoe.

d) Az el6bbiek mindegyike.

3. Bilateralis primer aldosteronismus spironolaktonkezelése ese-
tén az élethosszig tartd kovetés soran ellendrizni kell:

a) Szérumkalium-szintet és vesefunkciot.

b) Plazmarenin-aktivitast.

c) Az el6bbiek mindegyikét.

Dobi Dejan: Tul a diagndzison — a vesebiopszia értéke a klinikai
gyakorlatban két glomerularis betegség példdjdn keresztiil

4. Mia patomechanizmusa a primer IgA-glomerulonephritisnek?

a) Zavart galakozilaciéju IgA; csaladba tartozd antitest ellen
képz6dott és azzal immunkomplexet alkotd autoantitestek
glomerularis lerakddasa.

b) Autoantitest-képz&dés a DNS, sejtmagi komponensek, vala-
mint sejtmembran foszfolipidjei ellen.

5. Milyen glomerularis eltérésmintazatok alakulhatnak ki lupus
nephritisben?

a) Csak mesangialis.

b) Epithelialis és endothelialis.

c) Epithelialis, endothelialis és mesangialis.

6. Rijnink és munkatarsainak 2018-as kozleménye alapjan melyik
aktiv elemi szovettani eltérés bir prognosztikus jelentdséggel?
a) Fibrinoid necrosis.

b) Fibroticus félholdak aranya.

c) 25%-ot meghaladd interstitalis fibrosis/tubulusatrophia.

Gajdan Nikolett, Abraham Gyoérgy: Magas vérnyomds, kogni-
tiv funkcio és demencia. A magas vérnyomadst csékkentd kezelés
JjelentGsége

7. A hypertensio fokozza a stroke bekdvetkeztének kockaza-
tat is, amely szignifikdnsan noveli a szellemi hanyatlas rizi-
kéjat. Harom honappal a stroke-ot kovetden végzett kogni-
tiv felmérések alapjan az esetek hany szazalékdban alakul ki
demencia?

a) 5-10%.

b) 10-20%.
c) 20-30%.
d) 30-40%.

8. Az id6skori demencia megel&zésében van-e jelentsége, hogy
fiatalkorban is hatékony vérnyomascsokkentd kezelés torténjen?
a) Elég az id6skori magas vérnyomas hatékony kezelése.

b) A fiatalkori magas vérnyomasnak semmilyen hatdsa nincs
az idéskori mentalis képességekre.

¢) Az intenziv fiatalkori magas vérnyomas kezelése inkabb ar-
talmara van a mentalis funkciok késébbi alakulasanak.

d) Az id&skori demencia megel&zésében kulcsfontossagu,
hogy id6ben, azaz mar fiatalabb korban is hatékonyan ke-
zeljék a magas vérnyomast.

9. Nagy vizsgadlatok metaanalizise bizonyitotta, hogy a
hatékony antihypertensiv kezelés a demencia incidencidjat
9%-kal csokkentette. Melyik hatdanyagcsoport mutatta a
legkedvezdbb hatast a kognitiv funkciok meg&rzésében?

a) ACEL.

b) ARB.

c) Béta-blokkold.

e) Diuretikum.



