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Kedves Olvaso!

Ez évi negyedik szamunkban Koller Akos és Takdcs Johanna eredeti kdzleményikben az ESH/ESC 2018-as
hypertonia-irdnyelvét elemzik egy Uj matematikai-statisztikai mddszer alkalmazasaval, hogy a tudomanyos bizo-
nyitékok szintjei és az ajanlasok fokozatai alapjan az iranyelv mennyire segiti az objektiv dontések meghozatalat,
ezaltal egy irdnyelv hasznossaga szamszerisithet6vé valik és a kilonboz6 iranyelvek dsszevetheték lesznek. Meg-
allapitjak, hogy hypertonia-iranyelv 6sszességében kifejezetten magas bizonyossaggal segiti a dontéshozast.

Nemcsik Jdnos és munkatarsai eredeti kdzleményikben Majus a vérnyomasmérés hénapja elnevezés(i, a Nem-
zetkdzi Hypertonia Tarsasag altal koordinalt hypertonias szlir6program két évének hazai eredményeit ismertetik.
A felmérés szerint tobb mint minden 6todik résztvevénél fordult el nem diagnosztizalt hypertonia. Tekintettel
arra, hogy a cardiovascularis betegségek hazankban eurdpai unids 6sszehasonlitasban tovabbra is kimagaslo gya-
korisaguak, az emelkedett vérnyomdssal él6 betegek azonositasat célzo szlir6programok jelentésége kiemelkedd.

Kapocsi Judit atfogd dsszefoglald kozleményében a hypertonia és az infertilitas lehetséges kapcsolatait tekinti at.
Egyebek mellett bemutatja, hogy a metabolikus szindréma milyen mechanizmusokkal okozhat hypogonadismust,
tovabba egyes antihipertenziv szerek fertilitasra gyakorolt kedvezdtlen hatasait is.

Matyus Jdnos 6sszefoglald kozleményében a lipidcsokkentd kezelés Ujdonsagaival foglalkozik kronikus vese-
betegség (CKD) esetén. A jelenlegi cardiovascularis rizikdt becslé ponttablazatok CKD-ban nem alkalmazhatok.
E célbdl a kombindlt GFR-fehérjevizelési CKD sulyossagi tablazat hasznalata javasolt, amelynek alapjan a cardio-
vascularis rizikd is megbizhatdan becstlhetd. Az LDL-célértékek CKD esetén is megegyeznek az ESC/EAS altal
2019-ben mdédositott, szigorubb cardiovascularis rizikdfliggd célértékekkel.

Vértes Andrds az EuroSCORE cardiovascularis rizikostratifikald algoritmus hatranyait kikliszobol6 ) U-PREVENT
algoritmus elényeit mutatja be kozleményében.

Masszi Gabriella a megtartott szisztolés szivereji (HFpEF) szivelégtelenségben szenvedd hypertonias bete-
gek kezelésének lehetdségeit targyalja kozleményében, kiemelve a mineralokortikoidreceptor-antagonistakkal,
az ARNI-val (angiotenzinreceptor-gatld nepriliszin inhibitor) és az SGLT-2-inhibitorokkal kapcsolatos legujabb
vizsgalatokat.

Haziorvos-tovabbképzé rovatunkban Barna Istvdn az atorvasztatin szerepét elemzi a cardiovascularis és renalis
kockdazatcsokkentd kezelésben. Benczur Béla a tiazid- és tiazidszer(i diuretikumok antihipertenziv terdpias haszna-
lataval kapcsolatos tényeket és tévhiteket mutatja be.

Esetbemutatas rovatunkban Bodi Brigitta és munkatarsai a membranosus glomerulopathia két esetének is-
mertetése soran bemutatja azt a paradigmavaltast, amit az Ujonnan felfedezett anti-PLA2R és anti-THSD7A anti-
testek és glomerularis antigének vizsgélata jelent a korkép diagnosztikdjaban.

Képes diagnosztika rovatunkban Simon Andrds egy olyan nyomravezets EKG-t mutat be, ahol a révid QTc és a
J-hullam egylttes jelenléte hivta fel a figyelmet egy sulyos elektroliteltérésre.

Alfoldi Sandor
f6szerkeszt§
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EREDETI KOZLEMENY

A tudomdnyos bizonyitékok transzldcidja hypertonia-
iranyelvbe (ESC/ESH Guidelines on Arterial Hypertension):
a bizonyossdg és bizonytalansdg elemzése

a dontéshozatal tdmogatdsdhoz

KOLLER Akos!3, TAKACS Johanna*

ISemmelweis Egyetem, Egészségtudomdnyi Kar, Morfoldgiai és Fiziolégiai Tanszék, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Transzldcids Medicina Intézet, Budapest
3Testnevelési Egyetem, Sportélettani Kutatd Kézpont, Budapest

‘Semmelweis Egyetem, Egészségtudomdadnyi Kar, Tdrsadalomtudomdnyi Tanszék, Budapest

Célkitlizés — Az orvos-egészségugyi szakmai irdnyelvek (guidelines) a meglévd Levelezd szerzé:

szakmai tudds 6sszefoglaldi, amelyek segitik az egészségugyi szakemberek or- Dr. Koller Akos,

vosi dontéshozataldt. Jelen vizsgdlatunk célja az ESC/ESH dltal kiadott artérids Semmelweis Egyetem,
hypertonia (AH) irdnyelv elemzése, hogy meghatdrozzuk milyen bizonyossdggal Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
(hatékonysdggal) rendelkezik 6sszességében a dontések meghozataldhoz. Transzldcids Medicina Intézet;
Mddszer — Az AH-irdnyelv matematikai elemzd vizsgdlatdt végeztuk, értékelve a 1085 Budapest, UllSi ut 26.
tudomdnyos bizonyitékok szintjeit (Level) és az ajénldsok fokozatait (Class). Osz- E-mail: akos.koller@gmail.com

szesen 135 Level- és Class-adatot elemeztink. A déntési bizonyossdg/bizonyta-
lansdg szdzalékos ardnyait az ajdnldsok egyes fokozataihoz tartozé tudomdnyos

bizonyitékok szintjeinek elemzése alapjdn szdmitottuk ki. DOI: https://doi.org/10.33668/hn.25.016
Eredmények — Az AH-irdnyelv nagy ardnyban rendelkezett 'A evidencia szintd'

bizonyitékokkal az ajdnldsok egyes fokozataiban. A déntési bizonyossdg az AH- Hypertonia és Nephrologia

irdnyelvben viszonylag magas, 75,7% volt. A diagndzisra és kezelésre vonatkozd 2021;25(4):149-53.

ajdnldsok déntési bizonyossdga 68,6%, illetve 77,8% volt.

Kovetkeztetés — Jelen vizsgdlatunkban egy olyan Uj és objektiv mddszert alkal-
maztunk, amellyel az orvos-egészségugyi szakmai irdnyelveket objektiven lehet
értékelni és dontéshozatali hatékonysdgukat megdllapitani, figyelembe véve az
ajdnldsok egyes fokozataihoz tartozd bizonyitékokat. A déntési bizonyossdag/bi-
zonytalansdg ardnydnak objektiv és kvantitativ meghatdrozdsa egy objektiv esz-
kéz arra is, hogy a kutatdsi bizonyitékokat 'dtforditsuk’ szakmai irdnyelvekké, és
egyben lehetdvé teszi az irdnyelvek 6sszehasonlithatdsdagdt. Tovdbbd a bizonyta-
lansdg feltdrdsa irdnymutatdst ad a jévébeni kisérletes és klinikai kutatdsok szd-
madra, elésegitve ezzel az adott terileten l1évd tuddsunk folyamatos gyarapitdsat.

Kulcsszavak: alapkutatds, bizonyossdg/bizonytalansdg, déntéshozatal, irdnyelvek
hatékonysdga, bizonyitékok szintje, hypertonia

The translation of scientific evidence into arterial hypertension guideline (ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension): certainty and uncertainty
in decision-making

Koller A, Takdcs J.

Aim — Clinical practice guidelines summarise the existing knowledge of a given
medical field, helping healthcare professionals to make medical conscious medi-
cal decisions. Our present study aims to analyse the Arterial Hypertension (AH)
Guideline issued by the ESC/ESH to determine what overall certainty it has for
making effective decisions.

Methods — We conducted a mathematical analytical study of the AH Guideline,
examining the Levels of Evidence (Level) and the Classes of Recommendations
(Class). A total of 135 Level and Class data were analysed. The Certainty/Uncer-
tainty rates in the decisions were calculated based on Level by Class data.
Results — The AH Guideline showed a high frequency of Evidence A at each Class of
Recommendations. The AH Guideline had a relatively high Certainty at 75.7%. Cer-
tainty for the recommendations of diagnosis and treatment was at 68.6% and 77.8
Conclusions — In the present study, we used a new and objective method by which
clinical practice guidelines can be objectively evaluated and their effectiveness
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compared, taking into account the Levels of Evidence for each Class of the Rec-
ommendations. Determining the Certainty/Uncertainty rates also provide an ob-
jective tool to 'translate’ scientific evidence into guidelines. Exploring the rates
of Certainty/Uncertainty in the guidelines during decision-making can also give
guidance for future basic and clinical research, thereby helping to continuously

increase the knowledge in various field of medical science.

Keywords: basic research, certainty/uncertainty, decision-making, efficacy of guide-

lines, levels of evidence, hypertension

Bevezetd

Az orvos-egészségligyi szakmai iranyelvek (guidelines) a meglé-
v6 orvosi tudasunk 6sszefoglaloi, amelyek célja, hogy segitsék
az egészségligyi szakemberek (és a betegek) dontéshozatalat
bizonyos egészségligyi allapotokban (1, 2). Az irdnyelveket szé-
les korben alkalmazzak a mindennapi nehéz orvosi dontések
meghozatala sordn, amelyek alapjat kiilonb6z8 evidenciaszint(i
tudomanyos bizonyitékok adjak. Az iranyelvekben a tudoma-
nyos bizonyitékok szintjei (evidenciaszintek, Level) és az ajan-
lasok fokozatai (Class) alapjan javasoljak, mit kell tenni (3-5).

De vajon mennyire segitenek a dontésben? A kordbbi ku-
tatasok eredményei azt mutatjak, hogy a cardiovascularis be-
tegségek kezelésének irdnyelveiben megfogalmazott ajanlasok
csak kis aranya alapult magasabb szint( tudomanyos bizonyité-
kokon (6—8). Azonban e kutatdsok eredményei alapjan nehéz
kovetkeztetni egy iranyelv objektiv hasznossagara/hatékony-
sagara. Korabbi vizsgalataink, amelyek az ajanlasok fokozatait
és a bizonyitékok szintjeit egyarant figyelembe véve becsilték
egy iranyelv hatékonysagat (bizonyossagat), kimutattdk, hogy
az egyes iranyelvek nem egyforman hatékonyak a dontés meg-
hozasanak segitésében, elsGsorban a tudomanyos bizonyitékok
hidnya, illetve nem megfelel§ minGsége miatt (9).

A hypertonia az egyik leggyakoribb betegség, amely tobb
millié embert érint a vildghan és hazénkban is (10-13). A hyper-
tonia intenziv kisérletes és human kutatasa mintegy 60 évre te-
kint vissza, amelynek soradn szamos kérélettani mechanizmust
felfedeztek (14). Az ezeken a patomechanizmusokon hatd
gyogyszerek kifejlesztése és bevezetése a klinikumba lehetévé
tette a hypertonia kezelésének sikerességét és nagyban csok-
kentette a kezelt hypertonidbdl addodoé célszervi betegségek ki-
alakulasat. Mindezek miatt feltételeztik, hogy az ESC/ESH 4&ltal
kiadott Uj artérids hypertonia (AH) irdnyelv (15) szamos olyan,
magas evidenciaszint(i ajanlasi fokozatot tartalmaz, ami nagy-
ban el6segitheti a hypertonia osztalyozasaval, szlirésével és di-
agnozisaval, illetve kezelésével kapcsolatos dontéseket.

Feltételezésiink tesztelése érdekében jelen vizsgalatunkban az
ESC/ESH 4&ltal kiadott artérias hypertonia (AH) irdnyelv ajanlasait
és bizonyitékait elemeztiik annak megallapitdsdhoz, hogy milyen
bizonyossaggal rendelkezik a hatékony dontések meghozatalahoz.

Anyag és maodszer

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) és az Eurdpai Hypertonia
Tarsasag (ESH) dltal 2018-ban kiadott artérias hypertonia irany-
elv (AH GL) matematikai elemzd vizsgalatat végeztik el, ele-
mezve a tudomanyos bizonyitékok szintjeit (evidenciaszintek,
Level) és az ajanlasok fokozatait (Class).

Osszesen 135 Level- és Class-adatot elemeztiink a teljes irany-
elv alapjan (AH-GL), valamint 29 osztalyozasra, szlirésre és diag-
noézisra (GL-D), illetve 106 kezelésre vonatkozo ajanlast (GL-T).

A bizonyitékok (Level) harom evidenciaszintjét és az ajan-
lasok négy fokozatat vizsgaltuk. A bizonyitékok evidenciaszint-
jei: A evidenciaszint’ — randomizélt, kontrollalt vizsgélaton
vagy tanulmanyok metaanalizisén alapuld; ‘B evidenciaszint’
— randomizalt vizsgélat vagy tobb nem randomizalt egybeesé
konkluzidju tanulmanyon alapuld; ‘C evidenciaszint’ — szakmai
konszenzuson, szakérték egybehangzoé véleményén, esetbemu-
tatasokon vagy kisebb vizsgalatokon alapuld. Ajanlasok (Class)
négy fokozata: | — ajanlott ('tedd’); lla — megfontolandé ('kelle-
ne’); llb — megfontolhatd ('lehet’); Ill — nem ajanlott ('ne tedd’).

Statisztikai elemzések

A Level- és Class-adatok gyakorisdganak leird statisztikai mu-
tatdi mellett vizsgaltuk még a kilonbo6z6 evidenciaszint(i bizo-
nyitékok (Level) el6fordulasi gyakorisagat az ajanlasok egyes
fokozataiban (Class). A bizonyossag/bizonytalansag megha-
tarozdsahoz kiszamitottuk az egyes ajanlasi fokozatok (Class)
alatti Level-terileteket, a trapéz-teriletszamitds képlete alap-
jan A = (a+b)§). Ennek eredménye a bizonyossag/bizonytalan-
sag szazalékban kifejezett megoszlasat, aranyat adja. A statisz-
tikai elemzéseket Excel 2016 (v16.0) és IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0 (IBM Corp. Released 2017. Armonk,
NY: IBM Corp.) programokkal végeztik.

Eredmények

Az artérias hypertonia irdnyelv osszesen 135 Level- és Class-
adatot tartalmaz (AH GL), ebbdl 29 (21,5%) osztalyozasra, szUi-
résre és diagnodzisra (GL-D), illetve 106 (78,5%) a kezelésre (GL-T)
vonatkozd ajanlas.

Class és Level el6forduldsi gyakorisdga
Ajdnlgsok fokozatai (Class |, lla, b, 111)

Osszességében az ajanlasok fokozatait vizsgalva, az AH GL 74%-
4t adjak az ajanlott/nem ajanlott fokozatok, azaz tedd/ne tedd
(igen/nem) fokozatok. Hasonléan nagy aranyban tartalmaz a
GL-D (65,5%) és GL-T (76,4%) ‘ajanlott/nem ajanlott’ fokozatot
(1. tabldzat).

Bizonyitékok szintjei (Level A, B, C)

A teljes artérias hypertonia iranyelv (36,3%), valamint a kezelés-
re vonatkozo rész (34,9%) kozel egyharmada alapul randomizalt,
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kontrollalt vizsgalaton vagy tanulmdnyok metaanalizisén,
azaz ‘A evidenciaszint(’ bizonyitékokon. Az osztalyozésra,
sz(irésre és diagndzisra vonatkozo rész 41,4%-ban tartalmaz
magas mindségl bizonyitékot. Ennek megfelel6en azonban
tovabbi egyharmad-egynegyed a gyakorisaga az alacsonyabb
min&ségli’B és C evidenciaszint(i” bizonyitékok el6forduldsa-
nak (2. tabldzat).

Bizonyitékok szintjeinek (Level)
el6forduldsi gyakorisdga az ajdnldsok
egyes fokozataiban (Class)

Az AH-irdnyelv ‘A evidenciaszint(’ bizonyitékokat az ajanlasok
Class | fokozat (ajanlott) kdzel egyharmadaban és a Class IlI fo-
kozat (nem ajanlott) kozel felében tartalmaz. Hasonld trendet
figyelhetiink meg a bizonyitékok szintjeinek megoszldsaban a
kezelésre vonatkozo részben (GL-T). A GL-D esetében a Class |
‘csupan’ egyotdde, mig a Class 11l 100%-a rendelkezik ‘A eviden-
ciaszintl’ bizonyitékokkal (1. dbra).

A bizonyossdg/bizonytalansdg
meghatdrozdsa

A bizonyossag/bizonytalansag aranyanak meghatarozasahoz
az ajanldsok fokozatait az alabbi kategdridkba soroltuk: 1. bizo-
nyossag (Class | és 1), 2. bizonytalansag (Class lla és Ilb). Ezt ko-
vet8en a trapézteriletek szdmitdsaval szazalékban adtuk meg
a bizonyossag/bizonytalansag aranyat (a szamitas részleteit Id.
Anyag és moédszer).

Osszességében a déntési bizonyossag az AH-irdnyelvben
viszonylag magas, 75,7%. A diagnodzisra (GL-D) és a kezelésre
(GL-T) vonatkoz6 ajanlasokat vizsgalva szintén viszonylag ma-
gas, 68,6%-0s, illetve 77,8%-0s dontési bizonyossag tapasztal-
hato (2. dbra).

Megbeszélés és kovetkeztetések

Jelen vizsgdlatunkban egy olyan Uj és objektiv modszert alkal-
maztunk, amellyel az orvos-egészségligyi szakmai irdnyelveket
objektiven lehet értékelni és dontéssegité hatékonysdgukat
Osszehasonlitani. A kordbbi elemzéseket (16, 17) kiegészit-
ve, amelyek ‘csak’ az ajanldsok fokozatait és a bizonyitékok
szintjeit elemezték, mddszeriink a bizonyossag/bizonytalan-
sag ardnyanak meghatarozdsa révén egyben objektiv eszkdze
annak is, hogy a kutatasi bizonyitékokat "atforditsuk’ szakmai
iranyelvekké.

Ajdanldsok fokozatai (Class): Az elemzésink kimutatta, hogy
az ajanlasok fokozatai 74%-ban egyértelmd, tedd/ne tedd
(igen/nem) ajanlasok (Class I, lll), azaz nagyban elGsegiti a
gyors, egyértelm( dontést a hypertonia diagnézisdban (GL-D
65,5%) és kezelésében (GL-T 76,4%) egyarant. Fontos az ajan-
las ‘pozitiv’ jellege, azaz sokkal nagyobb ardnyban volt az ,igen”
(tedd; maximum 65%), mint a ,,nem” (ne tedd; maximum 11%),
ami a betegség sikeres kezelését, gydgyitasat garantalhatja (1.
tdbldzat).

Bizonyitékok szintjei (Level): Az irdnyelvben a randomizalt,
kontrolldlt vizsgdlatokon és ezek metaanalizisein alapuld
‘A evidenciaszintld’ bizonyitékok 35-40%-ban voltak jelen.

1. tdbldzat. Az ajdnldsok fokozatai az artérids hypertonia irdnyelvben

AH GL (n = 135)

GL-D (n = 29) GL-T (n = 106)

Class lla - megfontolandd

15,6% 13,8% 16,0%

AH GL: artérids hypertonia irdnyelv, GL-D: osztdlyozds, sz(rés, diagndzis irdnyelv, GL-T: kezelés irdnyelv

2. tdbldzat. A bizonyitékok szintjei az artérids hypertonia irdnyelvben

AH GL (n = 135)

'A evidenciaszint' — randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlat
vagy tanulmdnyok metaanalizise

'B evidenciaszint’ — randomizdlt vizsgdlat vagy tobb nem
randomizdlt egybeesd konkliziéjd tanulmdny

GL-D (n = 29) GL-T (n = 106)

36,3% 34,9%

28,9% 30,2%

'C evidenciaszint’ — szakmai konszenzus, szakérték
egybehangzé véleménye, esetbemutatdsok vagy kisebb
vizsgdlatok

34,8% 34,5% 34,9%

AH GL: artérids hypertonia irdnyelv, GL-D: osztdlyozds, szlirés, diagndzis irdnyelv, GL-T: kezelés irdnyelv
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1. dbra. A bizonyitékok szintjeinek el6forduldsa az

ajdnldsok egyes fokozataiban

AH-GL

32,2%
28,6%
42,9%
e 30,8%
21%
lla Ilb 1
Ajdnlésfokozatok
M Bizonyiték A [l B C
GL-D

22,2%

27,8%

50%

25%

lla b 11
Ajdnldsfokozatok
M Bizonyiték A M B C
GL-T

47,1% 37.5%

31,9% 33,3%

| lla IIb 1l

Ajdnldsfokozatok

M Bizonyiték A W B C

AH GL: artérids hypertonia irdnyelv, GL-D: osztdlyozds, szlrés,
diagndzis irdnyelv, GL-T: kezelés irdnyelv

2. dbra. A bizonyossdg/bizonytalansdg ardnya
a bizonyitékok szintjein

AH-GL

Bizonyiték A B C

1l Bizonyossdg | Bizonytalansdg

GL-D
Bizonyiték A B c
Wl Bizonyossdg | Bizonytalansdg
GL-T
Bizonyiték A B C

[1l Bizonyossdg [ Bizonytalansdg

AH GL: artérids hypertonia irdnyelv, GL-D: osztdlyozds, sztirés,
diagndzis irdnyelv, GL-T: kezelés irdnyelv

A 'B evidenciaszintd’ bizonyitékok (randomizélt/tébb nem
randomizalt vizsgédlaton alapuld) is viszonylag nagy aranyban,
kozel 25-30%-ban jelentek meg. Osszességében, kdzel 65%-0s,
magasabb min&ségli evidenciaszint van az ajanldsok mogott, le-
gyen az a diagnozisa vagy kezelése a hypertonidnak (2. tabldzat).
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Bizonyitékok vs. ajdnldsok (Level/Class): Az egész irdnyelvet
figyelembe véve a ne tedd (,nem”, Class Ill) és a megfontol-
hato (,lehet”, Class 2b) ajanlasok kozel felét tamogatjak ‘A evi-
denciaszintl’ bizonyitékok; ez a kezelésre vonatkozé ajanlasok
esetében is tapasztalhaté volt. Erdemes megjegyezni, hogy a
hypertonia osztalyozasara, szlirésére, diagnozisara vonatkozd
javaslatok esetében, hogy ‘mit ne tegylnk’ egyértelm(, min-
den ne tedd javaslat (,nem”, Class Ill) ‘A evidenciaszint(’ bizo-
nyitékokkal rendelkezik. Hogy mit tegyiink, mar nem ennyire
egyértelmlen meghatédrozott és ebben az esetben a "koztes’,
bizonytalan ajanlasok (,kellene” Class 2a/,lehet” Class 2b) ren-
delkeznek csak tobbségében (~70%-ban) ‘A evidenciaszintd’
bizonyitékokkal (1. dbra).

Bizonyossdg/bizonytalansdg: Ezen két paraméter aranya jel-
zi, hogy mennyire hatékonyan segit az iranyelv a dontésben.
Az AH-irdnyelv Osszességében viszonylag magas bizonyossa-
got ad (76%). A diagndzis esetén kissé magasabb a bizonyta-
lansag (~30%), a kezelés terén ~20%-os. Mindez egybecseng
azzal, hogy ma mar a hypertoniabetegség igen jol kezelhe-
t6, kivéve annak néhany fajtdjatol eltekintve, mint példaul a
terdpiarezisztens hypertonia (18, 19), amelynek prevalencidja
a kezelt hypertonias betegek kozott 5-30% is lehet (2. dbra).

Erdemes még megjegyezni, hogy nemre, korcsoportra, fi-
zikai allapotra vald tekintettel, valamint élsportoldkra nem all
rendelkezésre kell6 mennyiségl és mindségl adat (bizonyité-
kok), ezért a specifikus ajanlasok is hianyoznak (20).

Végl fontos kiemelni, hogy minden beteg egyedi eset, nem
statisztikai adat, ezért sok beteg ’kivil esik’ az irdnyelveken vagy
‘nem feleltethetd meg’ az iranyelvek ajanlasainak. Egy iranyelv-
nek minden esetben betegcentrikusnak kell lennie (21), nem
realis minden ajanlashoz ‘A evidenciaszint(’ bizonyitékot elvarni
és azt feltételezni, hogy a betegek hasonld klinikai fenotipussal
rendelkeznek (22). Az optimalis dontéshozatal azt jelenti, hogy
bizonyos mértékld bizonytalansdgot elfogadva kell dontést
hoznunk, emiatt egy irdnyelv dontési bizonyossaga nem lehet
100%-o0s (21, 23). A végs6, megalapozott szakmai dontést az or-
vos-egészségligyi szakemberteamek hozzak meg a diagndzissal
és a szlkséges kezeléssel kapcsolatban, amelynek a beteg egye-
di jellemz&inek figyelembevételén, a sajat szakmai tapasztala-
tokon és az iranyelvek altal nyujtott ismereteken kell alapulni.

Osszességében analizislink alatdmasztotta feltételezésiinket,
azaz megallapitotta, hogy az AH-irdnyelvben a diagndzisra és ke-
zelésekre vonatkozd javaslatok viszonylag magas bizonyossagot
mutatnak, feltételezheten az e terileten rendelkezésre allé
magas evidenciaszintd — komoly alap- és klinikai kutatasokon
alapuld — bizonyitékok miatt. Jelen analizisiink azt is bizonyit-
ja, hogy az irdnyelvek objektiv analizise nélkilozhetetlen az
irdnyelvek hasznossaganak, tudomanyos tamogatottsaganak
megitélésében és az egyes iranyelvek dsszehasonlithatdsaga-
nak el@segitésében. Az irdnyelvek dontési bizonyossag/bizony-
talansag arédnyanak feltarasa feladatot is adhat a jové alap- és
alkalmazott klinikai kutatasai szdmara, igy elGsegiti egy adott
terileten tudasunk folyamatos gyarapitasat.

Tamogatas: Tématerileti Kivaldsagi Program 2020, Testnevelési
Egyetem, projekt: TKP2020-NKA-17, Semmelweis Egyetem Fel-
s@oktatasi Intézményi Kivaldsagi Program, Magyar Hypertonia
Tarsasag, Kutatasi tamogatas 2019, Nemzeti Kutatasi, Fejleszté-
si és Innovacios Hivatal, OTKA K 132596.
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Mdjus a vérnyomdsmeérés honapja: a 2017-es
és a 2019-es év magyarorszdgi eredményeinek elemzésen
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A szerzék a cikket az MHT volt elnéke, dr. Kiss Istvdn professzor emlékének szentelik, aki az MMM-kampdny elsé hazai koordindtora volt.

OSSZEFOGLALAS — A cardiovascularis betegségek hazdnkban amellett, hogy Levelezd szerzé:

vezetd haldlokként szerepelnek, eurdpai unids 6sszehasonlitdsban is kimagas- Dr. Nemcsik Jdnos,

6 gyakorisdggal fordulnak eld, igy az emelkedett vérnyomdssal él6 betegek Semmelweis Egyetem,
azonositdsdt célzd szliréprogramok jelentésége kulonosen fontos. A "Mdjus a Csalddorvosi Tanszék;
vérnyomdsmeérés hdonapja” (May Measurement Month — MMM) egy olyan éven- 1085 Budapest, Stahly ut 7-9.
ként megrendezett kezdeményezés, amely 2017-ben indult és célkitlizése az E-mail: janos.nemcsik@gmail.com

emelkedett vérnyomdsu egyének felismerésének 6sztonzése. Hazdnk, a Magyar
Hypertonia Tdrsasdg révén, a kezdetektdl csatlakozott a szlréprogramhoz. Koz-

leménytnkben a 2017-es és a 2019-es év eredményeit mutatjuk be. DOI: https://doi.org/10.33668/hn.25.015
A keresztmetszeti felépitést szlirékampdnyba 18 év feletti alanyok kerultek

bevondsra 2017 és 2019 mdjusdban. A hypertonia definicidjat >140 Hgmm-es Hypertonia és Nephrologia

szisztolés vagy >90 Hgmm-es diasztolés érték, vagy fenndllé gydgyszeres kezelés 2021;25(4):155-9.

jelentette, az eredmények elemzése a standard MMM-protokollt kovette. 2017-
ben 97, mig 2019-ben 55 helyszinen zajlottak a szlrések orszdgszerte, hdziorvosi
rendel6kben, szakrendelékben, gydgyszertdrakban, bevdsdarlékdzpontokban. Az
elsé évben 3967, mig a mdsodik évben 2766 személy vett részt a programban.
2017-ben az alanyok 51,8%-a, mig 2019-ben 46,5%-a bizonyult hypertonidsnak.
2017-ben és 2019-ben hasonld ardnyban volt emelkedett vérnyomdsu a gydgy-
szeresen nem kezeltek kozott (22,4% és 20,8%) és az antihipertenziv kezelést
alkalmazdk kozott (44,5% és 46,8%).

A szlréprogramban résztvevék kdzoétt minden mdsodiknak volt hypertonidja
(kezelt és kontrolldlt, kezelt és nem kontrolldlt vagy nem kezelt). A nem kezelt részt-
vevék kozott minden 6todiknek volt emelkedett vérnyomdsa, mig a gydgyszeres
kezelés alatt dllokndl minden mdsodiknak volt nem kontrolldlt a hypertonidja. Az-
zal, hogy minden harmadik résztvevénél felmerilt a még nem diagnosztizdlt vagy
nem megfeleléen kontrolldlt hypertonia lehetésége, az MMM 2017-es és 2019-es
eredményei megerdsitik a vérnyomdsmeérési szlréprogramok jelentéségét.

Kulcsszavak: hypertonia, vérnyomds, szlrés, kezelés, kontroll, Magyarorszdg

May measurement month: analysis of the Hungarian results of years 2017 and 2019
Nemcsik J, P4ll D, Jarai Z.

Summary — Cardiovascular (CV) diseases are not only the leading causes of
mortality in Hungary, but also the mortality rate is excessively high compared
with the average of European Union, so screening programs identifying subjects
with elevated blood pressure (BP) is of utmost importance. May Measurement
Month (MMM) is an annual global initiative which began in 2017 aimed at raising
awareness of high BP. Hungary, through the Hungarian Society of Hypertension
has joined the campaign of MMM from the beginning. The results of years 2017
and 2019 are presented in this paper.

A cross-sectional survey of participants aged >18 years was carried out in May
2017 and 2019. Hypertension was defined as systolic BP >140 mmHg and/or
diastolic BP >90 mmHg or treatment for hypertension, statistical analysis followed
the standard MMM protocol. In 2017 in 97, while in 2019 in 55 sites, screenings
were set up in primary and secondary care facilities, in pharmacies and in malls
across all regions. In the first year 3967, while in the second 2766 subjects were



]- 56 Nemcsik Janos, Pdll Dénes, Jdrai Zoltdn — HN 2021;25(4)

screened. 51.8% and 46.5% of the screened subjects had hypertension in 2017
and 2019, respectively. The proportion of subjects with elevated blood pressure
were similar in 2017 and 2019 in those who were free of antihypertensive
medication (22.4% and 20.8%, respectively) and those who were on ongoing

treatment of hypertension (44.5% and 46.8%, respectively).

Every second subject of the screened cohort had hypertension (treated and
controlled, treated and uncontrolled or untreated). In the untreated cohort
every fifth subject had elevated BP, whilst among patients on antihypertensive
medication, every second had uncontrolled BP. By identifying almost one third of
the whole screened cohort with the possibility of newly diagnosed or uncontrolled
hypertension, our results of MMM 2017 and 2019 confirm the importance of BP

screening campaigns.

Keywords: hypertension, blood pressure, screening, treatment, control, Hungary

Bevezetés

A cardiovascularis betegségek hazédnkban a haldlozas vezetd
okat képezik. 2000 és 2012 kdzott a cardiovascularis haldlozas
mindkét nemben hozzavet&legesen 30%-kal csdkkent mind a
40-49 éves, mind a 60—79 éves életkori csoportokban, aminek
hatterében a fiatalabb korcsoportban az ischaemias szivbeteg-
ség, mig az id6sebb korcsoportban az ischaemias szivbetegség
és a stroke okozta haldlozas el6forduldsi gyakorisdganak csok-
kenése allt (1). Ugyanakkor eurdpai unios 6sszehasonlitdsban
hazank haldlozasi mutatdi tovabbra is nagyon magasak. 2015-
ben Magyarorszag az ischaemias szivbetegség okozta morta-
litdsban a négy legrosszabb orszadg kozott szerepelt Litvania-
val, Lettorszaggal és Szlovakidval egyutt a férfiaknal mutatott
486/100 000 halaleset/év és a n6knél tapasztalt 336/100 000
haldleset/év ardnyszamokkal. A stroke okozta haladlozés tekinte-
tében hazénk szintén a legrosszabb 25%-ban szerepelt az Euro-
pai Unid orszagai kozott a férfiak 178/100 000 haldleset/év és a
nék 127/100 000 halaleset/év ardnyszamaival (2).

A hypertonidnak mint a cardiovascularis haldlozashoz ve-
zet§ legmarkansabb rizikofaktornak a korai felismerése és a
megfelel kezelése kiemelkedden fontos a betegek életkilata-
sainak javitdsa szempontjabdl (3). A hypertonia kédoldsan ala-
puld, haziorvosok kozott tortént felmérés alapjan hazankban
a hypertonids betegek szdma az 1999-es 2,5 milliorél 2015-
re 3,5 milliora emelkedett (4). A Magyar Hypertonia Tarsasag
(MHT) 2002-ben létrehozott regiszterének 2015. évi, 27 399
beteg adatai elemzését kovetden szlletett eredményei alap-
jan a hypertonids betegeknek csupan 44,9%-a érte el a 140/90
Hgmm-es célértéket (5).

Szembesiilve, hogy milyen sok a teendd a hypertonia di-
agnosztizélasa és gondozédsa terén, az MHT vezet8sége 2017-
ben Ugy dontott, hogy orszagunk is csatlakozik a ,Majus a vér-
nyomasmérés honapja” (May Measurement Month — MMM)
sz(ir6kampanyhoz, amely a Nemzetkozi Hypertonia Tarsasag
(International Society of Hypertension — ISH) vildgszerte meg-
hirdetett, az emelkedett vérnyomassal él6 betegek pontosabb
azonositasat célzo szliréprogramja (6). A program hazai sike-
rét jelzi, hogy 2017-ben és 2019-ben is nemzetkozi elemzésre
kerlltek a Magyarorszag altal szolgaltatott adatok, amelyekbdl
szarmazé eredmények nemzetkodzi publikalasa is megtortént
(7, 8). Jelen kozleményben ennek a két évnek a hazai eredmé-
nyei kertilnek bemutatasra.

Moddszerek

Az MMM egy olyan keresztmetszeti vizsgalat, amelyet az ISH

tervez és vilagszerte koordinal. A résztvevdk irdsbeli beleegye-

26 nyilatkozatot toltottek ki a vizsgalat eldtt. Mindkét évi vizs-

gélatot jovahagyta az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tu-

domanyos és Kutatdsetikai Bizottsaga (engedélyszamok: ETT

TUKEB 25151-2/2017/EKU és ETT TUKEB 18736-2/2019/EKU)

és azok megfeleltek a Helsinki Deklaracio iranyelveinek.

A szlir6program az ISH Utmutatasainak megfelelGen zajlott
mindkét évben (6). A sz(ir6pontokat haziorvosi rendeldk, szak-
rendel6k, gydgyszertarak és alkalmanként bevasarlokozpontok
képezték. 2017-ben orszagszerte 97, mig 2019-ben 55 helyszi-
nen zajlottak a sz(irések. 2017-ben csak olyan 18 évnél id6sebb
onkéntesek kerlltek bevonasra, akiknél az el6z6 egy évben
nem tortént vérnyomasmérés, de 2019-ben mar olyanoknak
is megengedett volt a bevélasztasa, akiknek volt mérésik az
elmult egy év soran. A vizsgaldhelyek orvosait és asszisztenseit
az MHT toborozta és képezte ki a mérések metodikajaval és az
adatgydjtésekkel kapcsolatban. A szlir6kampanyra vald felhi-
vas az MHT honlapjan, tudomanyos hirlevelekben és a szocia-
lis médiaban kerllt meghirdetésre.

A modszerek standardizaldsat az alabbi ajanlasok segitették:
— a felkar korfogatmérése a megfelel§ felkarmandzsetta

hasznalatara;

— legaldbb 5 perc pihenés az Ul6 helyzet(i mérések el6tt;

— adohanyzas tiltasa a mérések eldtt és alatt;

—  harom egymast kovet§ mérés 1 perc kilonbséggel, ha le-
hetséges validalt oszcillometrias felkarmandzsettas készi-
lékkel. (A tipust nem kellett megadni.)

A masodik és a harmadik mérés atlaga kertlt a késdbbi
adatelemzésekben felhasznaldsra. A hypertonia diagnodzisa a
140 Hgmm-es vagy afolotti szisztolés vagy a 90 Hgmm-es vagy
afolotti diasztolés érték esetében, illetve az antihipertenziv
gyogyszerek hasznalatakor kerilt meghatédrozasra.

A szlirések 2017. majus 1-31. és 2019. majus 1-31. kdzott
zajlottak. Az adatok tovabbitasa 2017-ben beszkennelt vagy
postan elklldott adatlapok segitségével tortént, mig 2019-
ben ezek mellett a szlir6program honlapjan és mobiltele-
fonos applikdcion keresztuli direkt adatbevitelre is adddott
lehetBség.

2017-ben 97, mig 2019-ben 55 méréhely kildott adato-
kat. A beszkennelt és postan elklldott adatlapok az MHT-hoz
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kerlltek beklldésre, ahonnan azok kdzvetlentl az ISH kézpont-
jaba kerultek. Az orszdgos adatok feldolgozasa kozpontilag, az
MMM/ISH szakértdi segitségével tortént (6).

Eredmények

A két kiértékelt év adatait az 1. és a 2. tdbldzat tartalmazza.
A holgyek részvétele mindkét évben magasabb aranyu volt. A
betegek harmadénak volt ismert és kezelt hypertoniaja. Ne-
gyedik dohanyzott, 10% korul volt a diabetesesek aranya, az
els6 évben valamivel tobb beteg volt olyan, aki infarktuson
vagy stroke-on korabban atesett, mig 2019-ben ismerték el
tobben, hogy legalabb heti egy alkalommal fogyasztanak al-
koholt.

Az atlagos vérnyomas hasonld volt a két évben, és szdmos
egyéb hasonldsag is megfigyelhetd volt a két figgetlen minta-
vételi periddus eredményei kozott. Hasonld volt a gydgyszere-
sen nem kezeltek és az antihipertenziv kezelés alatt allék atla-
gos vérnyomasa. Mindkét évben kdzel 50% volt a gydgyszeres
kezelést kapo vagy a sz(ir6program soran Ujonnan felfedezett

hypertoniasok aranya. Az antihipertenziv kezelés alatt nem
allék kozott minden 6todik alanynak volt emelkedett vérnyo-
masa. A vérnyomascsokkentét rendszeresen szed6k kozott a
140/90 Hgmm feletti értéket mutatd betegek aranya is ha-
sonlo, 44,5 és 46,8% volt 2017-ben és 2019-ben. Emelkedett
vérnyomas a mar vérnyomascsokkentd kezelést kapok és a ko-
rabban még hypertonidval nem diagnosztizalt alanyok kozott
mindkét évben kozel 30%-ban kerilt rogzitésre.

Nemre és korra vald illesztést kbvetSen szignifikdansan ma-
gasabb volt mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyoma-
sa az ismert hypertonias, illetve az antihipertenziv kezelést
kapd betegeknek, mig a szisztolés vérnyomasa magasabb a
diabeteseseknek volt (1. dbra). A normalis testsulylakhoz
képest (BMI: 18,5-24,99 kg/m?) a tulstlyos (BMI: 25-29,99
kg/m?) és az elhizott (BMI >30 kg/m?) résztvevéknek szigni-
fikdnsan magasabb volt a szisztolés és a diasztolés vérnyo-
masa is (2. dbra). Ez a két dbra a 2019-es adatok elemzésébdl
szarmazik, de az emlitett eredmények és a 2017-es adatok
elemzései kozott 1ényegi eltérés nem volt. A két év Gsszetett
adatelemzése, sajnos, nem all rendelkezésinkre.

1. tdbldzat. Az MMM 2017-es és 2019-es szlir6kampdnydnak
demogrdfiai eredményei, a résztvevdk tdrsbetegségei

Szlirési év
Résztvevék szadma

Férfiak/nék n (%)

2017
3967

1602 (40,4)/2365 (59,6)

2019
2766

1084 (39,2)/1681 (60,8)

Kezelt hypertonia n (%) 1499 (37,8%) 897 (32,4)
Dohdnyzds n (%) 1110 (28) 660 (23,9)
Alkoholfogyasztds n (%) 255 (6,4) 348 (12,6)
Diabetes n (%) 548 (13,8) 245 (8,9)
St. p. AMI n (%) 502 (12,7) 80 (2,9)
St. p. stroke n (%) 180 (4,5) 72 (2,6)
Testtémegindex (kg/m?) 26,7 26,9

s

2. tdbldzat. Az MMM 2017-es és 2019-es szlir6kampdnydnak vérnyomdsmérési adatai,
az emelkedett vérnyomdsértékek eloszldsai

Szlirési év
Atlagos vérnyomds (Hgmm)

Gydgyszeresen nem kezeltek dtlagos vérnyomdsa (Hgmm)

Antihipertenziv gydgyszeres kezelés alatt dllék dtlagos vérnyomdsa (Hgmm)

Kezelt vagy Ujonnan felfedezett hypertonidsok szdma n (%)

Emelkedett vérnyomds a gydgyszeresen nem kezeltek kézott n (%)
Emelkedett vérnyomds az antihipertenziv kezelés alatt &lldk kézott n (%)

Emelkedett vérnyomds a gydgyszeresen nem kezeltek és kezeltek k6zott n (%)

2017 2019
129,4/79,9 128,5/80,2
125,7/78,6 125,7/79,6
134,5/82,7 136,9/83,2
1912 (48) 1286 (46,5)
553 (22,4) 389 (20,8)
666 (44,5) 420 (46,8)
1219 (30,7) 809 (29,2)
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Megbeszélés

Az MMM szlr6kampany soran a 2017-es és 2019-es években
Magyarorszagon 0sszesen 6733 egyén kerilt bevélasztasra.
Megkozelit6leg minden masodik alanynak volt ismert vagy
Ujonnan felfedezett hypertonidja. Minden o6todik egyénnél,
akinek nem volt ismert a hypertonidja, emelkedett vérnyo-
masértékeket észleltlink, mig azoknal, akik mar szedtek anti-
hipertenziv gyégyszert, minden masodik betegnek volt 140/90
Hgmm feletti értéke.

1. dbra. Az dtlagos vérnyomdsban mért
ktulonbségek a nemre, korra és antihipertenziv
gyoégyszerelésre (kivéve a nevezett kategdridban)
illesztett linedris regresszids modell alapjdn

P, -
Kordbbi stroke ]
—0—
Korqbl_)n —
myocardialis i
infarctus
. —a—
Diabetes /
Antihipertenziv —a—
kezelés —o—
Ismert hypertonia S S
—0—

Erintettek és nem érintettek RR-kiildnbsége (Hgmm)

W Szisztolés RR < Diasztolés RR

2. dbra. Az dtlagos vérnyomdsban mért
kilonbségek a testtomegindex alapjdn
megdllapitott kategdridkban nemre, korra
és antihipertenziv gydgyszerelésre illesztett
linedris regresszids modell alapjdn, a normdlis
testsulyt alkalmazva referenciaként

]
Kérosan elhizott
—o—
Talsul o
Ulsulyos
7y . . b
Normdlis testsulyu
Alacsony testsdlyu _
T T T T T T T T
5 5 -1 1 3 5 7 9

Kilénbség az dtlagos vérnyomdsban (Hgmm) a kiilénb6zé
BMI-kategdridkban a normdlis testsulydakhoz képest

W Szisztolés RR - <> Diasztolés RR

Azzal, hogy a résztvevsk kozott a 2017-es évben 30,7%-ban,
mig a 2019-es évben 29,2%-ban volt Ujonnan diagnosztizalt
vagy nem kontrolldlt hypertonias beteg, az MMM magyaror-
szagi eredményei ismételten igazoltak a hypertonia szlirésének
fontossagat mind a primer, mind a szekunder prevencio szintjén.

Hazankban 2010 6ta, a Magyarorszag Atfogo Egészségiigyi
Szlréprogramja (MAESZ) keretében egy specidlis szlirékami-
on jarja az orszagot, amelyen szamos kilonb6z8 szlrbvizs-
gdlat keretében vérnyomasmérés is torténik. 2017 végéig a
sz(ir6kamion 1505 helyszinen fordult meg, 135 879 egyén
vett részt a vizsgalatokon, kozulik 124 557 alanynak volt ér-
tékelhets vérnyomasadata, a 2017-es évben 11 601 méréssel
(9). 2017-ben azok kozott, akik egészségesnek vallottdk ma-
gukat, a n6knél 24,2%-ban, mig a férfiaknal 39,2%-ban volt a
vérnyomas emelkedett. Az ismert hypertonids néknél 55,2%-
ban, mig a férfiaknal 63,8%-ban volt 140/90 Hgmm feletti ér-
ték (9). Az MHT U] hypertoniaregisztere, amely a haziorvosi,
szakorvosi rendel8i vérnyomasmérések automatikus adatto-
vabbitasan alapszik, 1 701 927 mérés feldolgozasat kovetben
azt igazolta, hogy a rendel6kben a mérések 56,2%-aban volt
emelkedett érték (10). Az MMM két elemzett évének a szam-
szer(i adatai az emelkedett vérnyomasértékek tekintetében né-
mileg elmaradnak a MAESZ- és az MHT-regiszter adataitdl. Bar
a szlir6programok 6sszehasonlitdsa az eltéré metodikdk miatt
nem megalapozott, feltételezhets, hogy ennek a jelenségnek
a hatterében az a tény all, hogy az MMM-kampdny esetében
harom vérnyomasmérés tortént minden alkalommal, és a ma-
sodik és a harmadik mérés atlagaval szamoltunk, mig a masik
két sz(irGvizsgalatban az esetek donté tobbségében csak egy
mérés tortént.

Az MMM szlir6kampany adatelemzésének korlatjat képe-
zi, hogy a bevont alanyok nem random lettek kivalasztva és a
minta nem reprezentativ nemzeti szinten. Tovabbi hidnyossag,
hogy mas vizsgélatok eredményeinek hianydban nem ismert a
sz(rt populacidkon belil a fehérkopeny- és az alcazott hyper-
tonia aranya.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy az MMM 2017-es és
2019-es évi eredményei igazoljdk a hypertonia populacids szin-
t(i sz(irésének fontossagat hazankban. Az ilyen jelleg sz(irések
a hypertonia felismerésének nagyobb aranyat segitik els, ami
a cardiovascularis haldlozasi adatok javulasat eredményezheti.

Kdszbnetnyilvanitds

Szeretnénk megktszonni az MMM-programok magyarorszagi
résztvevGinek a munkajat. Pfeffer Ritdnak koszonjik az adatok
kezelésében és tovabbitasdban végzett segitségét.
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TARSASAGI HIR

Magyarorszdgon szeptember lesz

a vérnyomdsmeérés hdnapjal

A Nemzetkdzi Hypertonia Tdrsasdg és a Hypertonia Vildg Liga a 2021. évre is meghirdette vérnyomdsmeérési szirémozgalmat
(MMM?21), amelyet a pandémia miatt mdjus—november kozo6tti idészakra terjesztett ki. Hazdnkban a Magyar Hypertonia
Tdrsasdg a szeptembert vdlasztotta a szlréprogram lebonyolitdsdra.

A cél, hogy legaldbb 100 orszagban 6sszesen 25 millié személy
vérnyomasa keriljon megmérésre. A mozgalom célja egy Ujabb
figyelemfelhivas a népbetegséggé valt hypertonia veszélyeire
és kell6 id6ben torténd felismerésének fontossagara.

Magyarorszagon a 3,5 millid hypertonias beteg mellett
nagyszamu olyan személy él emelkedett vérnyomassal, amely-
rél nem tud. Ezért a Magyar Hypertonia Tarsasag is jelentkezett
a mozgalomba. Ez lehetBséget teremt hazankban is a nem is-
mert vagy nem rendszeresen gondozott hypertonids betegek
felismerésére és ezt kovetben a megfeleld ellatasukra.

A vérnyomasmérs helyek, terveink szerint, a hypertonia-
centrumok, -szakambulancidk, a tarstarsasagok szakrendelé-
sei, a haziorvosi rendel6k, a gydgyszertarak és az oltépontok
lesznek. Onkéntesek segitségével kdzosségi rendezvényeken,
bevasarlokozpontokban is sor kerilhet vérnyomasmérésre. A
sz(irprogramot az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoma-
nyos Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta.

A vérnyomasmeérést onként vallaldk felvilagositast kapnak
a mozgalom célkitlizésérdl és beleegyezd nyilatkozatot irnak
ala. A mérést végzd orvos, névér, asszisztens, orvostanhallgaté
21 kérdésbdl (életkor, nem, antihipertenziv kezelés, diabetes,

Dr. Jarai Zoltan
elnok
Magyar Hypertonia Tarsasag

dohanyzas, alkoholfogyasztds, kardidlis esemény, stroke) allé
adatlapot tolt ki — els@sorban online fellleten —, majd Gl6 hely-
zetben 5 perc utan, egy-egy perces szlinettel, haromszor meg-
méri a vérnyomast és a szivfrekvenciat.

Amennyiben nincs lehet8ség az azonnali online fellleten
torténd adatrogzitésre, akkor az adatlapot elektronikusan a re-
gionalis kdzpontba kell majd eljuttatni és onnan kerdl tovabb
a Magyar Hypertonia Tarsasag Nemzeti Kozpontjaba, ahol az
adatok anonim maddon kerllnek elektronikus rogzitésre és a
Nemzetkozi Koordinacios Kozpontba tovabbkildésre.

2021. szeptember 1-30. kozott a haziorvosoknal és a gyogy-
szertarakban legalabb naponta egy-két személy, a hypertonia-
szakelldtd helyeken 50-100 személy vérnyomasmérése és a
kozosségi helyeken valtozd létszamu onkéntesek bevonasa lehe-
tévé tenné Magyarorszagrol 10 000 személy adataival hozzaja-
rulni a mozgalomhoz. Ez a |étszdm a hazai epidemioldgiai adatok
reprezentativ mintaja is lenne. A legalabb 50 adatlapot bekuld&k
automata vérnyomasmérd monitort kapnak ajandékba.

Keérjiik a kollégdkat, hogy jelentkezésiikkel és tamogata részvé-
teliikkel segitség a mozgalom hazai megvaldsuldsdt! Jelentkezni
a nemzeti koordindtoriroda cimén lehet: mmm21.hu@gmail.com

Dr. Nemcsik Janos
fétitkar
Magyar Hypertonia Tarsasag
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Hypertonia — infertilitds. Lehetséges kapcsolat?

KAPOCSI Judit

West Health Kft., Prima Medica KardioKézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Altaldnosan elfogadott, hogy a hypertonia és az infertilitds ki-
alakuldsdanak és fenntartdsdnak hdtterében azonosithatd patofizioldgiai torténé-
sek, rizikdfaktorok, egyes tdrsbetegségek, kérnyezeti drtalmak, toxikus hatdsok,
egészségtelen életmddbeli szokdsok jelentds dtfedést mutatnak. Felmertlhet a
kérdés, van-e szerepe a magasvérnyomds-betegségnek az infertilitds kialakuld-
sdban. Jelen 6sszefoglald célja a hypertonia és az infertilitds lehetséges kapcso-
latdnak dttekintése.

Kulcsszavak: hypertonia, infertilitds, metabolikus szindrodma, polycystds ovarium
szindroma, fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitds

Hypertension-infertility. Can be any connection between them?
Kapocsi J.

Summary — Considering the pathomechanism, the risk factors, as well as the envi-
ronmental and toxic effects, some associated illnesses, unhealthy life-style habits in
the background of hypertension and infertility, significant overlapping can be found.
The question arises; does play any role the hypertension in the development of in-
fertility? In this article the author review the connection between the hypertension
and infertility.

Keywords: hypertension, infertility, metabolic syndrome, polycystic ovarian
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syndrome, increased sympathetic nervous system activity

ROVIDITESJEGYZEK

AGP = advanced glycation products

DNS = dezoxiribonukleinsav

ICSI = intracytoplasmic sperm injection
IGF-1 = inzulin-like growth factor-1

Ul = intra uterine insemination

IVF = in vitro fertilization

OSAS = obstructive sleep apnoe syndrome
PCOS = polycystic ovarian syndrome
RAAS = renin-angiotenzin-aldosteron system
ROS = reactiv oxygen species

Hypertonia, metabolikus szindréma

Amennyiben a vérnyomas értéke eléri/meghaladja a 140/90
Hgmme-es értéket, hypertoniardl beszélink. El6fordulasi gyakori-
sdga az atlagnépességben 15-35% kozott van. Etioldgidja az ese-
tek 90-95%-aban nem ismert.

A ritkdn azonosithatd, multiplex genetikai okok mellett az el-
sédleges (essentialis) hypertonia patomechanizmusaban meg-
hatarozo tényezdk a fokozott szimpatikus idegi aktivitas, a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer hiperaktivitasa, a fo-
lyadékhdztartas egyensulydnak felboruldsa (hypervolaemia),
a kalciumcsatorndk mikodési zavara, az endothel ltal termelt
vazoaktiv anyagok (vasopressor-vasodilatator) egyensulyanak
megbomldsa, az endothelsériilés indukalta érfalkarosodas.

Az esetek 5-10%-aban a hattérben jol korvonalazhatd beteg-
ség all (masodlagos hypertoniak). A leggyakoribb okok a vese
megbetegedései, a belsd elvalasztasu mirigyek miikodési zavara
(endokrin hypertoniak), a veseartéridk, illetve az aorta sz(ikllete
(coarctatio aortae), az OSAS, hypertoniat provokald gyogyszerek
tartds szedése, genetikai betegségek.

Az elsGdleges hypertonia meghatarozo rizikdfaktorai az élet-
kor, a pozitiv csalddi anamnézis (6rokletes hajlam), a nem, az
elhizas, a cukor-zsir-hlgysav anyagcsere zavarai, az érelmeszese-
dés, a dohanyzas, a tulzott séfogyasztas, az alkoholizmus, a moz-
gasszegény életmad. A kornyezeti tényezék kozil kiemelhets a
rosszabb szocidlis statusz, alacsonyabb iskolazottsag, stressz.

A hypertonia és az arteriosclerosis kapcsolata szoros, a tarto-
san fennalld magasvérnyomas-betegség arteriosclerosishoz ve-
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zet, illetve az arteriosclerosis fokozza a hypertonia kialakuldsanak
kockazatat. A hypertonias betegek tobb mint 80%-aban igazolha-
to arteriosclerosis fennallasa.

Osszegezve: A magas vérnyomas egy multifaktoridlis ere-
detli komplex szabalyozasi zavarral, sulyos kovetkezményes
szervkarosodasokkal jaré megbetegedés, amelyet a metaboli-
kus szindroma egy 6nalld elemének tarthatunk (1, 2).

A metabolikus szindroma az ATP Il kritériumok alapjan
torténé megfogalmazas szerint a hypertonia, az abdominalis
obesitas, az alacsony HDL-koleszterin-, az emelkedett trigli-
cerid- és a koros éhgyomri vércukorszint egyittes fennallasat
jelenti.

A National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES IIl) adatai alapjan a metabolikus szindroma el&for-
duldsi gyakorisdga dtlagosan 22%, a korral névekvé tendenciat
mutat (20-29 évig 6,7%, 60—69 évig 43,5%, 70 év felett 42%)
(3), egyéb forrasokbdl szarmazé adatok szerint 10-46% kozott
mozog (4).

Irani szerz6k (5) kozlése szerint néknél (elsGsorban 60 év
felett) magasabb (23%) az el6forduldsa, mint férfiakban (18%).
A metabolikus szindréma rizikéfaktorai az emelkedett test-
suly, a csip6korfogat-novekedés, a kor, a rassz, a menopausa,
dohanyzas, rossz szocialis statusz, magas szénhidrattartalmu
étrend, mozgdsszegény életmdd, magas cukortartalmu italok
fogyasztdsa, egyes antipszichotikus gydgyszerek hasznaélata.

A metabolikus szindréma elemei jelent8s atfedést mutat-
nak a hypertonia rizikofaktoraival, a kapcsolat oda-vissza ira-
nyu, komplex. A vérnyomas minden paraméter kozil legszoro-
sabb korreldcidban a testsullyal van. Az ok-okozati 6sszefliggés
nem mindig tisztazott.

A San Antonio tanulmany adatai szerint az essentialis
hypertonids betegekben 80%-os a testsulyemelkedés, 25-
35%-0s a cukoranyagcsere-zavar (glikézintolerancia vagy 2-es
tipusu diabetes), 25-30%-0s a dyslipidaemia el&fordulasa (6).
Hazai szerz8k vizsgalataikban hasonld aranyokat talaltak (7).

A metabolikus szindromahoz gyakran tarsuld sulyos, az
obesitassal 6sszefliggd betegségek a zsirmaj, cirrhosis hepatis,
hepatocellularis és cholangiocarcinoma, a kronikus veseelég-
telenség, az obstruktiv alvasi apnoe, a hyperurikaemia, a kosz-
vény, valamint a polycystas ovarium szindroma, tovabba a férfi
és ndi infertilitas (3).

Infertilitds

Infertilitasrdl (terméketlenség) beszéliink abban az esetben,
ha egy kivant terhesség 12 hdnapon belll nem valdsul meg,
annak ellenére, hogy a par, amelynek né tagja 35 éves kor
alatt van, rendszeresen él szexualis életet, és nem védekezik
a fogamzas ellen. Amennyiben a par né tagja 35 év felett van,
akkor hat hénap sikertelen prébélkozas utdan mondjuk ki az
infertilitas diagnozisat.

A National Survey of Family Growth felmérése szerint (8)
az Egyesilt Allamokban az infertilitas el6fordulasi gyakorisaga
atlagosan 12-18% kozott van, a nék koranak elérehaladtaval
novekszik, 15-35 év kozott 7-9%, 35—-39 év kozott 25%, 40-44
év kozott 30%. Az infertilitas hatterében szerepet jatszé okok
a partnerek életkora, kornyezeti, toxikus artalmak, drogok,
gyogyszerek, sugarterdpia (irradiacid), velesziletett és/vagy
szerzett endokrinoldgiai és egyéb szisztémas megbetegedések

(példaul thrombophilia), a gonadok és ivarszervek sérilései,
funkcidzavarai, coitusproblémak (pszichés okok), életmodbeli
faktorok, kilonos tekintettel a metabolikus szindréma néven
osszefoglalhatd koéros allapotra. A WHO felmérése szerint az
infertilitds 20%-a kapcsolhato a férfi partnerhez, 38%-a a ndi
partnerhez, 27%-aban mindkét partner probléméja szerepet
jatszik és 15%-ban nem ismert az ok. Adatok sokasaga igazolja,
hogy a metabolikus szindroma definicio alatt 6sszefoglalt ko-
ros tényez6k oki szerepet jatszhatnak mind a férfi, mind a ndgi
infertilitasban (9).

Tekintettel a hypertonia és a metabolikus szindroma el&for-
duldsi gyakorisagara, a gyermeket kivané parok életkoranak
emelkedésére, a nagy atfedést mutatd rizikdfaktorok, élet-
modbeli tényez6k patogén voltara, felmeril a lehetésége a
magas vérnyomas és infertilitas kozotti kapcsolatnak (10-12).

A fokozott szimpatikus idegi aktivitds
szerepe a hypertonia, a metabolikus
zavarok, valamint az infertilitds hdtterében

A vizsgaldmodszerek fejlédése sok Uj, meggy6z6 adatot szol-
gdltatott arra, hogy a cardiovascularis megbetegedések kiala-
kuldsaban és fenntartdsaban meghatarozd szerepet jatszik a
fokozott szimpatikus tonus. A szimpatikus idegrendszer a sziv-
és érrendszeri mkodések mellett szabalyozza a sé-viz haztar-
tast, az anyagcsere-folyamatokat, az optimalis energiabevitel
és- felhasznalas egyensulyat, a hGtermelést, valamint a repro-
dukciods folyamatokat.

Altalanosan elfogadott, hogy a fokozott szimpatikus idegi
aktivitas kulcsszerepet jatszik a hypertonia, az obesitas, az in-
zulinrezisztencia, a zsiranyagcsere-zavarok, az arteriosclerosis
kialakuldsaban és/vagy fenntartasaban, az érfal és a sziv-
izom strukturajanak megvaltozasaban (remodelling), valamint
a kovetkezményes korképek (coronariasclerosis, bal kamrai
hypertrophia, arrhythmiak, hirtelen halal, szivelégtelenség, sziv-
izominfarktus, thrombosis, veseelégtelenség) és az infertilitas
patomechanizmusaban (13).

A metabolikus szindréma meghatéarozé eleme az inzulinre-
zisztencia. A szimpatikus idegrendszer és az inzulinrezisztencia
kapcsolatdra nincs egységesen elfogadott allaspont. Landsberg
tedridja szerint a genetikai és kornyezeti hatasokra kialakuld
specidlis elhizas inzulinrezisztencidhoz, hyperglykaemidhoz,
hyperinsulinaemidhoz vezet. Az inzulinszint emelkedése a
hipothalamus stimulalasan keresztll, kompenzalé mechaniz-
musként provokalja a szimpatikus aktivitast (14). Ezzel szem-
ben Julius Ggy véli, hogy a kilonbozé kornyezeti faktorok, a
stressz, a genetikai tényez8k, valamint a hormonalis diszfunk-
cié hatdsara kialakuld fokozott szimpatikus idegi aktivitas az
elsédleges torténés. A szimpatikus tonus tartds fokozddasa, a
béta-receptorok stimuldldsa Utjan inzulinrezisztenciat, kovet-
kezményes hyperinsulinaemiat okoz. Az alfa-receptorok stimu-
ldldsa utjan kivaltott vasoconstrictio gatolja a glukozfelvételt
az izmokba. A hyperglykaemia és a hyperinsulinaemia a zsir-
anyagcserét befolydsolva dyslipidaemidhoz vezet (15). Mind-
két elképzelés mellett és ellen szdlnak érvek. Ami nem vitatha-
0, az a felsorolt esetekben kimutathatd fokozott szimpatikus
idegi aktivitas.

A Tecumseh-vizsgélatban azt talaltdk, hogy a hatarérték-
hypertonias, illetve magas-normalis vérnyomasértéket muta-
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to betegekben az arteriosclerosis rizikdfaktorainak tekintett
eltérések (tulsuly, plazmakoleszterin-, triglicerid-, inzulin-, vér-
cukorszint, inzulin/glikdz arany, derék/csipé arany) szignifikan-
san magasabbak voltak, a HDL-koleszterin-szint szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a normotenziv kontrollcsoportban. Po-
zitiv korrelaciét taldltak az obesitas, az inzulinrezisztencia és a
fokozott szimpatikus idegi aktivitas kozott (15).

Hypertonias elhizott betegekben mikroneurografias maéd-
szerreligazoltak, hogyavazizmokereihez futé posztganglionaris
szimpatikus idegrost aktivitdsa megnovekedett. Ugyanezek-
ben a betegekben a regionalis noradrenalinspillover-méréssel
a sziv és a vese noradrenalinspilloverének szignifikdns noveke-
dését taldltak. Hasonlé eredményt adtak normotenziv elhizott
betegekben végzett vizsgalatok, kivéve, hogy ezekben az ese-
tekben a sziv noradrenalinspillovere inkabb szupprimaltnak
bizonyult. A vesében talalt fokozott szimpatikus aktivitas fe-
lelGs lehet a fokozott reninszekrécidért, aminek kovetkezté-
ben fokozddik az angiotenzin-II- és aldoszteronprodukcid. Az
angiotenzin-Il fokozza a szimpatikus idegi aktivitast, szerepet
jatszik a hypertonia kialakuldsaban, a balkamra-hypertrophia,
az érfalkarosodas, a remodelling, az arteriosclerosis kialakula-
saban. A fokozott RAAS-aktivitas szerepet jatszhat az inzulinre-
zisztencia kialakulasaban, az inzulinrezisztencia pedig stimulal-
hatja az angiotenzin-ll-produkciét (16).

Adatok vannak arra, hogy a korral és az elhizdssal mindkét
nemben ndvekszik a szimpatikus idegi aktivitas és ez a noveke-
dés nékben kifejezettebb, mint férfiakban (16).

Az elhizas a korral n6, patomechanizmusa nem ismert.
Genetikai és kornyezeti faktorok egyarant felelGssé tehe-
ték a kialakuldsaban. Kozépkort nék testsulya atlag 0,55 kg-
mal né évente. Az utdbbi évek kutatdsai alapjan a hattérben
egyes receptor génpolimorfizmusai (adrenoreceptor, rezisztin,
Osztrogénreceptor, peroxiszoma proliferaciéjat  aktivald
gamma-receptor), az éhség-jollakottsdg érzését szabalyozd
peptidek (leptin, galanin, kolecisztokinin, neuropeptid Y), a fo-
kozott szimpatikus idegi aktivitds, a szexszteroidok szintjének
valtozasa a korral, a gyulladdsos folyamatok szerepe tételezhe-
t6 fel. A visceralis zsirszovet (fehér zsirszovet) maga is endokrin
és immunszervként viselkedik, immunmodulatorokat, tobbek
kozott TNF-alfat, IL-6-ot, rezisztint, adiponektint termel. Is-
mert, hogy ezek az anyagok jelentds szerepet jatszanak a test-
suly szabalyozdsaban, az inzulinrezisztencia kialakulasaban, és
az arteriosclerosishoz vezeté gyulladasos folyamatokban. A
hypertoniahoz gyakran tarsulnak metabolikus zavarok, egyéb
rizikotényezék és szovédmények. A metabolikus szindroma
hatterében is kimutathatd a fokozott szimpatikus idegi aktivi-
tds szerepe. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a hyper-
tonia és a metabolikus zavarok kialakuldsaban koz6s tényezd
lehet a fokozott szimpatikus tonus, amely a sokszoros, bonyo-
lult 6sszefliggések Utjan befolyasolja a fogamzoképességet is
(10, 11).

Infertilitds és metabolikus szindréma

A National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
adatai alapjan a metabolikus szindroma (ATP Il kritériumok
szerint) el6forduldsi gyakorisadga atlagosan 22%, a korral no-
vekvd tendenciat mutat (4, 5). Epidemioldgiai vizsgalatok
(elsésorban megfigyeléses tanulmanyok) alapjan valdszind-

sithetd, hogy az életmddbeli tényezék kicsi, de szummalddd
hatéssal birnak a fertilitdsra. A kozolt adatokban szamos bi-
zonytalansag, ellentmondas lelhetd fel.

Az elhizas és a dohanyzas megnehezithetik a teherbe esést,
példaul hosszabb prébalkozasi id6 utan jon létre a fogamzas
(5). Ezzel szemben a testsuly csokkentése, a dohanyzas elha-
gyasa (legaldbb egy évig) javitja a fogamzoképességet (5). Ezt a
megfigyelést, feltételezést egyelSre nagy, randomizalt klinikai
vizsgalatok nem tdmasztjak ala a dohanyzas, BMI, stressz, al-
kohol- és koffeinfogyasztas, illetve annak valtoztatdsa esetén.
Metaanalizisbdl szarmazo adat van arra, hogy a sikeres in vitro
fertilizacio esélye csokkent dohanyzd nékben, nemdohanyzok-
kal 6sszehasonlitva. Ugyanakkor nincs evidencia arra, hogy a
dohanyzas befolyasolja a férfiak fertilitasat (17, 18).

Metabolikus szindroma-infertilitds férfiakban

A metabolikus szindréma meghatarozd elemeinek hatadsat
vizsgalva a férfi infertilitdsra megéllapithato, hogy kevés és el-
lentmondasos adat all rendelkezésre.

Az elhizas és infertilitds kapcsolatat elemezve azt taldljuk, hogy
az obesitas negativ korrelaciot mutat a normalmotilitasu sper-
miumok szamaval, és pozitiv korrelacié észlelhetd a spermiu-
mok DNS-ének a kdrosodasaval. Az oxidativ stressz a spermiu-
mok membranjanak lipidperoxidacidjan keresztil csokkentheti
a spermatogenezist (17). A ROS-t a férfi infertilitas figgetlen
markerének tekintik (18).

Feltételezések szerint a zsiranyagcsere zavara altal indukalt
oxidativ stressznek ugyancsak lehet hatdsa az ejakulatum mi-
néségére. 106 par férfi tagjat vizsgélva (17, 18) azt taldltak,
hogy a dyslipidaemia el6forduldsa 65%-ban volt jelen, eh-
hez tarsult az obesitas+tulsuly (48%), a hypertonia (26%), a
glukoézintolerancia (15%), valamint a 2-es tipusu diabetes mel-
litus (4,75%). Nem vilagos a pontos patomechanizmus.

Nincs egyértelm( bizonyiték arra, hogy a magas vérnyomas
befolyasolja a szérumandrogénszintet, indirekt médon viszont
a hypertonia is befolyasolhatja a férfiak fertilitasat. Adatok
vannak arra, hogy a hypertonia az erectilis diszfunkcio riziko-
faktora (19). A vascularis kdrosodas miatt kialakuld kozosilési
nehézség befolyasolhatja a fertilitast. A hypertoniaval jaro (ki-
alakulasaban oki szerepet jatszd), elhizéssal és anyagcserezava-
rokkal tarsult OSAS befolyadsolja a hypothalamohypophisealis
rendszer m(ikodését, gonadalis diszfunkciét idéz eld (19, 20).

Elhizott férfiakban kimutathaté a here hémérsékletének
emelkedése, ami gatolja a spermatogenezist, csokkenti a
spermiumok koncentraciojat és motilitasat, noveli a DNS-ka-
rosodas esélyét és a hipogonadizmus el6fordulasat Az inzulin-
rezisztencia és/vagy 2-es tipusu diabetes mellitus hasonlé mé-
don vezethet ehhez az eredményhez, a zsiranyagcsere-zavar
indukalta oxidativ stressz a here mikrokdrnyezetében tovabb
csokkenti a fertilitast (19).

A hypertonia kezelésére haszndlt
gyogyszerek hatdsa a fertilitdsra

Tartos ACE-gatlo, béta-receptor-blokkold, spironolaktonkezelés
csokkentheti férfiakban a fertilitdst, amely 35 éves kor fe-
lett kifejezettebb, mint fiatalabb betegekben. Férfiakban
spironolaktonkezelés mellett megfigyelték a spermiumter-
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melés csokkenését (18, 19). ACE-gatldk alkalmazasanal els-
fordulhat a spermiumok mozgdsanak gatlasa (18, 19). A
béta-receptor-blokkoldk csokkenthetik az ejakuldtum meny-
nyiségét, valamint a spermiumok szamat és mobilitasat is (18,
19). Béta-receptor-blokkolék mellékhatasaként eléfordulhat
alvészavar, libiddcsokkenés, erectilis diszfunkcid is (18, 19).
A kalciumcsatorna-gatloknal nem észlelték az infertilitas ri-
zikdjanak novekedését (18, 19). A Stanford Infertility data
vizsgalata alapjan (18, 19) felvethetd, hogy a hypertonidban
szenvedd férfiak ejakulatumanak minésége csokkent, Ossze-
hasonlitva normotenziv férfiak adataval, de nem kulonithetd
el vildgosan, hogy ezt a hypertonia vagy annak kezelésére
hasznalt gydgyszerek idézik el§ (18, 19).

A fellelhetd adatok alapjan az mondhaté, hogy mai tuda-
sunk szerint nincs meggydz4 adat arra, hogy a magas vér-
nyomas el6forduldsa direkt modon csokkentené a férfiak
reprodukciés potencialjat. Megjegyzendd, hogy a probléma
alaposabb vizsgalata még varat magara (18).

Metabolikus szindréma-infertilitds nékben

Elfogadott feltételezés szerint a nékben az elhizas okozta
csokkent fertilitds hatterében az elsédleges ok az inzulinre-
zisztencia. A kovetkezményes hyperinsulinaemia csokkenti
a szexhormonkotd protein szintézisét, stimulalja az ovarium
androgénhormon-termelését, ami a szabadtesztoszteron-
szint emelkedéséhez, androgéntulsilyhoz vezet. Az emel-
kedett androgénhormon-szint a hypothalamus-hypophysis-
ovarium tengely m(ikodésének befolyasolasan keresztil
vezet anovuldcidhoz. Hozzdjarul ehhez az obesitas soran
kialakuld leptinszint-emelkedés hatasa, részben az inzulin-
rezisztencia indukaldsa, részben az ovarium mikodésének
direkt gatlasa utjan.

Az abdominalis obesitashoz gyakran tarsuld inzulinrezisz-
tencia a periférids cukor- és zsirsavfelhasznalas zavarahoz ve-
zet, aminek hyperglykaemia, inzulinszint-emelkedés, gyakran
diabetes mellitus a kovetkezménye. A zsirsejtek altal termelt
citokinek (adipokinek) endotheldiszfunkciot, zsiranyagcsere-
zavart, hypertonidt, gyulladasos folyamatokat inditanak el,
amely elvaltozasok az arterioscleroticus eredet(i sziv- és ér-
rendszeri betegségekhez vezetnek.

A metabolikus szindréma elemei — a diabetes, obesitas,
hyperlipidaemia — csokkentik a nék fertilitasat, a hypothalamo-
hypophysis rendszer, valamint az ovarium m(ikodésének di-
rekt és indirekt médon valod befolyasolasa Utjan. Metabolikus
szindromaban szenvedd ndéknél gyakori a primer és szekun-
der amenorrhoea, aminek hatterében kimutattdk a GnRH
hormon elvalasztds/m(kodés abnormalitdsat, a csokkent
FSH-, LH- és Osztrogénszintet, valamint az dsztrogén/andro-
gén egyensuly megbomldsat. A kialakuld hipogonadizmus
patomechanizmusa nem egyértelm(ien tisztazott. Az utdbbi
kutatasok eredménye alapjan feltételezhetd, hogy egyik le-
hetséges Ut a hipothalamicus KISS/kisspeptin expresszidjanak
gétlasa (szuppresszidja) (5, 10, 11).

A metabolikus szindroma egyik meghatarozd eleme az
obesitas. Szamos vizsgalatigazolta, hogy az obesitas szignifikan-
san csokkenti a fertilitast nékben, és az infertilis populaciéban
magas az obesitas eldfordulasi gyakorisaga. Elhizott nékben
tobbnyire megfigyelheté az inzulinérzékenység csokkenése.

Az inzulinrezisztencia, a kovetkezményes hyperinsulinaemia
stimulalja a PCOS kialakuldsat. Obes nékben csokkent az asz-
szisztalt reprodukcids technikdk sikeres kimenetele, maga-
sabb hormonadagok, hosszabb kezelés valik szikségessé.
Obesitas esetén 10-15%-kal megné a praeeclampsia eléfor-
duldsi gyakorisaga. Obes nékben még normalis menstruacios
ciklus megléte esetén is alacsonyabb a keringd gonadotropin,
Osztradiol és inhibin hormonok szintje a follicularis fazisban,
ami felveti, hogy az obesitas tnmagaban gatolja ezen hor-
monok termel&dését. Megjegyzendd, hogy léteznek norma-
lis testsulyu PCO-s betegek, valamint elhizott, de anyagcsere
szempontbdl egészséges nék is. A stimulacios kezelések alta-
ldban az aktualis anyagcsere- és hormonhattérhez igazodnak.
Bonyolitja a képet, hogy a PCOS-betegeknél nem egyértelmd-
en a gonadotropin hormonok szintjének csokkenése all fenn,
hanem specidlisan véltozik a hormonpanel, a GnRH-pulzus
amplitiddja és frekvencidja né, kovetkezményként az LH/FSH
arany né, az LH-szint markansan emelkedik, az FSH mérsékel-
ten csokken a normalpopulaciéhoz képest.

Szerepe lehet az infertilitasban a hyperglykaemia toxikus
hatdsanak (1-es tipusu diabeteses nékben), amely csdkkenti a
GnRH stimuldlta LH-termelédést. Emellett a hyperglykaemia
direkt modon is képes kérositani az ovariumok mikodését AGP-
szint novelése Utjan 1-es tipusu diabeteses nékben (9-11).

Feltételezések szerint a zsiranyagcsere-zavar altal indukalt
oxidativ stressznek ugyancsak lehet hatdsa a ndi infertilitasra
(5, 10). Nem vildgos a pontos patomechanizmus.

A héttérben a fehér zsirszovet altal termelt hormonok, immu-
noldgiailag aktiv anyagok, immunmoduldtorok, tobbek kozott
TNF-alfa, IL-6, rezisztin, adiponektin, az éhség-jollakottsag érzését
szabalyozo peptidek (leptin, galanin, kolecisztokinin, neuropeptid
Y) szerepe tételezhetd fel (10). A visceralis zsirszovet tehdt maga
is endokrin és immunszervként viselkedik. Az altala termelt
anyagok jelent@s szerepet jatszanak a testsuly szabalyozasaban,
az inzulinrezisztencia kialakuldsdban és az arteriosclerosishoz
vezet6 gyulladdsos folyamatokban. A megemelkedett triglice-
ridszint noveli az endometriumcarcinoma el&forduladsat, segiti a
carcinomasejtek proliferaciojat, gétolva az antiapoptotikus aktivi-
tast, oxidativ stressz Utjan karositja a DNS-t (10).

A hypertonidhoz gyakran tarsulnak metabolikus zavarok,
egyéb rizikdtényezdk és szovédmények. A hypertonia, a me-
tabolikus szindréma, valamint az infertilitas (PCOS) hatterében
is kimutathaté a fokozott szimpatikus idegi aktivitas szerepe.
Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a hypertonia és a me-
tabolikus zavarok, valamint az infertilitas kialakuldsaban kozos
tényezd, egyik meghatdrozd ok lehet a fokozott szimpatikus
tonus (12) (1. abra).

A metabolikus szindrémahoz gyakran tarsul az endothel
karosodasa, a gyulladasos folyamatok megnovekedett rizikdja,
az arteriosclerosis korai tlineteinek megjelenése, az anyagcse-
re egyensulyanak megbomlasa, és a hypertonia el6fordulésa
a terhesség soran. Metabolikus zavarok esetén gyakoribb az
endometriumcarcinoma, valamint az emlé- és méhnyakrak
el6forduldsa. A hattérben az egyik faktor a megnovekedett
IGF-1-szint lehet (10).

A fokozott szimpatikus idegi aktivitds hatasdra megnovek-
szik az ovariumokban az androgének szekrécidja, amely PCOS-
hez vezet. PCOS-ben gyakori az endothel sériilése, amely a
vasoconstrictor és vasodilatator anyagok termelédésének
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1. dbra. A fokozott szimpatikus idegi aktivitds, mint lehetséges ok, az infertilitds hdtterében

Fokozott szimpatikus idegi aktivitds .__

Metabolikus szindréma

Infertilitds

3

Hypertonia

y v y

Szénhidrat
-anyagcserezavar

am

Obesitas Inzulinrezisztencia

Erectilis

diszfunkeid Infertilitds 1

Zsiranyagcsere-
zavar

Infertilitds 1

egyensulyat felboritja, az arteriosclerosis folyamatat stimulal-
ja, elinditva ezzel a cardiovascularis megbetegedések kialaku-
lasat. A folyamatos stressz lehet az a stimulus, amely a fokozott
szimpatikus idegi aktivitast idézi eld.

Korrelacio lehet a korfliggd infertilitds és a szimpatikus ideg-
rendszer tulstimulalasa kozott. Menopausaban is igazolt a szimpa-
tikus idegi aktivitas fokozddasa, hasonldan, mint PCOS-ben (12).

Tanulmanyok soraban igazoltak, hogy a stressz okozta tar-
tds szorongas befolyasolhatja a petesejtek fiziologias érését.
Ugyancsak a stressz lehetséges szerepére utal egy nagy lét-
szammal dolgozd kohorszvizsgalat eredménye, miszerint a
nem apnoe okozta alvaszavarban szenvedd nék korében meg-
emelkedett az infertilitas el6fordulasanak rizikdja (20).

A metabolikus szindréma elemei kozotti bonyolult 6sszeflig-
gésre utal az a terapias tapasztalat, hogy az inzulinrezisztencia
kezelésére is alkalmazott, elsé vonalbeli per os antidiabetikum,
a metformin csokkenti a vérnyomast hypertonias betegekben
(21, 22). A hatdsmechanizmus nem ismert. Allatkisérletekbdl
szarmazd adatok szerint részben a centralis szimpatikus idegi
aktivitas csokkentése, részben a periférias alfa-adrenoceptorok
blokkoldsa jatszhat szerepet a hipotenziv hatdsban (21, 22).

Hypertonia-infertilitds

A magas vérnyomas krénikus betegség, amelynek szamos rizi-
kéfaktora és sulyos szovédménye ismert, jelen tuddsunk szerint
onmagaban nem neheziti meg a teherbe esést. Az infertilitas
onmagaban nem bizonyult a hypertonia érdemi rizikdfakto-
ranak. Az infertilitas kezelése egyes szerz6k adatai alapjan fo-
kozta a hypertonia kialakulasanak kockazatat. Ezzel ellentétes
adatokat kozoltek a tébb mint 100 000 paciens adatait elemzd
Nurses Health Study Il eredménye alapjan. A nyert adatok azt
mutattak, hogy infertilis n6kben nem nagyobb a hypertonia ki-
alakuldsanak rizikéja, mint normal fertilitds esetén, kivéve, ha
az infertilitds mogott a tuba uterina elzarodasa allt. A hattérben

PCOS Hypertonia

¢ ¢ \4

i ?
Vascularis Oki kapcsolatok?

Infertilitds 1

ellendllds 1

Inzulin-
rezisztencia 1

Dyslipidaemia t

okként a szexualisan atvihetd, gyulladast okozd betegségek oki
szerepe tételezhetd fel. Az ellentmondds talan a kovetési id§
kilonbsége alapjan oldhato fel. Utdbbi tanulmany hosszu tavu
kovetés eredményére tamaszkodott (23).

A hypertoniahoz gyakran tarsulnak a fertilitast is befolyasold
allapotok, rizikdtényezék, mint az elhizas, id6sebb kor, dohany-
zas. APCOS is egy olyan éllapot, amely gyakran jar egytt elhizas-
sal, infertilitdssal és hypertoniadval (1. tabldzat). A hypertonia a
metabolikus szindroma egyik meghatarozo eleme. A metabolikus
szindromaban szenvedd nékben magasabb az infertilitas el&for-
dulasi gyakorisaga. Epidemioldgiai vizsgalatokban igazoltak, hogy
pozitiv korrelacio volt a hypertonia és az endometriumcarcinoma
el6fordulasa kozott, amely a fogamzdoképesség csokkenését, le-
hetetlenségét eredményezheti.

1. tdbldzat. A hypertonia és az infertilitds
k6z6s rizikéfaktorai

Fokozott szimpatikus idegi aktivitds
Elhizds

Metabolikus szindréma

Id&skor

Dohdnyzds

OSAs

Nincs egyértelmd bizonyiték arra, hogy a magas vérnyomas
befolyasolja a szérumosztrogénszintet, viszont a szérumosztro-
génszint csokkenése a hypertonia kialakulasédnak rizikofaktora
menopausaban. A hypertonia okaként és/vagy szovédményeként
el6forduld vascularis karosodas, a hypertonia kialakulasaban oki
szerepet jatszo, gyakran elhizassal és anyagcserezavarokkal tarsult
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OSAS befolyasoljak a hypothalamo-hypophisealis rendszer mu-
kodését, gonadalis diszfunkciét idézve el8, amely infertilitdshoz
vezethet.

Ismert, hogy a nékben alkalmazott hormonkezelés, anti-
koncipiensek adasa, hormonpdtld terdpia menopausa esetén
(6sztrogén-, progeszterontartalmu szerek), szignifikdnsan no-
veli a hypertonia el6fordulasat, illetve a meglevé hypertoniat
sulyosbitja (24). Az infertilis n6knél alkalmazott kezelés IVF, Ul
(gonadotropinok és/vagy klomifen adaséaval egyiitt) sordn nem
emelkedett szignifikdnsan a hypertonia el&fordulasi gyakorisa-
ga (25). Arra sincs meggy6z6 adat, hogy az infertilitas kezelése
hosszabb tavon ndvelné a cardiovascularis betegségek el&for-
duldsanak kockazatat. Oralisan szedett fogamzasgatlok elha-
gyasa utan hénapokba telhet, mire a normal ovarialis ciklus
visszatér, de nem nétt az infertilitas rizikdja (26).

A soktényezGs rendszeren belll [étezé bonyolult 6sszeflig-
gések, lehetséges ok-okozati kapcsolatok létezése szinte lehe-
tetlenné teszi egy-egy tényezd onallé hatdsanak vizsgalatat. Az
ismert adatokat egyitt értékelve nem zarhatd ki a hypertonia
indirekt hatasa a fertilitasra (5).

Mdsodlagos hypertonia-infertilitds

A hypertonids betegek 5-10%-aban a hattérben jél korulirt be-
tegség diagnosztizalhatd, amelynek a hypertonia az egyik ti-
nete (masodlagos hypertoniak). Idetartoznak (a teljesség igé-
nye nélkil) az akut és krénikus vesebetegségek, a polycystas
vese, a veseartéria szlkllete, a coarctatio aortae, a hyper-
corticismus (Cushing-betegség), a hypermineralo-corticismus
(Conn-szindréma), a congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH),
hyperchatecholaminaemia (pheochromocytoma), hyperthyreo-
sis, hypothyreosis, gydgyszerek és egyéb toxikus anyagok altal
indukalt hypertonia, acromegalia, alvasi apnoe szindréma. A ko-
vetkezményként kialakulo kronikus veseelégtelenség, az alva-
si apnoe szindréma noveli az infertilitds kockdzatat, az egyik
lehetséges ok a primer és/vagy szekunder hypogonadismus
kialakulasa.

A hormonhaztartds egyensulydnak felborulasdhoz veze-
t6 endokrin kérképek gyakran egyitt jarnak diabetes melli-
tusszal, elhizassal, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
fokozott aktivitasaval, illetve a hypothalamo-hypophysealis
rendszer mikodési zavaraval (27). llyen mdodon tobb szélon is
kapcsolddhatnak az infertilitas kialakulasahoz. Kilon megemli-
tend@ az infertilitassal jard genetikai hatter( Turner-szindréma
(28), amelyben szamos egyéb betegség mellett a hypertonia
el6forduldsa gyakori, gyermekekben 30%, felnéttekben 60%.
A hattérben érfejlédési rendellenesség, coarctatio aortae is je-
len lehet. A tarsuld sulyos hypertonia veszélye miatt, a betegek
vérnyomasanak szoros kontrollja, az alsé végtag vérnyomasa-
nak kilonos gondossaggal torténd mérése, részletes kardio-
|6giai kivizsgalds végzése szikséges. Amennyiben a diagnozis
igazolddik, m(itéti korrekcio indokolt (28).

Terhesség és hypertonia

Nem célja a tanulmanynak a terhesség és hypertonia kapcso-
latanak targyalasa. Megemlitendé azonban, hogy mig a hyper-
tonia és a fertilitas kozott egyértelmiien nem igazolhato direkt
kapcsolat, a terhesség soran észlelheté hypertonia bizonyitot-

tan komoly rizikdtényezd mind az anya, mind a magzat szem-
pontjdbdl. A terhes n6k 5-10%-aban fordul el6 magasvérnyo-
mas-betegség a terhesség valamelyik szakaszaban.

A terhesség alatt észlelt hypertonia hattere, kimenetele
nem egységes, kezelése, gondozésa specialis figyelmet kivan.
A gestatids hypertonia és kilonosen a praeeclampsia a nék
kés@bbi életszakaszaiban fliggetlen rizikofaktorként jelentésen
fokozzak a hypertonia és a cardiovascularis események kocka-
zatat (9).

Osszefoglalds

Jelen tudasunk szerint a hypertonia direkt médon nem befolya-
solja a termékenységet sem férfiakban, sem nékben. A hyper-
tonia kialakuldsanak hatterében azonosithatd patofizioldgiai
torténések, rizikdfaktorok, a gyakran tarsuld szovédmények,
tarsbetegségek, kornyezeti artalmak, toxikus hatdsok, egészség-
telen életmddbeli szokasok jelentds atfedést mutatnak a meta-
bolikus szindroma, a PCOS és az infertilitds esetén is leirtakkal.
Emiatt a hypertonia indirekt hatasa a fertilitasra nem zarhato ki.

A probléma Osszetettsége a részletek minél alaposabb
megismerését, a felderitett abnormalitdasok kilon-kulon és
egyUttes kezelését igénylik.

,Kritikai gondolkodas és itél6képesség az, amire az orvos-
nak legnagyobb sziiksége van. Ez képesiti 6t egyedul arra, hogy
Uj eszméket kritikusan megvizsgalhasson, kivalaszthassa beld-
|Uk azokat, amik arra érdemesek, és beépitse Gket meglevd
tudasaba.” (Hetényi Géza: ,Hasznalati utasitds”, 1959. Gyogy-
szertan és Gyogyitas. Szerk. id. Issekutz Béla).
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Az id8s, gyenge egészségi dllapotu pdciensek
vérnyomdadscsdkkentd kezelése: bizonyitékok
egy nagy olaszorszdgi adatbdzisbdl

A tanulmany célja az antihipertenziv gydgyszeres kezelés
pontos betartdsa és a haldlozasi kockdzat kozotti osszeflig-
gés vizsgalata volt gyenge egészségi allapotu és az életkornak
megfelels egészségi dllapotu id6s betegekben. Az olaszorszagi
Lombardia-régié adatbdzisa alapjan 1 283 602 olyan =65 éves
(atlagéletkor 76 év) lakost azonositottak, akiknek 2011 és 2012
kozott hdromszor vagy tobbszor irtak fel vérnyomascsokkentd
gyogyszereket. Csoportositott eset-kontroll modellt alkalmaz-
tak, az eseteket azok a kohorsztagok képezték, akik a megfi-
gyelési id@szak (7 év) alatt meghaltak. A vizsgélt 6sszefliggést
logisztikus regressziés modell alapjan vizsgaltak, figyelembe
véve az esetleges befolydsold tényezbket. A kezelési elGirds
betartasat a kovetési id6szak alatti gyogyszerfeliras aranya
alapjan hatédroztdk meg, kilon-kilon elemezve a j6, a kbzepes,
a rossz és az igen rossz egészségi allapotu betegeket egy olyan
pontrendszer alapjan, amelyrél korabban mar bebizonyitottak,
hogy a haldlozas érzékeny prognosztikai mutatdja az olaszor-

szagi népességben. A hétéves haldlozasi valdszinliség 16%-rol
(a j6 egészségi allapotu személyek kozott) 64%-ra (igen rossz
egészségi allapot esetén) nétt. Az antihipertenziv kezelési
elGirdsokat a legkevéshé betartd személyekkel (a kovetési id§
alatti gyogyszerfeliras gyakorisaga <25%) 6sszehasonlitva a jol
egyUttm(ikodd paciensek (a kovetési id6 alatt a gydgyszerfel-
irds gyakorisaga >75%) kozott kisebb volt az 6sszhalalozés koc-
kazata mindegyik betegcsoportban, a jo egészségi allapottol
az igen rossz egészségi allapotig progressziv modon csokkenve
(—44%, —43%, —40% és —33%). Az antihipertenziv gyégyszerek
iranti terapias hliség a cardiovascularis mortalitds kisebb koc-
kazataval is egyUtt jart. A tanulmany eredményei alapjan, a
vérnyomascsokkentd kezelési javaslatok betartasa védéhatasu
az idds, gyengébb egészségi allapotu betegekben is, de a ked-
vez6 hatds kisebb, mint jé klinikai allapot esetén.

Dr. Vélyi Péter
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Lipidcsdkkentd kezelés idllt vesebetegségben
az Uj tanulmdnyok és ajanldsok tikrében

MATYUS Jdnos

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Belgydgydszati Intézet, Nefroldgiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS — Az idult vesebetegség (chronic kidney disease — CKD), amely
napjainkban a populdcid 10-14%-at érinti, drdmai moédon fokozza a cardio-
vascularis megbetegedések gyakorisdgdt és sulyossdgdt, amelyek kovetkeztében
a betegek tobbsége meghal, még a vesepdtld kezelés elétt. A jelenlegi cardio-
vascularis rizikdt becslé ponttdbldzatok CKD-ban jelentdsen alulmérik a valds koc-
kdzatot, ezért ebben a betegpopuldcidban nem alkalmazhatdk. Cardiovascularis
kockdzat besoroldsdra is elsésorban a CKD sulyossdgdnak megdllapitdsdra al-
kalmazott kombindlt GFR-fehérjevizelés tdbldzat haszndlata javasolt, amelyet
az elmult évi hazai kardioldgiai konszenzuskonferencia is elfogadott. A koleszte-
rincsokkentd kezelés haszna CKD-ban is bizonyitott, az dltaldnos populdciéhoz
hasonldan 1 mmol/l-es LDL-c-csdkkentés 20%-kal csokkenti a jelentds cardio-
vascularis események el&forduldsdt, csak dializdlt betegek esetében szerényeb-
bek az eredmények a nem atheroscleroticus kérképek elétérbe kertilése miatt. Az
Ujabb klinikai vizsgdlatok egyértelmden azt jelezték, hogy minél alacsonyabbak az
elért LDL-c-értékek, anndl kisebb a jévébeni cardiovascularis események kockdza-
ta is, emiatt az elérendd LDL-c-értékeket az Uj ajanldsok is szigoritottdk.

Kulcsszavak: idult vesebetegség, dyslipidaemia, cardiovascularis kockdzat, sztatin,
ajdnldsok

Lipid-lowering treatment in chronic kidney disease in light of new studies and
recommendations
Mdtyus J.

Summary — Chronic kidney disease (CKD), which affects 10-14% of the population,
dramatically increases the incidence and severity of cardiovascular (CV) disease,
leading to death in the majority of patients before kidney replacement therapy.
The current CV risk scorecards in CKD significantly underestimate the real risk and
are therefore not applicable. For CV risk assessment it is recommended to use the
combined GFR/proteinuria table also, which is used for CKD classification, was also
adopted by the Hungarian CV Consensus Conference last year. The benefit of cho-
lesterol-lowering treatment has also been demonstrated in CKD, and a 1 mmol/I
reduction in LDL-c, as in the general population, reduces the incidence of major CV
events by 20%. Recent clinical trials have clearly indicated that the lower the LDL-c
values achieved, the lower the risk of future CV events, and therefore the new recom-
mendations have tightened the LDL-c values to be achieved.

Keywords: chronic kidney disease, dyslipidaemia, cardiovascular risk, statin,
recommendations
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A CKD fogalmdanak megalkotasat 2002-ben elsésorban az a tény
indokolta, hogy az epidemioldgiai vizsgalatok alapjan kiderdlt,
hogy a kulonboz8 okl és sllyossagu vesebetegségek eltérd
mértékben, de egyarant jelentésen fokozzdk a sziv- és érrend-

szeri megbetegedések kialakuldsat. A gyakori és sulyos cardio-
vascularis korképek miatt a National Kidney Foundation szakér-
t6i csoportja mar az alapdokumentumban (1), majd a 2003-ban
megjelent lipidcsokkentd kezelésre vonatkozd ajanlasaban (2)
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is azt javasolta, hogy valamennyi CKD-beteget, az alapbetegsé-
gétdl és az egyéb hagyomanyos cardiovascularis rizikétényezék
jelenlététdl fuggetlendl, a legnagyobb rizikdju csoportba sorol-
jak a cardiovascularis betegségek szempontjabdl. A Ill. Magyar
Cardiovascularis Konszenzus Konferencia (MKKK) is ennek meg-
felelGen a legnagyobb cardiovascularis rizikdju csoportba osztot-
ta azokat a betegeket, akiknél az eGFR 60 ml/p/1,73 m? alattinak
bizonyult (3).

A késébbi vizsgalatok azonban bebizonyitottdk, hogy a GFR
romlasa mellett a fehérjevizelés mértéke is jelentésen befo-
lydsolja a CKD prognodzisat. Tobb mint 1,4 millid beteg adata-
inak elemzése azt mutatta, hogy a normalis albuminuriahoz
képest mar a mérsékelt albuminuria esetén is megduplazodik
a cardiovascularis halalozds a hagyomanyos tényezGkre és
eGFR-re tortént korrekcid utan is (4). Az igy megalkotott kom-
binalt GFR-fehérjevizelés-tablazat jol jelzi a korkép progndzisat
mind a cardiovascularis megbetegedések és haldlozas, mind
a vesebetegséggel kapcsolatos kimenetelek tekintetében, igy
2012-ben ez valt altalanosan elfogadottd a CKD beosztdsara
(5). Ennek alapjan a GFR szerint a korabbi 6t helyett hat, az
albuminuria alapjan harom stadiumot kulonboztettek meg.
A hazai ajanlasban (6) a jelent8s proteinuriacsoporton belil
szlkségesnek tartottuk elklloniteni a kilonosen fokozott koc-
kazatot jelent§ nephroticus mérték(i proteinuriat, amelyet a
KDIGO-ajanlasbdl a betegek kis hanyada és az egyszer(sités-
re vald torekvés miatt hagytak ki (1. tdbldzat). A kardioldgia/
lipidoldgiai iranyelvekben azonban tovabbra sem a kombinalt
GFR-fehérjevizelés tdblazat szerinti rizikdbeosztast alkalmaz-
tak a vesebetegek esetében.

CKD-ban a dyslipidaemia az atlagpopulacidohoz képest gyak-
rabban és valtozatos formaban jelentkezik a GFR romlasatol és
a proteinuria sulyossagatdl, illetve a diabetes mellitus jelenlété-
tél és a vesepotld kezelés formajatdl figgden. Vesebetegekben
is igazolhatd az altaldnos populdcidéban elért eredmény, amely
szerint a sztatinkezelés sordn az LDL-c 1 mmol/I-rel torténd csok-
kentése korulbelll 20%-kal csokkenti a nagy cardiovascularis
események 6t éven bellli el6forduldsat. A mar dializalt betegek-
ben azonban az eredmények szerényebbek a veseelégtelenség-
gel kapcsolatos specidlis rizikdtényezdk altal medialt nem athero-
scleroticus korképek miatt. A KDIGO 2013-ban kiadott iranyelve
ennek megfeleléen az LDL-c-csokkentd kezelés alkalmazasat ja-
vasolta célérték megjelolése nélkil minden 50 év feletti idult
vesebetegben, valamint azon 50 év alattiakban, akiknél mar ko-
rabban coronariabetegség, stroke vagy diabetes mellitus is igazo-
|6dott. Egyedil dializalt betegekben nem tartotta indokoltnak a
kezelés inditasat, azonban a korabbi kezelés folytatdsat javasolta
(7). Bar az ajanlast szamos kritika érte elsGsorban a kdvetés hia-
nya miatt, a ,fire and forget” stratégiat az ezt kdvets iranyelvek
lényegében atvették (8, 9).

A Magyar Nephrologiai Tarsasagban mar 2002-ben kidol-
goztunk egy ajanlast a CKD-ban alkalmazott lipidcsokkentd ke-
zelésre vonatkozdan, amelyet 2010-ben maddositottunk (10).
Ebben a késdbb kiadott KDIGO-ajanlassal szemben kovetést és
célértékre torténd kezelést fogalmaztuk meg, amelyet a jelenlegi
nemzetkozi kardioldgiai/lipidoldgiai ajanlasok is javasolnak. CKD-
ben, mas nagy kockazatu allapothoz hasonldan, cardiovascularis
betegség hianya esetén 2,5 mmol/| alatti LDL-c, mar kialakult
cardiovascularis betegség esetén 1,8 mmol/l alatti LDL-c elérését
tartottuk kivanatosnak.

Az elmult évtizedben egyértelmden bebizonyosodott, hogy
az LDL-c-nek kozponti patofizioldgiai szerepe van a cardio-
vascularis korképek kialakuldsaban és progresszidjaban, azon-
ban az LDL-c-t csokkentd kilonbozd gyogyszerek eltérd rizikod-
csokkentd hatasanak magyarazata kilonbozé volt. Kordbban
felmerdlt, hogy a sztatinok tobbi szerhez viszonyitott elényét
részben a széles spektrumu pleiotrop hatasuk biztositja. Az
Ujabb metaanalizisek azonban ezt vitatjak, és gy tlnik, hogy
a gyogyszerek kedvezd hatdsa az elért LDL-c-csokkentd ha-
tds nagysagatdl fugg dontben (11). Az elmult években sza-
mos placebokontrollalt klinikai vizsgalat igazolta, hogy a
sztatinkezeléshez hozzdadott ezetimib vagy antiproprotein-
konvertdz szubtilizin/9-es tipustd kexin (PCSK9) monoklonalis
antitestek tovabb csokkentik érelmeszesedéses betegek cardio-
vascularis kockazatat (12). Ezek a vizsgalatok egyértelm(ien azt
jelezték, hogy minél alacsonyabbak az elért LDL-c-értékek, an-
nal kisebb a jov6beni cardiovascularis események kockazata,
nincs alsd LDL-c-hatédrérték vagy ,J-gorbe-hatas”. Ezen nagyon
alacsony LDL-c-értékek klinikai biztonsagossaga is megnyugta-
tonak bizonyult, bar a hosszu ideig tartd kovetés eredményei
még hianyoznak. Fentiek miatt el8szor az ACC/AHA mddositot-
ta korabbi allaspontjat, 2019-es ajanlasaban jévahagyta a nem
sztatin szerek hozzdaddsat igen nagy rizikd esetén, ha nem sike-
rul sztatinnal a 1,7 mmol/l-es értéket elérni (13). Ezt kovetSen
az ESC/EAS is modositotta az LDL-c-célértékeket, és 2019-es
ajanladsaban a nagyon nagy rizikd kategoridban 1,4 mmol/l-es,
a nagy riziko kategdriaban 1,8 mmol/l-es, a kdzepes riziké ese-
tén 2,6 mmol/l-es, alacsony rizikd esetén 3,0 mmol/l-es szint
elérését javasolta (14). A VIII. MKKK is ezen értékek szerint mo-
dositotta ajanlasat 2020-ban (2. tablazat).

Bar az irdnymutato klinikai ajanlasok, igy a 2019-es ESC/EAS
is, feltintetik a CKD-t a cardiovascularis rizikd értékelését mo-
dosité tényezék kozott, formalisan tovabbra sem vonjak bele
sem a GFR-t, sem a proteinuriat a rizikdszamitasaba. Ennek
kovetkeztében vesebetegekben a jelenlegi rizikdbecsld tabla-
zatok alapjan eldre jelzett kockdzat jéval a megfigyelt kocka-
zat alatt van. Erre irdnyuld torekvések azonban mar vannak,
példaul a NICE altal 2018-ban javasolt QRISK algoritmus mar
figyelembe veszi a 60 ml/p/1,73 m? alatti eGFR-t. Ugyanigy a
pitvarfibrillacio esetén jelenleg leginkabb hasznalt CHADS,-
score pontosithatd, ha a 60 ml/p/1,73 m? alatti GFR-t figyelem-
be veszik: R,CHADS, (15). A fehérjevizelés figyelembevétele
— amely a CKD korai, I-Il. stddiumainak felismerését legtobb-
szOr biztositja — azonban tovébbra sem szerepel a nemzetko-
zi nagy iranyelvekben. Ennek kovetkeztében a lipidcsokkentd
kezeléstl pontosan azok a vesebetegek eshetnek el, akiknél
a kezelés a legnagyobb haszonnal jarna. Az (j bizonyitékok is
megerdsitették, hogy az atherogenesis kulcsfontossagu kez-
deti eseménye az LDL-c-ben és mas koleszterinben gazdag
apolipoprotein-B-tartalmu lipoproteinek az artérias falon be-
[Uli retencidja (10). A human mendeli randomizacios vizsgala-
tok azt is egyértelmien igazoltak, hogy ennek kovetkeztében
nemcsak az atheroscleroticus plakk-képz6dés és a cardio-
vascularis kérképek gyakorisdga né, hanem az idilt vesebe-
tegség is gyorsabban progredial (16). Mindezeket figyelembe
véve a 2020-as MKKK elfogadta a mar az el6z6 konszenzusra
is benyujtott javaslatunkat (17), és vesebetegek esetében a ri-
zikobecslés alapjaul a kombindlt eGFR-fehérjevizelés téblazat
alkalmazasat javasolta.
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1. tdbldzat. Idult vesebetegség beosztdsa a GFR és a fehérjevizelés alapjdn pontosan
jelzi a cardiovascularis megbetegedések és haldlozds kockdzatdt is

Proteinuria/albuminuria stddium (mddszer, mg/mmol)

P1, Al: normdlis
ACR <3, TPCR <15

G1: normdlis GFR >90 _
G2: enyhén csokkent GFR 60-89 _

G3a: mérsékelten csokkent GFR 45-59 mérsékelt

G3b: kézépsulyosan csokkent GFR 30-44

G4: sulyosan csokkent GFR 15-29

G5: végstdadiumu veseelégtelenség GFR <15

nagy

igen nagy

GFR stddium (ml/min/1,73 m?)

igen nagy

P2, A2: mérsékelt
ACR 3-29,
TPCR 15-49

P3, A3: jelent8s
ACR 230,
TPCR >50

P3n: nephroticus
TPCR 2350

mérsékelt nagy igen nagy

mérsékelt nagy igen nagy

nagy igen nagy igen nagy

igen nagy igen nagy igen nagy

igen nagy igen nagy igen nagy

igen nagy igen nagy igen nagy

A z6ld szin alacsony, a sdrga mérsékelt, a narancs nagy, a piros igen nagy kockdzatot jelent.
A cardiovascularis haldlozdsra vonatkozé korrigdlt kockdzati ardnyok sorrendben: 1-1,5; 1,51-2,3; 2,31-3,7; >3,7.

2. tdbldzat. Hazai ajdnldsok dltal javasolt célértékek a lipidcsdkkentd kezelésben

Rizikékategdriak MANET, 2010

Igen nagy kockdzat ¢ <3,5 mmol/l, LDL-c <1,8 mmol/I

c <3,5 mmol/l, LDL-c <1,8 mmol/I

MKKK, 2017 MKKK, 2020

LDL-c <1,4 mmol/l és >50% |

Nagy kockdzat ¢ <4,5 mmol/l, LDL-c <2,6 mmol/I

K6zepes kockdzat

Két éven belul 4j akut

¢ <4,5 mmol/l, LDL-c <2,6mmol/I

LDL-c <1,8 mmol/I és >50% |

LDL-c <2,6 mmol/I

LDL-c <1,0 mmol/I

ischaemia sztatin ellenére

Az Ujabb, alacsonyabb LDL-c-célérték elérését a nagy haté-
konysdagu sztatinkezelésen tul jelenleg leginkabb az ezetimib hoz-
zdadasatél remélhetjik, amelyet 90%-os artdmogatassal javasol-
hatunk a sztatinnal célt el nem éré, illetve 25 ml/p/1,73 m? alatti
eGFR-rel biré vesebetegeinknek. Remélhetéen hamarosan a ve-
sebetegek szamara is elérhetdk lesznek az Gjabb tdmadaspontu
LDL-c-csokkentd készitmények. A monoklonalis PCSK9-gatld anti-
testek mar forgalomban vannak, igen magas aruk korlatozza elér-
het6séglket (18). Bar CKD-ben még nem tortént dedikalt vizs-
gélat vellk, azonban az Odyssey-tanulmanyok korabbi utdlagos
elemzése igazolta, hogy alirocumab a 30-59 ml/p/1,73 m? eGFR
esetén is hatékony, 46-62%-0s LDL-c-csokkentést tudott elérni
kordbbi major cardiovascularis eseményen atesett betegekben
(19). Vesebetegekben az 1 mmol/l-es LDL-c-csdkkentés a dia-
beteses betegekhez és a periférias érbetegekhez hasonld mér-
tékben, 30%-ban csokkentette a rakovetkezd cardiovascularis
események kockazatat, amely jelent6sen meghaladta a tarsbe-

tegségek nélkuli betegek esetében megfigyelt 9%-os rizikdcsok-
kentést. A Fourier tanulmany (amelyben kis szamban ugyan, de
CKD IV. stadiumu vesebetegek is részt vettek) utanvizsgalata ha-
sonld kovetkeztetésre jutott; az evolucumab valamennyi eGFR-
stadiumban konstans mddon jelentdsen csokkentette az LDL-c-t
és a cardiovascularis eseményeket, sét az 6sszes eseményt te-
kintve az abszolut redukcié a sulyosabb CKD esetén numerikusan
még nagyobb is volt (20).

Az LDL-c csokkentésén tul az elmult években ismét felme-
rilt az egyéb lipidfrakcidk befolydsolasanak lehetséges szerepe
a cardiovascularis rizikd mérséklésére. A magas trigliceridszint
csokkentésének jotékony hatdsat azonban multicentrikus, vé-
letlen besorolasos vizsgalatokban kordbban egyértelmlien nem
sikerdlt bizonyitani. A REDUCE-IT vizsgalatban tobb mint 8000,
sztatinnal kezelt beteg kozel 6téves kovetése sordn a napi 4 g
ekozapent-etilt is kapdkban 34%-kal alacsonyabb volt a cardio-
vascularis haldlozas rizikdja a placebdt kapokhoz képest (21).
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1. dbra. Lipidcsokkentd kezelés javasolt algoritmusa idilt vesebetegségben

CKD felismerése

Dyslipidaemia egyéb oka?

igen
Tdrsulé ok kezelése: példdul

i \

obesitas, hypothyreosis

Proteinuria csékkentése:
alapbetegség kezelése,
vérnyomds, diabetesbedllitds,

Cardiovascularis riziké becslése
1. GFR-PU tdbl.?
2. Cardiovascularis betegség?

Lipidvizsgdlat

diéta fehérjetartalmdnak
csOokkentése, ACEI/ARB, SGLT2,

D-vitamin

e
N

LDL-c célérték felett

Kifejezetten magas Tg?

igen igen

4

Sztatin inditdsa:
jelentds LDL-c?: rozuvasztatin
P >0,5 g/n?: atorvasztatin
gydgyszer-interakcié?: fluvasztatin

Fibrdtinditds GFR-tdl figgden
>60 ml/p teljes adagu retard
30-60 ml/p féladag (kétnaponta)
<30 ml/p ellenjavallt

Lipidkontroll 6-8 hét

Kontroll 6-12 hé, elébb, ha
cardiovascularis vagy
eGFR/PU stdtus vdltozik,

Sztatinemelés, teljes tolerdlt adag
Ha elégtelen + ezetimib
Ha Tg >2,3 + fibrat? émega-3?

‘ < P . igen Ha dializdlt + sevelamer?
2 hénap kezelés/mddositds utdn . (g s -
P B Lipidek célértéken? nem
—

CKD = idult vesebetegség; CV = cardiovascularis; LDL-c = low-density lipoprotein cholesterol; eGFR = szdmitott glomerulusfiltrdcids
rdta; PU = proteinuria; Tg = triglicerid; gysz. = gydgyszer; ACEI/ARB = angiotenzinkonvertdld enzim inhibitor/angiotenzin2-receptor-
blokkold; SGLT2 = ndtrium-gliikéz kotranszporter2-gétld

Az ezt megel&z6en, 2019-ben megjelent 49 megbizhatd vizs-
gélatot korrekten feldolgozd metaanalizisben minden egyes
1 mmol/l-es trigliceridszint-csokkentés 16%-os cardiovascularis
rizikécsokkenést igazolt (22). A mendeli randomizécids vizsga-
latok szintén ok-okozati kapcsolatot jeleznek a trigliceridszint
és a cardiovascularis megbetegedések kozt (23). Bar ezekben
a vizsgalatokban a vesebetegek tovabbra is alulreprezentdl-
tak voltak, nemrégen megjelent a CKD-ban mérfoldkovet je-
lenté SHARP vizsgélat ilyen szempontu utdelemzése. A tébb
mint kilencezer, részben kezdettl mar dializdlt beteg adata-
inak feldolgozédsa egyértelm(ien azt igazolta, hogy az athero-

scleroticus események gyakorisdga egyenes, mig a nem
atheroscleroticus kimenetelek forditott dsszefliggést mutat-
nak az apo-B-vel, trigliceridszinttel, triglicerid/HDL-c hanya-
dossal, és a trigliceridgazdag lipoprotein-koleszterollal (24).
Ezek az adatok azt jelzik, hogy az elérehaladottabb stadiumu
vesebetegségben jellemz8 hypertriglyceridaemia kezelésével
is érdemes foglalkozni, mert ezéltal is csokkenteni lehet a be-
tegeink excessziv cardiovascularis haldlozasat.

Afent emlitett, az elmult évtizedben megismert Uj vizsgalatok
és Uj ajanlasok indokoljak a korabbi MANET-ajanldsunk modosi-
tdsat, amelynek javasolt algoritmusat az 1. dbra tartalmazza.
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A cardiovascularis prevencié célja a magas cardiovascularis rizikdju egyének korai felismerése. Ebben segit a rizikdstratifi-
kdcid. A SCORE-rendszer alkalmazdsa sokat segit ebben, de a klinikai gyakorlatban egyre ritkdbban kerult alkalmazdsra. Az
U-Prevent egy Uj szemléletet hozott, mivel mind a primer, mind a szekunder prevencidban alkalmazhatd, illetve a terdpids
eredmény le is mérhetd. Az U-Prevent alkalmazhatd a fiatal és az id8s populdcidban, tovdbbd a cukorbetegek esetében is.
Elterjedése sokat segithet a cardiovascularis prevencioban, a mortalitds csékkentésében.

A cardiovascularis betegségek hatterében hizdodd athero-
sclerosis mar gyermekkorban megkezd6dhet, és aztan lap-
pangva, tlUnetmentesen fejl6dik ki évek, évtizedek alatt.
Ugyanakkor a betegség legtobb esetben mar el6rehaladott
stadiumban van, amikor felfedezésre kerdl, és az esetek 50%-
aban a myocardialis infarctus minden elGzetes tlinet nélkdl je-
lentkezik. A cardiovascularis prevencié alapja, hogy a sziv- és
érrendszeri betegségeket minél koraibb stadiumban felismer-
juk, a kockazati tényezSket megsziintessik, a kezelést idében
elkezdjuk. A rizikostratifikacio f6 célja a magas cardiovascularis
kockazatu egyének korai felismerése.

Az atherosclerosis legfébb okai ismertek, és bizonyitékaink
vannak arra vonatkozdan, hogy a rizikdfaktorok csdkkentése/
kezelése egyértelmlien javitja az atheroscleroticus eredet(i
cardiovascularis betegségek (ASCVD) mortalitasat és morbi-
ditdsat. A latszolag egészséges (tlinetmentes) egyénekben a
CVD betegségek kockazata legtobbszor a halmozottan fennalld
rizikotényez6k egylttes hatdsanak koszonhetd (1).

Az INTERHEART vizsgélat (2) 2004-ben készilt elemzése,
amely 52 orszadg bevonasaval tortént, kilenc f§ kockazati té-
nyez6t hatarozott meg, amelyek a myocardialis infarctus kiala-
kuldsdban 91%-ban vesznek részt. Ezek kozll a legfontosabb
a dohanyzas, a cukorbetegség, a magas vérnyomas, a magas
koleszterinszint, az elhizas, a fizikai inaktivitas és az egészség-
telen taplalkozas, az alkohol és a stressz. A kockazati tényezdk
korai felismerése és azok id6ben elkezdett csokkentése min-
den életkorban sziikséges. A cardiovascularis prevencié egyéni
megkozelitésének fékuszaban a magas cardiovascularis kocka-
zatu egyének kivalasztasa all, ehhez kiilonb6z6 rizikdstratifika-
ciés médszerek allnak rendelkezésre.

Az utolso két évtizedben paradigmavaltas tortént az athero-
scleroticus eredet(i cardiovascularis betegségek primer meg-
el6zésében. A relativ rizikdcsokkenés iranyabol az abszolut ri-
zikdcsokkentés iranyaba tért at a rizikdstratifikdcio szemlélete
(3). Az Gsszes egyénnek az abszolut rizikdcsokkentés céljara
életmdd-valtoztatas (dohanyzas elhagyésa, sulycsokkentés,

egészséges étrendre vald attérés, fizikai aktivitds fokozasa)
szlikséges, illetve magas abszolut cardiovascularis rizikd ese-
tén gybgyszeres terapia is.

A primer prevencid célja az atheroscleroticus betegségek
megel&zése, mielStt a cardiovascularis esemény bekovetkezik.
Az ACC/AHA primer prevencids ajanlasa alapjan is alkalmazni
kell a cardiovascularis rizikostratifikacios modszereket (4).

A teljes kockdzatfelmérést mar az elsd, 1994-es eurdpai
prevencids iranyelv is javasolta. Célja, hogy az orvosok az
egyént kezeljék, ne pedig egy-egy izolalt rizikdfaktort. A teljes
cardiovascularis kockazat az egyidejlleg fennalld rizikdfakto-
rok egyUttes hatasat tlkrozi, amelyek sokszor egymas hatdsat
megsokszorozzak. A teljes cardiovascularis kockazat azt mutat-
ja, hogy az adott egyénben mekkora valdszinliséggel fejlddik ki
az atheroscleroticus cardiovascularis esemény egy adott idé-
tartamon beldl.

A SCORE rizikdbecslés 12 eurdpai kovetéses tanulmany ada-
taira épul, és 205 178 fényi, 1970 és 1988 kozott vizsgalt be-
teget foglal magdban Osszesitve 2,7 millid éves utdnkovetéssel
és 7934 cardiovascularis haldlesettel. A 10 éven belll bekovet-
kez6 haldlos koszoruér-esemény kockazatat adja meg az élet-
kor, nem, dohanyzas, vérnyomas, koleszterin alapjan. A ,teljes
kockazat” mégsem teljes, tobb mint 200 kockazati tényezdrdl
bizonyosodott be, hogy szerepe van a cardiovascularis beteg-
ségek kialakitasaban (1).

A SCORE rizikdbecslésén alapuld kockazati kategoridkat az
Ujabb eurdpai prevencids iranyelv Ujradefinialta, eszerint be-
szélink igen nagy, nagy, kbzepes és kis kockazatrél, amely egy-
részt az elérendd célértékeket, masrészt az alkalmazando ke-
zelés erélyességét hatarozza meg. Fiatalabbakban az alacsony
abszolut rizikd elfedheti a nagyon magas relativ kockazatot,
emiatt a relativ kockazatot felméré skalak vagy az Ugynevezett
Jrizikdéletkor” meghatarozasa segithet abban, hogy kiknek
kell kozuluk intenziv életmdd-valtoztatast javasolni.

A SCORE szamos ponton kilonbozik a tobbi rizikdbecs-
I6 rendszert6l. A SCORE a 10 éven belll bekovetkezd haldlos
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atheroscleroticus esemény (infarktus, stroke, aortaaneurysma)
kockdzatat becsili meg, mig az egyéb rendszerek a koszoruér-
betegség kockazatdt. A cardiovascularis mortalitast tudatosan
valasztottak, szemben a totalis (fatalis és nem fatalis) események
kockazatdval. A nem haldlos események eléforduldsa nagymér-
tékben fligg az alkalmazott definicidktdl, illetve a vizsgaldeljara-
sok metodikajatdl, amelyekkel az esemény igazolhatd. A fiatal,
40 éven aluliak esetében a SCORE nem igazén alkalmas, mivel az
életkortdl vald erds fliggés miatt a kockazatot aldbecsuli.

Européban, és igy Magyarorszagon is, alkalmazott SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) kevésbé alkalmazhato
az amerikai populdciéra, mivel ez az eurdpai lakossagra, az
eurdpai adatok alapjan készilt. Hasonléan az amerikai rizi-
kobecslések — PCE (pooled cohort equations), a Framingham
CVD Risk Profile és a Reynolds Risk Score — kevésbé alkalmaz-
hatok az eurdpai és a magyar populéciéra (4).

A napi klinikai gyakorlatban a cardiovascularis rizikdstratifi-
kacio egész Eurdpdban és Magyarorszagon sem mUkoddik meg-
felelGen. A lakossag életkora emelkedik, n6 az elhizottak és a
diabetesben szenvedék el&forduldsa, amely a személyre szabott
és gyakoribb rizikémeghatdrozést teszi szlikségessé. A gyakorlat-
ban az orvosok végzik a becslést a betegek anamnesztikus ada-
tai, a klinikai jelek és a laboratériumi vizsgalatok alapjan.

A rizikémeghatdrozds f6 célja a kezelés tdmogatdsa és
dontés a prevencids kezelés elkezdésérdl, intenzitasarol és
megszakitésardl. Altalaban a magas rizikdju egyének rizikoté-
nyezGinek kezelése sordn varhatd a legnagyobb abszolut rizi-
kocsokkenés. A megfeleld rizikdstratifikdcid nem helyettesiti az
orvost, de segit neki a dontés meghozataldban. A személyre
szabott rizikdémeghatdrozéds segitségével elkerllhetd, hogy az
alacsony rizikdju egyéneknél ,tulkezeljuk” az egyént, illetve
magas rizikd esetén ,aldbecsiljuk” a kockazatot.

A SCORE a 10 éven belil bekovetkezd cardiovascularis ha-
13l el&rejelzésére szolgdl az eurdpai populdcidban. A QRISK az
ischaemids szivbetegség, az ischaemias stroke vagy TIA el&fordu-
lasat becsuli meg az Egyesilt Kirdlysagban, a PCE (pooled cohort
equation) pedig az els§ atheroscleroticus esemény el&fordulas
valészinliséget adja meg a kévetkezd 10 évben Eszak-Amerikdban.

Az U-Prevent (3) nem egy Uj rizikdstratifikdcié, hanem a
kilonbozs, validalt becslérendszerek haldzatban vald alkal-
mazasa. Célja volt, hogy a kilonb6z8 egyének szamara legyen
megfelel rendszer. [gy ez alkalmazhaté az egészséges egyé-
nek (primer prevencid), a mar ismert érrendszeri betegek (sze-
kunder prevencid), a 2DM betegek esetében — akiket a SCORE
rendszer mar azok kozé sorolt, akiknek a cardiovascularis rizi-
kojuk alapbdl magas —, illetve alkalmas az id&s betegek eseté-
benis (1. tabldzat).

Ugyancsak ez a rendszer alkalmas a betegek kezelése so-
ran elért valtozdsok kovetésére. A rendszer kilonleges el6nye,
hogy online rendszerben szintén alkalmazhato, és az egészség-
Ugyi személyzet, illetve a betegek is tudjak alkalmazni.

Rizikébecslés magas
cardiovascularis rizikd esetében

Elsé 1épésként el kell donteni, hogy az egyén anamnézisében
szerepel-e cardiovascularis esemény, vascularis betegség. Az
eddigi rendszerek szekunder prevenciéban nem alkalmaztak
rizikébecslést.

1. tdbldzat. Milyen populdciéndl
haszndlhatdé az U-Prevent?

1. Ldtszdlag egészséges emberek.

2. Errendszeri betegek.

3. 2-es tipusu cukorbetegek.

4. |dések — 70 éven felul.

Nem alkalmazhaték olyan betegekre, akiknek
életkorldtozd betegségét diagnosztizdltdk:

metasztatikus rosszindulatd daganatok,
a vesebetegség elérehaladott stddiuma,
a szivelégtelenség (CHF IlI-IV.),
tudébetegségek.

Abban az esetben, ha van igazolt cardiovascularis betegség,
akkor a tovabbiakban a SMART risk score-t (5) kell alkalmaz-
ni, amely rakérdez a vascularis betegségek lokalizacidjara és
szdmara, a beteg hs-CRP-értékére, illetve, hogy hany éve diag-
nosztizaltdk a vascularis megbetegedést.

Diabetes mellitus

Abban az esetben, ha nincs ismert cardiovascularis betegség
az anamnézisben, a kdvetkezd lépésként tisztazni kell, hogy a
betegnek van-e diabetes mellitusa. Ha van, akkor az ADVANCE
(6) rizikdémeghatarozé algoritmus alkalmazandd, amely a
HgbA,-értékre, az albuminuridra, pitvarfibrillacio jelenlétére
és a diabetes fennallasénak idejére is rakérdez.

|d&s egyének rizikdbecslése

A kozépkoru egyének esetében a rizikdbecslés megfelels, de
id6s emberek esetében tulbecsili a cardiovascularis események
el6forduldsat. Az eredeti SCORE megbizhatdan 65 éves életkor
felett nem hasznélhato. Ezekre az esetekre specialis rizikbdscore-t
kell hasznalni. Az id6s emberek esetében a rendszer a 70 év fe-
lettiekre is validalt Elderly risk SCORE-t javasolja (7).

50 évnél fiatalabbak

Az életkor az egyik legfontosabb prediktor a 10 éves rizikd
meghatdrozasaban, igy a standard algoritmusok nem alkalma-
sak a nagyon magas riziké meghatédrozdsara 50 évnél fiatalabb
egyének esetében. Az ESC-irdnyelv az 50 évnél fiatalabbak rizi-
kobecslésére egy kiegészitést javasolt, amely 40 évnél kezd6-
dik. Itt egy relativ rizikd ,chart” mutatja meg, hogy az azonos
életkoru ideadlis szinthez képest emelkedett-e a rizikdja a kije-
161t egyénnek.
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1. dbra. Milyen kockdzatbecslé mdédszert haszndljon a cardiovascularis megel$zés sordn?

Decision aid: which risk estimation tool to use for your patient in CVD prevention
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Rizikdbecslés primer prevencioban

Abban az esetben, ha a beteg — aki nem is beteg — az egyik fen-
ti kategdridba sem esett bele, mivel egészséges, nem ismert
nala vascularis betegség, illetve 2DM, akkor az egyénnél fold-
rajzi régiotoél figgben vagy a SCORE (Eurdpa), vagy az ASCVD
risk equation rizikdbecsld tablazat hasznalata javasolt (USA).

A kezelés eredményességének lemérése

Szlkség van olyan algoritmusokra is, amelyek az egyénre sza-
bott terapidak eredményeit is tartalmazzak. Ezek is sokat se-
githetnek abban, hogy a betegek megértsék, miért fontos az
életmadd-valtoztatas és a gydgyszeres kezelés.

A cardiovascularis eseményen atesett betegek esetében a
terdpia eredményének a lemérésére alkalmazhatdé a SMART-
REACH modell (8), mig a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenveddk esetében a DIAL-modell alkalmazhato (9).

A rizikdbmeghatédrozas legyen egyszerl, felhasznéldbarat,
és adjon azonnal eredményt. Lehetéleg legyen olyan nyelven,
amit a beteg megért.
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Ajavaslat (1. dbra) az eddig mar megismert és validalt rizikostra-
tifikdcids modszereket egylttesen alkalmazza, figyelembe véve
a specialis populaciokat és az egyéni kilonbségeket.

Osszefoglalds

Az EAPC, az ESC Prevencios és Rehabilitacids asszociacioja
javasolja az U-Prevent online alkalmazasat (www.U-Prevent.
com) a klinikai gyakorlatban. Ez a weboldal egy interaktiv web-
hely, amely segit kivalasztani a megfelel§ kockazat-elérejelzé
eszkdzt minden egyes betegnél. Az U-Prevent képes felmérni a
cardiovascularis betegség megjelenésének a rizikdjat egészsé-
ges embereken, és képes lemérni a kezelés eredményességét.
Alkalmazhatd olyan egyéneknél, akiknél ismert mar a cardio-
vascularis betegség, akiknek diabetes mellitusuk van, vagy 70
éven fellliek esetében is.

Az U-Prevent website alkalmazas javasolt a napi klinikai
gyakorlatban kardiolégusok, diabetolégusok, angioldgusok
mellett a haziorvosok szamara is. ElGsegiti a rendszer, hogy a
betegek is megértsék, hogy miért van szilkség a prevencios te-
vékenységre, és mit varhatnak az életmdd-valtoztatastdl, illet-
ve a gyogyszeres kezeléstdl is.
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Magas vérnyomds aortastenosisban: a mindennapi
gyakorlat szdmdra készitett, a témdra koncentrdld

dttekintés és ajdnlds

Saeed S, Scalise f, Chambers J, Mancia G. Hypertension in aortic stenosis: a focused review and recommendations for clinical practice.
Journal of Hypertension. El6zetes elektronikus kézlés: 2020.03.19. https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000002426

Aortastenosisban szenvedd betegeknél a magas vérnyomas
tarsulasa negativan befolydsolja a stenosissal dsszefliggé he-
modinamikai helyzetet és sulyosbithatja a bal kamra kedve-
z6tlen anatémiai és funkciondlis atépilését (remodelling).
A hypertonia felgyorsithatja a stenosis sulyosbodasat és
hozzajarul a kedvezdtlen progndzishoz. A magas vérnyomas
megfelels kezelése ezért alapvetd fontossagu, ugyanakkor az
antihypertensiv gyégyszerek hatékonysagaval és biztonsagos-
sagaval kapcsolatosan is van egy fenntartds. Bizonytalan a vér-
nyomas optimalis szintje is, valamint, hogy annak milyen ha-
tdsa van a bal kamra tomegének a regresszidjara, és a tulélést
az kedvez6en befolyasolja-e. Az dsszefoglald kdzleményben a
rendelkezésre allo Ujabb irodalmi adatok alapjan vitatjak meg
ezeket a kérdéseket. A kozlemény elsd részében a tartdsan
magas vérnyomas kovetkezményeit vizsgaljak az aortabillen-
ty(i m(téte vagy transcutan billenty(ibelltetés elStt és utan,
valamint a szignifikdns aortastenosisban szenvedd betegek
terhelése sordn jelentkezd kéros reakcionak a klinikai jelent6-
ségét. Ezt kdvetden az antihypertensiv szerek alkalmazdsanak
a rendelkezésre 4ll6 adatait tekintik at. Arra a kévetkeztetésre

jutnak, hogy aortastenosisban a kalciumcsatorna-gatlok sze-
dése csokkentheti a tulélést, a diuretikumoknak balkamra-
hypertrophia és sz(ik bal kamra esetén lehet kedvezétlen
hatdsa, a béta-blokkoldk jol tlirheték és a legjobb valasztas
lehetnek coronariabetegség tarsuldsa, valamint ritmuszava-
rok jelentkezése esetén. A renin-angiotenzin rendszert gatld
gyogyszerek javitjak a tulélést mind az aortabillenty(in végzett
beavatkozas elStt, mind utdna. Hangsulyozzak azonban, hogy
az irodalmi adatok nem véletlenszer(i betegbesoroldsos klini-
kai vizsgalatokbdl szarmaznak, hanem megfigyeléses klinikai
tanulmanyokbdl. Az 6sszefoglalas az aortastenosisban szen-
vedd betegek optimalis szisztolés vérnyomasanak a céltarto-
manyat is targyalja. Bar itt sem allnak rendelkezésre véletlen-
szer(i betegbesorolasos klinikai vizsgalatoknak az eredményei,
a megfigyeléses tanulmanyok arra utalnak, hogy a 130-139
Hgmme-es szisztolés és a 70-90 Hgmm-es diasztolés vérnyo-
mas lehet az optimalis valasztas, az ennél alacsonyabb vérnyo-
mast valdszin(ileg el kell kerlni.

Dr. Vélyi Péter
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HFpEF-ben szenvedd hypertonids betegek kezelése.

A mineralokortikoidreceptor-antagonista (MRA),

az angiotenzinreceptor-gdtld neprilizininhibitor (ARNI)
és a ndtrium-glikdz kotranszporter-2 gdtldk
(SGLT-2-inhibitorok) szerepe
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OSSZEFOGLALAS — A megtartott szisztolés szivereji szivelégtelenség (HFpEF) tu-
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gyogyszeres terdpids lehetéségeket tekintjuk &t az erre a célra tervezett vizsgdla-
tok eredményeinek tukrében.
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Summary — The prevalence of the symptomatic form of heart failure with preserved
ejection fraction (HFpEF) often causes therapeutic problem for physicians. Hyper-
tension is one of the most frequent concomitant illness among many comorbidities.
Therefore its treatment, care and monitoring needs special attention, as well. Newer
therapeutic options will be reviewed in the light of the results of the studies concern-
ing treatment of HFpEF and high blood pressure.

Keywords: HFpEF, hypertension, MRA (mineralocorticoid receptor antagonist),
ARNI (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor), SGLT-2 inhibitor (sodium-
glucose-cotransporter-2 inhibitor)

specidlis, de igen népes betegcsoportban, a HFpEF-ben (heart
failure with preserved ejection fraction), azaz megtartott szisz-
tolés sziverej( szivelégtelenségben szenved&k kdrében.

A hypertonia kezelése — bar népbetegség és a gyogyszeres

Hypertonia, metabolikus szindroma

kezelése terén nagy fejlédés ment végbe — még mindig nem
tekinthetd teljesen megoldottnak sehol a vilagon, igy hazank-
ban sem. Tobb felmérés szerint a célértéket elérék szama Ma-
gyarorszagon is csak 40-50% kozott mozog (1, 2). Ezért is jelent
revelaciot egy-egy Uj terdpias lehetség e betegség kezelésé-
ben. Ebben a kézleményben harom olyan gydgyszercsoportra
szeretném felhivni a figyelmet, amelyeket remélhetéleg ered-
ményesen tudunk alkalmazni a hypertonia gyogyitadsara egy

HFpEF és hypertonia

Az Eurdpai Kardioldgus Tarsasdg altal 2016-ban megjelentetett
europai szivelégtelenség-ajanlas tobb Ujdonsaggal is szolgdlt. Az
egyik jelentds ezek kdzott Uj fogalmak alkalmazdsa volt: a szive-
légtelenség diagndzisanak feldllitdsara tobb Uj megkllonboztets
kategdria kerllt bevezetésre. Az egyik Uj diagnosztikus kategdria
a krénikus szivelégtelenségben az Ugynevezett megtartott sziv-
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erejl szivelégtelen betegek csoportja, a HFpEF (heart failure with
preserved ejection fraction) (3). Az ide sorolhatd betegek a sziv-
elégtelenségben szenveddk igen nagy hanyadat alkotjak, ez egy
igen gyakori klinikai kép. Ugyanakkor a megel6zéleg a szivelég-
telenség gyodgyitasara kialakitott — és a nemzetkozi, randomizalt,
kett6s vak gydgyszervizsgalatok altal eredményesnek mindsitett
és be is vezetett —terapidkat eredetileg nem erre a betegcsoport-
ra fejlesztették ki, hanem a HFrEF-re (heart failure with reduced
ejection fraction, csokkent szisztolés sziverej(i szivelégtelenség),
igy nem is feltétlentl hatékonyak a HFpEF kezelésében.

Azilyen tipusu szivelégtelenségben szenveddket elGszor 1982-
ben Robert Luchi fedezte fel id6sebb holgyek egy csoportjaban
(4), majd 1985-ben Eric Topol irta le a New England Journal of
Medlicine hasabjain, amikor is beszamolt 21 id6sebb hypertonias
nébetegrdl, akik koncentrikus balkamra-hypertrophia, normalis
ejekcios frakcid és kronikus szivelégtelenség tineteit mutattak
(5). Kezdetben diasztolés funkcidzavarként értékelték ezt a klini-
kai entitast, de az évek soran arra derilt fény, hogy ez az elne-
vezés nem teljesen felel meg a valdsagnak. Ugyanis e betegek
kozel 30%-aban a jo balkamra-funkcio, a normalis ejekcids frak-
cid mellett jelentkezd nyilvanvalé szivelégtelenség tiinetei mel-
lett mégsem lehetett echokardiografidval diasztolés funkcidzavar
jeleit kimutatni. igy a kezdetben diasztolés szivelégtelenségként
identifikalt klinikai dllapotot helyesen megtartott szisztolés sziv-
erej szivelégtelenségnek nevezték at. Az évek soran tisztazo-
dott, hogy ez a betegség igen heterogén betegcsoportra jellem-
26, és gyakran tarsul mas betegséggel, esetleg egyszerre tobbel
is. A HFpEF leggyakrabban els6sorban magas vérnyomassal, de
diabetes mellitusszal, koszoruér-betegséggel, kozepes és sulyos
foku obesitassal vagy pitvarfibrillacidval, krénikus tid&betegség-
gel vagy vesebetegséggel is parosulhat.

Roger, a Mayo Clinic munkatarsa 2017-ben kozzétett kozle-
ményében szindromaként nevezi meg ezt a heterogén csopor-
tot és lényegileg hdrom alapcsoportba osztja klinikai megjele-
nésuk szerint:

— fiatalabb betegek diasztolés diszfunkcidval (ezek dontéen
hypertonidsok, gyakrabban nék),

—  tulsulyos betegek diabetes mellitusszal és obstruktiv alvasi
apnoe szindromaval,

— idGsebb betegek, kronikus vesebetegségben szenveddk,
remodellalt myocardiummal, pulmonalis hypertensiéval és
jobbszivfél-elégtelenséggel (6).

A hypertonia altal fenntartott nyomasterhelés kezdetben
koncentrikus balkamra-hypertrophiat hoz létre, igy a relaxa-
ci6 zavarat is okozza bal pitvari feszlléssel és tagulassal. Ez a
mechanikai stressz egyidejlileg neurohumoralis aktivaciot valt
ki. A kutatasok szerint a HFpEF kérélettana komplex folyamat,
amelyben a szivizomsejteket, az azokat korulvevs extracellularis
matrixot és a vascularis rendszert érintd valtozasok egylttesen
figyelhet6k meg. A korkép kialakulasa soran jellegzetes struktu-
ralis és funkcionalis valtozasok jonnek létre (7).

HFpEF-ben az extracellularis matrix Osszetétele megval-
tozik; a kollagén felszaporoddaséaért és a kollagén lebontasa-
ért felel6s matrixmetalloprotedzok csokkent muikodésébdl
kovetkezéen fokozott interstitialis és perivascularis fibrosis
figyelhetd meg. Mindezek mellett az endotheldiszfunkcio
altal kivaltott oxidativ stressz és ennek kovetkezményeként
fellépd inflammatorikus folyamatok is kulonbozé jelatviteli
utakon keresztll (reaktiv oxigéngyokok felszaporodasa, NO-

szint csokkenése, a ndvekedési faktorok, az endothelinszint és
az angiotenzinszint egylttes emelkedése) a cardiomyocytak
hypertrophidjat és a stiffness fokozddasat valthatjak ki (8).

Amennyire biztos és igazolt lehet8ségeink vannak a
HFrEF-ben szenvedd betegeink terapids tarhazat illetéen, any-
nyira bizonytalan a helyzet HFpEF-ben, és ami a legfontosabb:
mortalitast javitd szer az eddigi vizsgalatok szerint még nem all
rendelkezésre. Az amerikai és eurdpai iranyelvek két fontos al-
litast megerd@sitenek; mégpedig, hogy a szisztolés és diasztolés
vérnyomas csokkentése egyarant az életmindség és élethossz
javitasat célozza, és hogy a diuretikumokat a tultoltottség elle-
nében alkalmaznunk kell (3, 9). Ezek a megallapitdasok minden-
képpen érvényesek a hypertonias HFpEF esetére is. Mindazon-
altal az eltéré patofizioldgiai hattér miatt azok a gydgyszerek
és beavatkozasok, amelyekkel a csokkent szisztolés szivereji
szivelégtelenségben az élettartamot megnovel§ eredményeket
kaptunk (béta-blokkoldk, ACE-gatlok, ARB-k, ARNI, SGLT-2-gatlok,
defibrilldtorok és reszinkrén terapidk), nem eredményezik egy-
értelmden a morbiditas és a mortalitds csokkenését HFpEF-ben
szenved§ hypertonids betegeinkben. A gyakori komorbiditasok
(obesitas, diabetes mellitus, kronikus tiddébetegség, kronikus
veseelégtelenség, pitvarfibrillacid, ISZB, dyslipidaemiak) kezelése
mellett a HFpEF-ben gyakorlatilag csak hdrom gydgyszercsoport-
rél all rendelkezésre evidencia.

Mineralokortikoidreceptor-antagonistdk
(MRA-k)

Azoknal a megtartott szisztolés sziver6 melletti szivelégtelen-
ség tineteit mutatd betegeknél, akiknek a logikai eléfeltéte-
lezés alapjan mineralokortikoidreceptor-antagonistat adtak
(TOPCAT vizsgalat), nem sikerllt szignifikansan leroviditeni a
hospitalizaciot a natriumirités fokozésaval és a fibroticus fo-
lyamatok feltartéztatdsaval (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosteron Antagonist — TOPCAT).
Ez a nemzetkozi gydgyszervizsgalat 3445 betegre terjedt ki, akik-
nek 45% feletti ejekcids frakcidju és tlinetes szivelégtelenségiik
volt. A bevalasztott betegek 90%-anak hypertonidja volt (10). A
terapia spironolakton vagy placebo volt az addigi optimalis ke-
zelésiik mellett. A kozos egyUttes elsédleges végpont a cardio-
vascularis haldlozas, a hospitalizacié vagy az abortalt szivhalal
volt. Bar tendenciajaban az MRA-csoportban az elsédleges vég-
pont (Osszetett végpontu) klinikai eseményeinek szama kisebb
volt (18,6% a 20,4%-kal szemben), az eredmény nem lett szignifi-
kans (HR: 0,89; 95%-o0s Cl: 0,77-1,04). Ha kilon bontva nézték az
egyes Osszeteviket a hospitalizacid szempontjabdl, az eredmény
szignifikansnak bizonyult, de a halalozas és az abortalt szivhalal
csoportjaban nem jelentett elényt az MRA ebben a vizsgalatban
(11). Késbbb, a vizsgalatban részt vevs orszagok eredményeit
régionként kilon értékelve is pluszinformaciot lehetett nyerni,
ugyanis az amerikai vizsgalohelyeken eredményesnek bizonyult
a kezelés, szemben az orosz és a gruz vizsgalohelyekkel. Meg kell
jegyezni, hogy az amerikai vizsgalohelyeken a betegek bevona-
sa soran a natriureticus peptidek szintjét is figyelembe vették,
mig Oroszorszagban és Gruzidban a bevonds a szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacidohoz volt csak kotve (12). Ugyanakkor az
I-Preserve elnevezési (Irbesartan in Patients with Heart Failure
and Preserved Ejection Fraction) kordbbi vizsgalatban arra de-
rult fény, hogy az aldoszterontermelés gatlasaval azoknal csok-
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kenthetd jobban a cardiovascularis kimenetl események szama,
akik obesek és az NT-proBNP vagy a natriureticus hormonszint-
juk alacsonyabb. Ezek alapjan az endotheldiszfunkcid javulasa
és az inflammatorikus folyamatok mérséklédése valdsziniileg
nagyobb szerepet jatszhattak, mint 6nmagaban a vérnyomas
csokkentése (13). James és munkatdrsai a JACC haséabjain 2020-
ban azt elemezték, hogy mennyire stabil és standardizalhatd az
NT-proBNP a HFpEF diagndzisanak felallitdsaban. Arra jutottak,
hogy a tarsbetegségek, mint az obesitas, a pitvarfibrillacié vagy
a veseelégtelenség jelenléte egyarant kilon-kilon és egyltt is
erésen befolyasolja az NT-pro-BNP szinteket. A folyamatot egy
szellemes hasonlattal illették: Olyan ez, mintha diagnosztikus
nyilainkkal (NT-proBNP) er@s szélben (obesitas, pitvarfibrillacio,
vesefunkcid-csokkenés stb.) probdlnank célba talalni (HFpEF
cardiovascularis rizikdja) (14).

Angiotenzinreceptor-blokkold
neprilizingdtld (ARNI); PARAGON-HF

Alig nagyobb siker konyvelhetd el a nemrég felfedezett és a
HFrEF-ben az ajanlast atird evidenciat nydjtdo ARNI-val. Az at-
Ut6 erejl sikert kordbban a PARADIGM vizsgalat jelentette,
amelyben a kozelmultban bevezetett LCZ696 (az AT1-gat-
|6 valzartan és neprilizingatld szakubitril) versenyzett a napi
2x10 mg enalaprillal a csokkent szisztolés sziverej( szivelégte-
len betegek gydgyitasaban. Az eredmény az ARNI altal az ACE-
gatléval szemben 20%-os primer végpontcsokkenést igazolt
elsopré szignifikancidval (15). Ezzel szemben a PARAGON-HF
vizsgalatban, amelynek soran 4822 tinetes (HFpEF), meg-
tartott szisztolés sziverejli szivelégtelen betegen vizsgéltak a
szakubitril-valzartan hatasat valzartdnnal 6sszevetve, nem lett
szignifikans a kulonbség a vizsgalat két dgan a primer végpont
szempontjabdl. A bevalogatott betegek ejekcids frakcidja 45%
feletti volt, és emelkedett natriureticuspeptid-szintet figyeltek
meg naluk. Az egyik agon 97/103 mg szakubitril/valzartant
kaptak naponta kétszer, mig a kontrollcsoport 2x160 mg
valzartankezelésben részesilt. Els6dleges Osszetett végpont-
ként a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot kovetd haldlos ki-
menetell cardiovascularis eseményt jel6lték meg. A vizsgalat
atlagos kovetési ideje majdnem harom év, egész pontosan 35
hdénap volt. Az Osszetett végpont, a varakozas ellenére, csak
a szignifikancia hatarat surolta (p=0,059), és igy nem igazolt
a klinikai gyakorlatot befolydsolni képes eredményt. Ugyan-
akkor el6zetesen meghatarozott masodlagos végpontok te-
kintetében az ARNI-val kezeltek jobban jartak. Mérsékl6dott
esetiikben a vesefunkcio romlasa és javult —a New York Heart
Association klasszifikacio és a kanadai kérd&iv alapjan — az
életmind@séglk is. A hospitalizacié mértéke is csokkent, kilo-
nosen azoknal, akiket el6z6leg 60 napon belll mar kezeltek ha-
sonld okbdl korhazban (16). Az alcsoport-analizisekbdl tovab-
bi érdekfeszit6 eredményeket lehetett feltarni: A szakubitril/
valzartan terapia kedvezébb volt a nék szamara a férfiakkal
Osszehasonlitva (esélyhdnyados: 0,73) és azon betegek koré-
ben is, akiknek az ejekcids frakcidja 57% alattinak bizonyult
(esélyhdanyados: 0,78) (17). Tovabbi elemzés soradn bebizo-
nyosodott, hogy az idedlis szisztolés vérnyomas 120 és 129
Hgmm kozotti e HFpEF-betegek csoportjaban, ugyanis ebben
a vérnyomastartomanyban nyerték a legtdbbet a szakubitril/
valzartannal kezelt betegek akar a pitvari remodellacio, akar

a neurohumoralis érintettség, akar a myocardialis relaxacio
javuldsanak a tekintetében. Tovabba igazoldst nyert, hogy az
ARNI-csoportban a kezelés negyedik hetének végére atlago-
san 5,2 Hgmm-rel nagyobb szisztolés vérnyomascsokkenést
lehetett elérni, mint a csak valzartannal kezeltek agan (18).

Ndtrium-glikdz kotranszporter-2 gdétlok
(SGLT-2-gdtlok)

Az antidiabetikumok fejlesztésének teriiletén az utolsé két
évtizedben fontos kérdés lett a cardiovascularis elény a me-
tabolikus haztartas rendezése mellett. Kilonosen nagy jelen-
t6ségli lett az SGLT-2-gatldok szerepe ebben a vonatkozasban.
Az empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin és ertugliflozin
a gyobgyszercsoport legfébb képvisel6i. A natrium-glikoz
kotranszporter-2 hatdsanak gatldsaval, a vizeletben torténd
cukor- és natriumdrités fokozésa mellett, ez a gydgyszercso-
port kiterjedt pleiotrop hatéssal rendelkezik, és ezek kapcsan
vesevédd, érvédd, valamint a sziv- és érrendszerre gyakorolt
kedvezd hatasaira is fény derilt. Ennek a mechanizmusnak a
részletes kifejtését Lopaschuk kivald dsszefoglaldjabdl is meg-
ismerhetjik, amely betekintést nyujt e gydgyszereknek a me-
tabolikus rendezésen tuli gyulladascsokkentd, oxidativ stresszt
redukald hatdsara, tovabba a vese glomerulusainak afferens
arterioldira gyakorolt vasoconstrictiv mikodése kovetkezté-
ben a glomerularis hiperfiltracio ellen dolgozé, ezaltal a vese-
mUkodést serkentd hatdsara, illetve az eritropoetinszintézist
novelé hatas altal az oxigénellatas fokozédsaval, a keringé
progenitor sejtek megjelenésével a szivizommikodést koz-
vetlendl javitd hatasara, amit az epicardialis zsirszovet direkt
csokkentése is fokoz. Mindezek mellett csokkenti a szérum-
hdgysavat, mérsékli a centrélis szimpatikus ténust, a testsulyt
és nem utolsésorban a vérnyomast is (19). Nem véletlen, hogy
a diabetoldgiaban elért sikerei mellett ez a gydgyszercsoport a
kardioldgia kilonboz6 terlletein is igen jelent8s eredménye-
ket tud felmutatni. Az EMPA-REG és a DECLARE TIMI eredmé-
nyeként diabetesesekben és a DAPA-HF vizsgalatokban nem
diabeteses szivelégtelen betegek esetében is atitd erejl bizo-
nyiték all rendelkezéslinkre HFrEF-betegek életmindségének
és varhaté élettartamanak a javuldsardl (20). Ennek alapjan
antidiabetikumbdl a csokkent szisztolés sziverejli szivelégte-
lenség standard terapidjava léphet el§ a dapagliflozin, mint azt
mar egy eurdpai kardiolégustarsasag altal kozzétett 2020-as
allasfoglalas emliti is (21). Az Uj tipusu antidiabetikumok anti-
hipertenziv hatdsa vérnyomascsokkentd terdpias effektussal
is birhat; egy 6sszehasonlitd elemzés szerint az SGLT-2-gatlok
vérnyomascsokkentd hatdsa némileg meghaladja a GLP-1-
receptor-agonista terapiakét és DPP-4 enzim gatld szerekét.
A gliflozinok atlag 3-4 Hgmme-es szisztolés és 1-2 Hgmm-es
diasztolés vérnyomascsokkenést tudnak elGidézni, mig az
inkretin tengelyen haté szerek 2-3/1 Hgmm-rel vitték atlag-
ban lejjebb a vérnyomast a vizsgalatokban (22). Tobb kisebb
vizsgalat eredménye mutatott ra arra, hogy a fent emlitett
kedvezd pleiotrop hatdsok mentén a bal kamrai izomtomeg és
a hypertonidban, diabetesben megnagyobbodott bal pitvari
méret revers remodelldlodasa is |étrejohet egyes feltételezé-
sek szerint. Mindenesetre mar elindultak tovabbi, erre a fo-
lyamatra fékuszald nemzetkozi vizsgalatok empagliflozinnal és
dapagliflozinnal is (23).
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A folyamatban 1évé vizsgalatok HFpEF-ben, amelyekben SGLT-2-
gatlok szerepét vizsgaljak a DELIVER (dapagliflozin), EMPEROR
PRESERVED (empagliflozin) a cardiovascularis kimenetel szem-
pontjabdl, még nem értek véget. Mindkét vizsgalatban hasonldok
voltak a bevalogatasi feltételek: kozel 6000 tinetes NYHA [I-IV.
stadiumd, a szisztolés sziver6t jelz6 EF 40%-nal tobbet mutatd,
megemelkedett szérumbiomarkerek altal diagnosztizalt HFpEF-
beteg kerllt be a vizsgalatokba. A primer végpontok is hasonldk:
szivelégtelenség miatti elsédleges hospitalizacio, illetve cardio-
vascularis haldlozés, bar a DELIVER vizsgalat a stirg8sségi oszta-
lyos megjelenést is szamon tartja, ami mindenképp fontos, mert
akar megfelelhet egy elkerilt hospitalizaciénak is (24, 25). Nagy
varakozas el6zi meg, hogy ez az igéretes, Uj gyogyszercsoport
szignifikans eredmények birtokaba juttat-e benntnket, kliniku-
sokat ennek a gyakori megbetegedésnek a gydgyitasat illetGen.

Osszefoglalds

Sokarcu klinikai entitast takarhat a megtartott szisztolés sziv-
erével rendelkezé szivelégtelenség (HFpEF) fogalma. Amig a
csokkent szisztolés sziverdvel bird szivelégtelenség (HFrEF) gyo-
gyitdsara szamos gyogyszeres és eszkdzos terapia is rendelkezé-
stinkre all, addig sokkal kevésbé feltart terllete az orvoslasnak a
megtartott szisztolés sziverével rendelkezd tiinetes szivelégtelen
betegek hosszU tavu esélyeinek javitasat szolgald gydgyszeres
beavatkozas.

A HFpEF olyan tiinetek egylttese, amelyeknek szamos elté-
rés, megbetegedés allhat a hatterében vagy lehet kiséré jelen-
sége, tarsbetegsége. Ezek kozott a leggyakoribb a magas vérnyo-
mas, az obesitas, a diabetes mellitus, de el6fordulhatnak tovabbi
gyakori, kilonb6z6 szerveket érinté megbetegedések is. Mint-
hogy eddig a HFpEF kezelését célzd nagy nemzetkozi vizsgalatok
nem eredményeztek evidenciat, a kisérd betegségek kezelésére
helyezi a hangsulyt a legtjabb UpToDate 6sszefoglalas is, ame-
lyet 2021 marciusdban tettek kozzé (26). A szisztolés és diasz-
tolés vérnyomas kezelését az aktualis ajanlasoknak megfelelGen
kell végeznink, diuretikumok hasznalatat a tlinetek enyhitésére
vagy a folyadék felesleg eltavolitasara lehet alkalmaznunk. A Ma-
gyar Hypertonia Tarsasag érvényben [évé szakmai irdnyelve meg-
allapitja, hogy a bal kamrai hypertrophiaval él6k cardiovascularis
kockézata nagy, igy az ACE-gatldk, ARB-k és kalciumantagonistak
hasznalatat javasolja elsédlegesen, mert ezek a gydgyszerek a
bal kamrai hypertrophia erételjesebb regressziojat tudjak elérni.
A balkamra-hypertrophia regresszidja érdekében szivelégtelen-
ség nélkil is megfontolandd a szisztolés vérnyomast 120-129
Hgmm-re csdkkenteni (Il/aB evidenciaszint). Az ajanlas HFpEF-
ben evidencia hidanyaban a tiinetek mérséklésére szimpatikus
tulsuly altal fenntartott szapora szivmikodésben béta-blokkold
kezelést javasol (1).

Ebben a dolgozatban a HFpEF-ben alkalmazhatd Ujabb tipu-
su gyogyszerek adta lehet6ségekrdl szamoltam be a fontosabb
nemzetkozi tudomanyos vizsgalatok eredményei alapjan, ame-
lyek egyelre csak reményt keltének nevezhetdék, de szignifikans
evidenciat, sajnos, nem szolgéltattak. Tekintve a sokféle klinikai
megjelenést, a kilonbozd kovetkezményes vagy tarsuld beteg-
ségeket, elképzelhetd, hogy a kiilonbozE eredetl HFpEF-ben ki-
|6nb6z6 terapids megoldasokat fogunk majd alkalmazni. Addig
azonban a legujabb vizsgalatok eredményeire varva Sir William
Osler, a XIX-XX. szazad forduldjan élt kanadai orvosprofesszor-

nak, a John Hopkins Kérhaz egyik alapitdjanak, gondolatét idéz-
zUk megfontoldsul: ,Az orvoslas a bizonytalansagok tudomanya
és a valdszinliségek muivészete” (27).
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Az antihipertenziv gydgyszeres kezelés csdkkentésének
és a hagyomdnyos kezelésnek a hatdsa a vérnyomds

rovid tavud ellendrzottségérea

Effect of antihypertensive medication reduction vs usual care on short-term blood pressure control in patients with hypertension aged
80 years and older. The OPTIMISE randomized clinical trial. JP Sheppard, Burt J, Lown M, Temple E, Lowe R, Fraser R, et al., for the OPTI-
MISE Investigators. JAMA 2020;323(20):2039-51. https://doi.org/10.1001/jama.2020.4871

Az antihipertenziv gyégyszerelés csokkentését javasoljak egyes
idGs, szamos gydgyszert szedd, multimorbid paciensek eseté-
ben akkor, amikor a folyamatos kezelés nyujtotta el6nyok nem
haladjak meg az esetleges hatranyokat. A kozlemény célja an-
nak a megallapitasa volt, vajon lehetséges-e az antihipertenziv
gyogyszerelés csokkentése anélkil, hogy szignifikdns mérték-
ben megvaltozna a szisztolés vérnyomas bedllitottsdga vagy
kedvezdtlen hatdsok jelentkeznének a 12 hetes kovetési id§
alatt. Az Optimising Treatment for Mild Systolic Hypertension
in the Elderly (OPTIMISE) tanulmany egy véletlenszer(
betegbesoroldsos, nyilt végponty, a noninferioritast elemz§ kli-
nikai vizsgalat volt, amit 69 haziorvosi praxisban végeztek Angli-
aban. A részt vevl személyek, akikrél a kezelGorvosuk ugy vélte,
hogy alkalmasak az antihipertenziv gyégyszerelés csokkentésé-
re, 80 évesek vagy id6sebbek voltak, a szisztolés vérnyomasuk
150 Hgmm-nél alacsonyabb volt, legalabb két éve szedtek vér-
nyomascsokkents gyogyszereket. A pacienseket 2017. aprilistol
2018. szeptemberig vontak be az OPTIMIZE tanulmanyba, és
2019. januarig kovették Gket. A betegeket 1:1 ardnyban soroltak
be vagy az antihipertenziv gydgyszerelést csokkentd csoportba
(egy gyogyszer elhagyasa [intervencid], n=282), vagy az addi-
gi, megszokott kezelést folytatd csoportba (kontroll, n=287),
amelyikben nem volt kotelezé a gydgyszerelés modositasa. A
tanulmany elsédleges kimenetele a szisztolés vérnyomds 150
Hgmm-nél alacsonyabb értéke volt a 12 hetes kdvetési idd alatt.
Az el6re meghatarozott noninferioritasi hatarérték a 0,90-es re-
lativ kockazat (relative risk — RR) volt. A masodlagos kimeneteli
mutatok a gyogyszerelésen megmaradd péaciensek aranya és a
vérnyomas kilonbsége, valamint az esenddség, az életmindség,

a kedvezdtlen események és a sulyos nemkivanatos események
voltak. A véletlenszer(ien besorolt 569 személy atlagéletkora
84,8 év, a nék aranya 48,5% (n=276) volt, az elGirt vérnyomas-
csokkents gyogyszerek medianja (az alapvizsgalatkor) 2 volt.
534 péciens (93,8%) fejezte be a tanulmanyt. Osszességében az
intervencios csoportbdl 229 személynek (86,4%), a kontrollcso-
portbdl 236 egyénnek (87,7%) volt a szisztolés vérnyomdsa 150
Hgmm-nél alacsonyabb a 12. héten (illesztett RR 0,98; [97,5%
egymintas konfidenciaintervallum 0,92—végtelen). A hét, eld-
re meghatdrozott masodlagos végpont kozil 6tben nem volt
szignifikans kilonbség a két vizsgalati csoport kozott. A gyogy-
szercsokkentés 187 résztvevénél (66,3%) volt fenntarthatd 12
hétig. A szisztolés vérnyomas &tlagos valtozasa 3,4 Hgmme-es
(95%-0s Cl 1,1-5,8 Hgmm-es) emelkedés volt az intervencios
csoportban a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva. Az intervenci-
0s csoportbol 12 személy (4,3%), a kontrollcsoportbdl 7 paciens
(2,4%) szamolt be legalabb egy sulyos, nemkivanatos esemény-
rél (illesztett RR 1,72 [95%-0s Cl 0,7-4,3]). Kbvetkezésképpen, a
szamos antihipertenziv gydgyszerrel kezelt id6s paciensek kozott
a gyogyszercsokkentési kezelési stratégia nem bizonyult kevésbé
hatdsosnak, mint a hagyomanyos terapia a szisztolés vérnyomas
megfelel§ szinten tartasdban a 12 hetes kovetési id6 alatt. Az
eredmények arra utalnak, hogy egyes id6s, magas vérnyomas-
ban szenvedd pacienseknél a vérnyomas ellenérzottségének a
jelent@s valtozasa nélkil lehet az antihipertenziv gydgyszerek
mennyiségét mérsékelni. Ugyanakkor, a hosszu tavu kimenetel-
re gyakorolt hatds megitéléséhez tovabbi.

Dr. Viélyi Péter
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OSSZEFOGLALAS — Fokozott cardiovascularis kockdzatd egyénekben a sziv- és
érrendszeri szovédmeények megeldzésére a nem gyogyszeres kezeléssel pdrhuza-
mosan mind elsédleges, mind mdsodlagos prevencidéra a sztatinok az elséként
vdlasztando szerek. Az endothelfunkcidt javitd, az oxidativ stresszt csékkentd, va-
lamint a gyulladdscsdkkentd hatds egyuttesen jelenti az LDL-koleszterin-szinttdl
fuggetlen hatékonysdgot. Az atorvasztatin nagy ddézisban (40-80 mg) akut coro-
nariabetegségben, ischaemids szivbetegekben, dltaldnos érelmeszesedés esetén,
valamint a plakknagysdg csékkentésében és plakkstabilizacidban tdrsult diabete-
ses betegekben is bizonyitottan kedvezé hatdsu. Az ajdnldsok életkortdl fuggetle-
nul, egységesen fogalmaznak; nagy, illetve nagyon nagy kockdzatu betegekben
a célérték elérése, de legaldbb 50%-o0s LDL-koleszterin-szint-csokkentés javasolt,
amellyel a coronariabetegségek okozta haldlozdst, a szivinfarktus, stroke, vese-

elégtelenség kockdzatdt bizonyitottan csokkenthetjuk.

Kulcsszavak: dyslipidaemia, atorvasztatin, szivbetegség

Sztatinok

Szamos nemzetkozi vizsgalat igazolta azt a tényt, hogy
sztatinkezelés soran a lipidszint csokkentésével parhuzamosan
csokken a sziv- és érrendszeri megbetegedés (stroke, szivin-
farktus, periférids érbetegség, vesebetegség) kialakulasanak
kockazata (1). A sztatinok koleszterinszintet csokkentd, élet-
kortdl flggetlen hatasa az egyik legfontosabb, a sztatinokat
jellemzd szamos egyéb hatas kozott (2). A pleiotrop hatas
flggetlen a lipidcsokkentd hatdstdl, és komplex mddon ér-
vényesll. Az endothelfunkcié javitdsat, a gyulladascsokkentd
hatast, a thrombusképzédés gatlasat, a plakkstabilizaciét eld-
segit§ hatdst és az oxidativ stressz csokkentését emelhetjik
ki. Ha a nemzetkozi vizsgalatok eredményeit értékeljik, joggal
fogalmazhaté meg, hogy kisebb koleszterinértékek esetén a
cardiovascularis kockazat is csokken (3). A 2019-ben megfogal-
mazott amerikai és eurdpai, dyslipidaemia-célértékrél és -ke-
zelésrdl sz016 irdnyelvek az igen nagy kockazatu kategdridban
szekunder prevencidban a korabbi 1,8 helyett 1,4 mmol/I-t
és legalabb 50%-0s LDL-koleszterin-szint-csokkentést (I/A) ja-
vasoljak (4, 5). Ha két éven belil ismétl6dé cardiovascularis
esemény van, akkor 1,0 mmol/I-t (Ilb/B). Ennek megfelelGen
a szigoritasi folyamat végigmegy a tobbi kategdérian is, nagy
cardiovascularis kockazat esetén 1,8 mmol/l, mérsékelt koc-
kdzat esetén 2,6 mmol/l az elérendd LDL-C-szint (lla/A). Kis
kockédzatban maradt 3,0 mmol/I (llb/A). Az er6s hatasu sztatinok
(rozuvasztatin 2040 mg), atorvasztatin (40—-80 mg) a kockazat-
nak megfelelen a célérték eléréséig alkalmazandok (I/A) (6).

Atorvasztatin sziv- és érrendszeri
hatdsai — vizsgdlatok, bizonyitékok

Az atorvasztatin endotheliumfliggd vasodilatatiora kifejtett
kedvezd hatasat nem diabeteses nagy kockdzatu, és mind
1-es, mind 2-es tipusu diabeteses betegekben egyarant iga-

zoltdk. Napi 10, illetve 20 mg adasat kovetben csokkent a
szérum-E-szelektin és vascularis celluldris adhéziés moleku-
la-1 (VCAM-1) szintje (7). Ezek mellett a nitrogén-monoxid-
ra, simaizomsejt-proliferaciora, az endothelin-1-re egyarant
kifejti hatasat. Antioxiddns hatdsa, amely az LDL-oxidacio,
macrophagkotédés, habossejt-képzddés csokkentésén keresz-
tal érvényesil, valamint a matrixmetalloproteinaz- (MMP-9-)
szekrécio, simaizomsejt-proliferacio csokkentése tobb mint 20
éve ismert (8).

1997 6ta van forgalomban az atorvasztatin. A MIRACL vizs-
gdlatot infarktus utani betegekben végezték, és a nagy dozis-
ban (80 mg) négy hdnapig alkalmazott atorvasztatin gyors, az
LDL-koleszterin-értéktdl fiiggetlen hatast eredményezett. Akut
coronariaszindréma esetén adott nagy dézisu sztatin mar rovid
tavon jelent&s mérték( kockazatcsokkenéshez vezetett (9). Az
AVERT vizsgalatban kis kockazatu ischaemias szivbetegekben
(n=164) 18 hénapos utdnkovetés sordn 36%-0s RRR-t észleltek,
és hogy 80 mg atorvasztatin mellett a kezelés eredményesebb
a coronariaintervenciénal (10).

Az IDEAL (Incremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering) vizsgalat eredményei a szekunder
prevenciéban, szivinfarktust koveten végzett erételjes lipid-
csokkentd kezelés hasznat tamasztottak ala nagy kockazatu be-
tegcsoportban. A vizsgalat soran akut myocardialis infarctuson
atesett betegek (n=8888) napi 80 mg atorvasztatin- vagy napi
20 mg simvasztatinkezelésben részesiltek. A kovetési id6 4,8
év volt. A cardiovascularis haldlozas és a mortalitdsi mutatdk
tekintetében nem volt szignifikans kilonbség a két csoport
kozott. Ezzel szemben az atorvasztatinnal kezelt csoportban
szignifikdnsan kevesebb volt a coronariaesemények szama
és a nem haldlos myocardialis infarctus eléforduldsi gyakori-
saga. Az atorvasztatinkezelésben részesul6k kozt szignifikan-
san kevesebb volt a nem fatalis szivinfarktus (267 vs. 321). Az
atorvasztatint kapok kozt gyakoribb volt (1 vs. 0,1%) a myalgia
és a transzaminazemelkedés (11).
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A TNT (Treating to New Targets) vizsgalat szintén azt mutat-
ta, hogy napi 80 mg-os atorvasztatinkezelés mellett jelentd-
sebb mértéki volt a kockazatcsokkenés, mint napi 10 mg-os
kezelés sordn. Mintegy 20%-os (RRR, p <0,001) kockazatcsok-
kenést eredményezett a nagy doézisu kezelés (12).

Sokaig tisztazatlan volt a lipidcsokkent6k alkalmazasanak
kozvetlen hatdsa az atheroscleroticus plakkok méretére. Az
intravascularis ultrahangvizsgalat lehet6vé teszi azt, hogy in
vivo nyomon tudjuk kisérni a plakk méretének valtozasat.

A REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering) vizsgalatban olyan ischaemias szivbetege-
ket (n=654) vizsgaltak, akiknél a lumenatmérd csokkenése
tobb mint egy coronariaartéridban 20% felett vagy a bal f6-
torzsben 50% felett volt. A betegek egyik fele napi 80 mg
atorvasztatin-, a masik fele a szokvanyos dézisu, napi 40 mg
pravasztatinkezelésben részesult 18 hdnapig. Intracoronarias
ultrahangvizsgalattal igazoltdk, hogy az LDL-koleszterin-szint
megfeleld csokkentése megdllitotta az atheroma novekedé-
sét. A koronarografidval igazolt koszorlérbetegeknek adott
40 mg pravasztatin, illetve 80 mg atorvasztatin masfél éven at
tartd addsat kovetSen a két csoport LDL-koleszterin-értéke is
szignifikansan kulonbozott (pravasztatin:atorvasztatin 2,9 vs.
2,0 mmol/l). A plakk térfogatkilonbsége még szembetiinébb
volt, mert a pravasztatincsoportban kozel 3%-o0s novekedést,
az atorvasztatinnal kezeltek esetén 0,4%-o0s csokkenést talal-
tak. Fontos Uzenete a tanulmanynak, hogy megfelel§ dozisu
atorvasztatinnal lehetett csak eredményt elérni (13). A vizsgalat
arra is felhivta a figyelmet, hogy a plakkregresszié eléréséhez
legaldbb 50%-0s LDL-koleszterin-szint-csokkenés sziikséges.

A pleiotrop hatds dozisfligglségét erdsiti meg, hogy a
DALI (Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention) vizsgalatban
10 mg atorvasztatin hatdsara 15%-o0s, 80 mg hatdsara pe-
dig 47%-0s C-reaktiv protein (CRP-) csokkenésrél szamoltak
be a 30 hetes kezelést kovetSen. A D-dimer-szint 8,5%-kal, a
plazminogénaktivator-inhibitor 1 (PAI-1) pedig 18%-kal volt
kisebb, mint a vizsgalat kezdetén a 80 mg atorvasztatin inter-
vencios csoportban. A vizsgalat soran kozel 35%-os triglicerid-
és 52%-0s LDL-koleszterin-szint-csokkenésrdl is beszamoltak
ugyanebben a csoportban (14, 15).

Az egyik legnagyobb cardiovascularis prevencids vizsga-
latban (GREACE) atorvasztatin (atlagos dozis 24 mg) hatasat
értékelték 1600, koszoruér-betegségben szenvedd betegben.
A post hoc vesefunkcids értékelés sordn a nem kezeltekben
a kreatininclearence 5,2%-kal csokkent a 36. hénap végén,
mig a kezeltekben (n=800) 12%-o0s novekedést taldltak. A
kedvezé hatas mar a hatodik héttdl megfigyelhets volt (16).
A tanulmany alvizsgélata szolgaltatott adatot az atorvasztatin
hlgysavszintcsokkentd hatasardl. A sztatinkezelésben része-
stlé (metabolikus szindrémaban szenvedd, illetve abban nem
szenvedd) betegek csoportjadban a GFR- (glomerularis filtracios
rata) érték 8,4, illetve 13,7%-kal nétt; a higysavszint 8,9, illetve
6,6%-kal csokkent a megfigyelési idészak alatt (17).

Az ASAP studyban (n=325) familidris hypercholesterinaemia
esetén adott 80 mg atorvasztatin 42%-o0s 0Osszkoleszterin-,
51%-0s LDL-koleszterin- és 29%-os TG-szint-csokkenést ered-
ményezett. A vizsgalat igazi jelent6sége azonban a masodik év
végén meghatdrozott carotis intima-media falvastagsag (IMT)
csokkenés volt (atlagosan 0,031 mm, p=0,0017), a kedvez§ ha-
tast 2-es tipusu diabeteses alcsoportban is igazoltak (18).

A PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy) soran a sztatinkezelés eredményességét
akut coronariaszindromaban szenvedd betegekben elemezték.
40 mg pravasztatin (n=2000) vs. 80 mg atorvasztatin adasat ko-
vetBen (n=2000) a masodik év végén a sulyos cardiovascularis
események 16%-kal (p=0,005) kisebb szamban fordultak el§ az
atorvasztatinnal kezeltek korében (19).

A PROVE-IT TIMI 22 alvizsgalatban akut coronariaszindromas
betegekben a napi 80 mg atorvasztatin kedvezébb volt, mint a
40 mg pravasztatin, és ez a hatas kisebb CRP-érték esetén jobban
érvényesult, mint nagyobb hs-CRP mellett. A hatas fiiggetlen volt
az LDL-koleszterin-csokkenés mértékétsl. Az eredmény arra utalt,
hogy a hsCRP sztatinnal torténd csokkentése a lipidektd| fugget-
lentl fejti ki kedvezé hatasat (20). 10 mg atorvasztatin (n=730)
vs. 10 mg simvasztatin (n=694) kezelés hatasat elemezték 1424
beteg hat hétig tartd kezelése soran az ASSET vizsgalatban kevert
dyslipidaemias betegekben. A vizsgalati periddus végén a célérté-
ket elérék aranya 55,6% volt, az atorvasztatinnal kezelt diabete-
ses betegek korében hasonlo kedvez§ hatas latszott (21).

A CARDS (Collaborativ Atorvastatin Diabetes Study) vizsga-
latban 10 mg atorvasztatin hatasat elemezték (n=2838) 2-es ti-
pusu cukorbetegben. A primer cardiovascularis prevencids, ket-
t8s vak, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalat soran 1428
beteg 10 mg atorvasztatint és 1410 beteg placebdt kapott.
A negyedik év végén a kezelt betegek 6sszkoleszterinszintje
26%-kal, LDL-koleszterin-értéke 40%-kal volt kevesebb, mint
a kezeletlen csoportban (p<0,0001). A major cardiovascularis
végpontban 37%-os csokkenést (127 vs. 83 esemény),
Osszmortalitdsban 27%-os kilonbséget (82 vs. 61) taldltak. A
masodlagos végpontokban (stroke 48%, akut coronariaese-
mény 36%, coronariarevascularisatio 31%) ugyancsak szignifi-
kansan kedvezdbb volt az atorvasztatinnal kezelt csoportban. A
vizsgalatot a bizonyitd erejli klinikai adatok miatt a tervezettnél
két évvel korabban leallitottak. A sulyos mellékhatdsok gyako-
risaga mindkét csoportban 1,1% volt, a szer felfliggesztésére
mindkét csoportban 9-10%-ban kerilt sor (22, 23). A vizsgélat
eredményeként az ajanldsban a nagy cardiovascularis kockaza-
tu betegekben diabetes esetén a koleszterinértéktd! fiiggetle-
nil sztatinterdpia bevezetése javasolt (24).

A hazai Nemzeti Szivinfarktus Regiszter alapjan a legna-
gyobb nyereség kozvetlenll az akut coronariaesemény (ACS)
bekovetkeztekor nagy intenzitasu sztatin (40 mg rozuvasztatin
vagy 80 mg atorvasztatin) -kezelést6l varhatd. Rendszeres
lipidprofil-vizsgélat alapjan 1,4 mmol/l LDL-C-célérték elérése,
illetve a gyogyszer nélkili alapértékhez képest legalabb 50%-0s
LDL-C-csokkenés sziikséges. Sztatin adasa az ACS esetén kote-
lez8, ha nincs kontraindikacié és/vagy olyan szempont, ami ezt
nem teszi lehetévé (25).

Megbeszélés

Joggal merul fel a kérdés, miért alkalmazzunk atorvasztatint?
Nagyon sok kivald vizsgalatrdl olvashattunk, és mindezek ala-
tdmasztjak, hogy a sztatinok kozil az atorvasztatin — csakugy,
mint a tobbi sztatin — gatolja a HMG-CoA-reduktazt, de hol ta-
lalhatjuk a kilonbséget?

Ha a vizoldékonysagot elemezziik, kiilonbséget talalunk a sejt-
membran kilsé részén 1évé hidrofil, vizben olddddé rozuvasztatin
és a sejtmembran mélyén talalhatd, lipofil atorvasztatin kozt.
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Ennek jelentdsége, hogy a lipofil sztatinok nagyfokban gatol-
jak a sejtek proliferacidjat, a gyulladasos sejtek plakkhoz vald
migraciéjat, és fokozzék az apoptodzist is (26). A korabbiakban
emlitett PROVE-IT vizsgalat is megerGsitette, hogy a nagy do-
zisu lipofil atorvasztatin nagyobb mértékben csokkentette a
cardiovascularis morbiditdst és mortalitast, mint a hidrofil
pravasztatin (19). Amikor szivinfarktust kovet&en lipofil vagy
hidrofil kezelés hatékonysagat post hoc elemezték (MUSASHI-
AMI STUDY) normalis koleszterinérték(i betegekben, akkor a
lipidoldékony sztatinokkal (példaul atorvasztatin) kezeltek ko-
rében kétszeres volt az LDL-koleszterin-csokkenés (—34% vs.
-19%, p=0,0069), mint a hidrofil csoportban (pravasztatin)
(27). A gybgyszer-interakciok vonatkozasaban is kilonbsé-
get jelent, hogy az atorvasztatin a bélben citokrom P-450
CYP3A4: atorvasztatin izoenzimen keresztil metabolizalodik
(a rozuvasztatin CYP 2C19 és 2C9), és ez a latszélag kis k-
l6nbség klinikailag jelentds eltérést eredményez. Ezt féleg
azokban az esetekben lathatjuk, amikor a jelzett izoenzimeken
metabolizdlodd gydgyszereket adunk és nem vart mellékha-
tassal, interakcidval talalkozunk (28).

A vizsgalatok és tanulmanyok alapjan nagy dozisu ator-
vasztatin alkalmazdsa akut coronariaszindroma, ischaemias
szivbetegség és mar kialakult plakk esetén is csokkenti a sziv-
és érrendszeri betegségek kockazatat és egyben a mortalitast
is. Nagy jelent8ségli vizsgalatok igazoltdk, hogy preoperativan
adott atorvasztatinkezelés jelent&sen csokkentette az akut ve-
seelégtelenség el6forduldsat akut koszoruér-szindromak miatt
tortént koszoruér-angiografia, illetve perkutan koszoruér-be-
avatkozasok esetén. A sziv- és érrendszeri betegségben szen-
vedd vagy cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél
az atorvasztatin dozisfiiggen javitotta a vesemiikodést és ez
szoros Osszefliggésben volt a cardiovascularis eseményekkel.
A sztatinok hatasa, metabolizmusa, mellékhatdsa miatt az op-
timalis sztatint az alapbetegségek és egyéb gydgyszerelés is-
meretében javasolt kivalasztani.

A kbzlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatta.
Az bsszefoglaldban szereplS informdciok a szerzd nézeteit tiik-
rézik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes al-
kalmazdsi elGirds az irdnyado.
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Tények és tévhitek a tiazid

és tiazidszerd diuretikumok kapcsdn
BENCZUR Béla

Tolna Megyei Balassa Jadnos Korhdz, I. Belgydgydszat (Kardiolégia/Nefroldgia), Szekszdrd

OSSZEFOGLALAS — A diuretikumok vdltozatlanul elsé vonalbeli kezelésnek szd-
mitanak a hypertoniaajdnldsokban. Ezzel egyttt szdmos vita irdnyult a mel-
lékhatdsaikra, és ennek eredményeként egy kissé eltulzott félelem alakult ki a
metabolikus mellékhatdsaik és a potencidlis bérdaganatokat okozd hatdsaik
miatt. Az adatok egyelére azt mutatjdk, hogy az dltaluk okozott klinikailag je-
lentés laboreltérések rendkivil kismértéklek, rdkkelté hatdsuk nem teljesen
bizonyitott, ugyanakkor a volumencsdkkentd és natriureticus hatdsuk jelentds,
ezdltal nagymeértékben csdkkentik a morbiditdst és mortalitdst. Igaz ugyanakkor,
hogy szdmos nemzetkdzi guideline ktlonbséget tesz a tiazid (hidroklorotiazid) és
a tiazidszerU (klortalidon, indapamid) diuretikumok kozo6tt, és inkdbb a hosszu
hatdsu tiazidszerl diuretikumokat preferdljdk. Ezen kulonbségek alapjdn lehet,
hogy utébbiakat érdemes lesz kilén alcsoportként kategorizdlni. Azt azonban ér-
demes tudni, hogy az indapamidnak két eltéré farmakokinetikdju valtozata van,
amely komoly klinikai jelent&ségu.

Kulcsszavak: tiazid, tiazidszer( diuretikumok, mellékhatdsok, karcinogenitds, nem-
zetkdzi ajdnldsok, farmakokinetika

Facts and misbeliefs regarding thiazides and thiazide-like diuretics
Benczur B.

Summary — Diuretics are listed in hypertension guidelines as part of first-line
treatment options unvariably. A lot of discussion has been directed at side ef-
fect profiles and as a result, has created a perhaps disproportionate fear of the
metabolic effects and potential increased risk of skin cancer that can be associ-
ated with diuretics. Data, however, show that the risk of a clinically meaningful
change in laboratory parameters is very low, their carcinogenic potential is not
fully proved, whereas the benefits of volume control and natriuresis are high and
the reductions in morbidity and mortality are clinically significant. Moreover, seve-
ral international guidelines have started making a distinction between thiazides
(hydrochlorothiazide) and thiazide-like (chlorthalidone, indapamide) diuretics; and
some of them now recommend longer acting thiazide-like diuretics. Based on this
differentiation chlorthalidone and indapamide may need to be subdivided further
into separate classifications. Nevertheless, it's worth to know that indapamide
exists in two formulation with different pharmacokinetic profiles which has mean-
ingful clinical significance.

Keywords: thiazide, thiazide-like diuretics, adverse effects, carcinogenicity, inter-
national guidelines, pharmacokinetics
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Hypertonia és Nephrologia
2021;25(4):187-90.

Koézismert, hogy a hypertonia patomechanizmusaban a sére-
tenciénak alapvet6 szerepe van, emiatt érthetd, hogy a 60-as
évek eleje ota alkalmazott, a natriumurités fokozasa ut-
jan haté diuretikumok (a tovabbiakban kizdrdlag a tiazid és
tiazidszer( diuretikumok értenddk a , diuretikumok” gydjtéfo-
galma alatt) a hypertoniaajanlasokban el6kel§ helyen szere-
pelnek a kalciumantagonistakkal és a RAAS-gatlokkal egydtt.
Randomizdlt, placebokontrolldlt tanulmanyokban bebizonyo-
sodott, hogy ezek a szerek csokkentik a hypertonids betegek-
ben a stroke és a cardiovascularis események el&forduldsat (1).
Ugyanakkor az elektrolit-egyensuly felboruldsa, az anyagcsere-
eltérések, a 2-es tipusu diabetes mellitus fokozott kockazata

miatt (egy kissé eltulzott) félelem 6vezi a diuretikumok alkal-
mazasat. Azt is érdemes tudni, hogy a tiazidok és a tiazidszer(i
diuretikumok kdzott vannak bizonyos hatdsmdéd- és mellékha-
tasbeli killonbségek, amelyeknek lehet klinikai jelent&sége.

A diuretikumok mint vérnyomdscsokkenték
hatdsmechanizmusa

Ebben a rovid élettani/kérélettani attekintésben természete-
sen kizérolag a tiazid és tiazidszer( diuretikumokat targyaljuk,
az ozmotikus diuretikumokrél, a kacsdiuretikumokrél, a kali-
umsporold mineralokortikoidreceptor-antagonistakrél (MRA)
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és az SGLT-2-inhibitorokrol nem ejtlink szot. (Holott utdbbi két
csoport tagjai kifejezetten hatdsos és a tobbek kozott a szive-
légtelenség terapidjaban evidencidkkal rendelkezé vérnyomas-
csokkentdk is. Az MRA-k tovabba a rezisztens hypertonia keze-
|ésének alapvet§ gydgyszerei.)

Torténetileg Ugy alakult, hogy a tiazid és tiazidszer( diu-
retikumok ,tiazid” gy(jténév alatt vonultak be az orvosi koz-
tudatba, mivel egyarant a nephron distalis kanyarulatos csa-
tornacskain fejtik ki hatasukat. Kezdetben azt gondolték, hogy
a karboanhidraz gétlasa révén létrejové szaluretikus hatasuk
a volumencsokkenés révén okoz vérnyomascsokkenést és a
perctérfogat csokkenését. A diuretikumok vérnyomascsokken-
t6 hatasa valdjaban ennél sokkal komplexebb. Minddssze az
els6 hetek vérnyomdascsokkenését lehet a vesehatasokkal ma-
gyarazni: a kezdeti hypovolaemia ugyanis stimulalja a RAAS-
rendszert, amely ellenstlyozza a vérnyomascsokkenést, és a
vérvolumen, a vérnyomas és a perctérfogat hamarosan visz-
szatér a kiindulasi értékre. (Ez az elméleti alapja a RAAS-gatlok
és a diuretikumok kombinaldsanak.) A masodik fazisban a diu-
retikumok tdmadaspontja a periférids vascularis rezisztencia,
a prekapilldris arterioldk rendszere lesz, és az altaluk kivaltott
vasodilatatio eredményezi a tovabbi vérnyomascsokkenést
(négy-nyolc hét mulva) (2).

Id@skoriizolalt szisztolés hypertonidban a tiazid és a tiazidszer(
diuretikumok kedvezd hatdsa, hogy a szisztolés vérnyomast erd-
teljesebben csokkentik, mint a diasztolést, ezért a pulzusnyo-
mast is mérsékelik. Ezt a hatast erésitheti a dihidropiridin tipusu
kalciumcsatorna-gatlokkal torténé kombinalt kezelés.

A diuretikumok helye
a nemzetkdzi hypertoniaajdnldsokban

A diuretikumoknak a hypertonia kezelésében betoltott szere-
pét jelentdsen befolydsolja, hogy a legtobb orszagban a legfris-
sebb elvek szerint a diuretikumok nem 6nalléan, monoterapi-
aban alkalmazanddk, hanem mas hatéanyagokkal kombinalva,
ha lehet, fix kombindcidban javasolt az alkalmazasuk. Eppen
emiatt az ,elsd vonalbeli kezelés” kifejezés elavultnak szamit:
nem adunk elsé valasztasként diuretikumot monoterapiaban
hypertonias betegnek. (Persze béta-blokkoldt sem, és rendki-
vil kevés az az enyhe, . stadiumu hypertonias beteg, aki ACE-
gatlo, ARB- vagy kalciumantagonista monoterapiaval hatéko-
nyan kezelhetd.) A legfrissebb guideline-ok elsd |épésként két
hatdanyag fix kombinaciéjat (,single-pill strategy”) javasoljak,
amelynek egyik eleme ACE-gétld vagy ARB (,A-szer”), amely-
hez az esetek jelent8s részében diuretikumot (,,D-szer”) kell
adnunk, a masik valasztds dihidropiridin kalciumantagonista
(,C-szer”) lehet (3). A kovetkez§ lépésben aztan, ha a beteg
vérnyomasa még nincs célértéken, e harom szer (fix) kombina-
ciéjat javasolt alkalmazni: ,A+ D + C”.

Az idézett 2018-as ESC/ESH guideline-tél eltéréen a leg-
tobb tengerentdli nemzetkozi ajanlas a tiazidokhoz képest a
tiazidszer{ diuretikumokat (klortalidon, indapamid) preferalja,
elsGsorban a hatastartamra, a vérnyomascsokkentd képesség-
re és a cardiovascularis végpontokra gyakorolt hatdsok alapjan
(4—6). Az eurdpai ajanlds azonban nem tesz kilonbséget ko-
z6ttik elssorban amiatt, mert nem volt direkt randomizalt,
kontrollalt 6sszehasonlitas a tiazidok és a tiazidszerd diureti-
kumok kozott, masrészt a hidroklorotiazid (HCTZ) szamos fix

kombinacio alkotéeleme, amelyekre szlikség van a terapiaban.
Ezzel egylitt a 2018. évi magyar iranyelv az indapamidot tartja
a leghatékonyabb diuretikumnak a hypertonias betegek ke-
zelésében (7). Az ajanlasok abban egybehangzdan foglalnak
allast, hogy a diuretikumok alkalmazasa (kombinaciok része-
ként) elényos lehet a 2-es tipusu diabetesben gyakran észlel-
hetd folyadékretencid esetén, iddskori hypertonidban, stroke
utan, sészenzitiv és alacsony reninszintl hypertonidban.

Dodzisok és farmakokinetikai
sajdtossdgok, mellékhatdsok

A diuretikumok vérnyomascsokkentéként vald alkalmazasarol
egy atfogd hazai kozlemény adott kivald attekintést a kozel-
multban (8). Ebben az 6sszefoglaldban is kiemelt hangsulyt
kapott, hogy a tiazid diuretikumokat nem lehet egységes
csoportként értelmezni, ugyanakkor az egyes diuretikumokat
nehéz lenne monoterapiaként dsszehasonlitani a vérnyomas-
csokkentés mértéke, illetve a cardiovascularis események koc-
kazatanak csokkentése szempontjabdl, hiszen szinte kizardlag
kombindaciok részeként alkalmazzuk &ket. Rdadasul a hidro-
klorotiazid hatasos vérnyomascsokkents dézisa jéval nagyobb
(25-100 mg), mint amennyit a fix kombinaciok tartalmaznak
(12,5-25 mg). Fontos azonban tudni, hogy az indapamidnak
(IND) két eltérs farmakokinetikaju valtozata van: az egyik gyors
kioldédasu (immediate release — IR), 1,25-2,5 mg-os dozisai
léteznek és ezek vannak a fix kombinacidkban. A gyors felszivo-
das miatt ugyanugy lehetnek metabolikus mellékhatasai (pél-
daul diabetogén hatas), mint a HCTZ esetében. Ezért a hata-
sért maga a csucskoncentracié, nem pedig a kémiai szerkezet
tehetd felelGssé. A lassu kioldodasu forma (slow release — IND
SR) 1,5 mg-os kiszerelésben monoterdpiaban és amlodipinnel
kombinalva van forgalomban. Legfébb el6nye, hogy a vérnyo-
mascsokkenést metabolikus mellékhatds nélkul éri el, tehat
anyagcsere-semleges, ami a csucskoncentracid fluggvénye.
(Erdekesség, hogy a HCTZ-bdl is kisérleteznek lassu felszivo-
dasu el@allitasaval, ami szintén kedvezd ebbdl a szempontbdl.)

A hypertonia kezelése szempontjabdl HCTZ-bél 25 mg, IND
IR-bdl 1,25 mg a legkisebb, a vérnyomast a placebdval dssze-
hasonlitva szignifikdns mértékben csokkents adag. A 24 6rés
antihipertenziv hatashoz normalis vesem(ikodés esetén leg-
aldbb 50 mg HCTZ-t kellene adni. Milligramm-egyenértékben
25 mg HCTZ felel meg 1,25 mg IND IR-nek, 50 mg HCTZ-t4l
varhaté 2,5 mg IND IR-nek vagy 1,5 mg IND SR-nek megfeleld
vérnyomascsokkenés.

Egy tovabbi szempont: Az elhizodd hatasu diuretikumok
nycturiat okozhatnak, kiilondsen prostata-hypertrophia vagy vi-
zelettartdsi zavar esetén. Csokkentheti a beteg ilyen irdnyu pa-
naszait, ha monoterapidban 25 mg HCTZ-t vagy a 25 mg HCTZ
kombinalt gydgyszereit reggel adjuk, az egyébként a vérnyo-
mast tartdsabban csokkentd IND-készitményeket mellézzik.

Okoz(hat)nak-e daganatos
megbetegedéseket a diuretikumok?

A tiazidokat és kulénosen a hidroklorotiazidot az elmult id6-
szakban Osszefliggésbe hoztdk a bdrgydgyaszati malignus da-
ganatok fokozott kockazataval, amelyben ezeknek a szereknek
a fotoszenzitizald tulajdonsaga jatszhat szerepet. Utaltunk ra,
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hogy ezek a szerek évtizedek ota igen népszer(i és elterjedt, elsé
vonalbeli vérnyomascsokkenték — dontéen kombinacidk része-
ként — a mindennapi gyakorlatban, ennek a kockazatnak ko-
moly népegészségligyi jelentdsége lehet. A tiazid és tiazidszer(
diuretikumok hasonlé kémiai szerkezet(iek, a mindegyikikre
jellemzd szulfonamidcsoport tehetd felelGssé a fotoszenzitizald
aktivitdsukért. Osszesen 13 megfigyeléses vizsgalat (kilenc
eset-kontrollos és négy kohorszvizsgélat) elemezte a tiazidok
potencialis rakkelté kockazatat. Ezeknek a kritikus értékelése,
metaanalizise megallapitotta, hogy kozulik kilenc vizsgalat iga-
zolt pozitiv 6sszefliggést a basalioma esélyének 3%-os, mig a
laphamrdk 311%-os kockdzatnovekedésével 10 évnél hosszabb
ideig szedett HCTZ esetén. Ugyanakkor azt is megallapitottak,
hogy az 6sszes vizsgalatnak komoly metodikai limitacidi voltak,
hiszen dont&en retrospektiv analizisekrél, nemzeti regiszterek-
rél van sz, ahol az egyéb befolyasold tényezdk hatdsat nehéz
kizarni. Nem voltak adatok a napfény-expoziciordl, az UV-sugar-
zasrol, az esetleges dohanyzasroél, de még sokszor a bértipusrol
sem (9). Amint ezek az adatok napviladgra kerultek és eljutottak
a laikus kozvéleményhez, egyfajta panik és karcinofdbia ala-
kult ki, sorra el akartdk hagyni a betegek a tiazidot tartalma-
26 gyogyszer-kombinacidkat, és nem segitett a helyzeten egy-
két orvosi publikdcid sem, amely készpénzként, megerdsitett
tényként allitotta, hogy a tiazidok rakkelték. Kétségtelendl a
tényeket és a rémhireket sokszor nagyon keskeny hatar va-
lasztja el (angolul FACT és FAKE), ebbdl eredéen nehéz volt a
betegeket meggy&zni, hogy a jol bedllitott, tiazidot is tartalma-
26 vérnyomascsokkentd-kombinacidikat ne hagyjak el, hiszen
joval komolyabb és kozvetlenebb veszélynek lesznek kitéve a
nem kontrollalt hypertonia kovetkeztében fokozddo stroke- és
egyéb cardiovascularis események kockazata révén.

Erdemes egyébként szamolgatni egy kicsit: Dan szerzdk
adatai szerint (10) 50 000 mg kumulativ dézisi HCTZ szedése
30%-kal gyakrabban okoz basaliomat és négyszer gyakrabban
laphamrakot. 200 000 mg halmozott dozis esetén az el6fordu-
las 1,5-szeres, illetve 7,4-szeres is lehet. Az 50 000 mg halmozott
adag napi 25 mg HCTZ 5,5 évig, a 200 000 mg kumulativ dozis
napi 25 mg HCTZ 22 évig tartd folyamatos szedését tételezi fel
(8). Erdemes ugyanakkor a napi gyakorlatban ennek minddssze
a felét, 12,5 mg HCTZ-t tartalmazd kombindcidkat alkalmazni,
igy ez a kockazat tovabb mérsékelhetd. A hosszan tartd napozas
kerulésével, fényvédé krém hasznélataval jelentésen csokkent-
het§ ez a potencialis mellékhatas. Az indapamidrél még egyelére
nincsenek ilyen megfigyelések, de nem szabad figyelmen kivl
hagyni, hogy a HCTZ-hez képest joval fiatalabb gyogyszerrél van
sz0, egész egyszer(ien az is lehet, hogy még nem telt el elegendd
id6 az indapamid kumulativ hatdsanak a kialakuldsahoz.

Korszerliek-e a HCTZ-t
tartalmazod fix kombindcidk?

Szamos kivalo, cardiovascularis elényokkel rendelkezd RAAS-gatld
(ACE-gatlok és ARB-k sora) érhetd el a HCTZ-vel kdzos fix kombi-
nacidban, st létezik egy egészen kivald harmas kombinacio, az
amlodipin/valzartan/HCTZ is. Az emlitett fix harmas kombinacid,
amely az irdnyelvek elvarasait mindenben teljesiti, az egyik leg-
hatékonyabb lehetdség a kezlinkben nemcsak a célérték mielSb-
bi elérése, hanem példaul az egyik legjelentésebb hypertonia
medidlta szervkarosodas, a balkamra-hypertrophia mértékének

csokkentésében. A hypertensiv szivbetegség optimalis kezelése
alapvetd cél a hypertonids betegekben, mivel ez a legf6bb oka
az egyre nagyobb prevalenciajd, a mortalitast is jelentGsen befo-
lyasolé megtartott balkamra-funkcidval jaré szivelégtelenségnek
(HFpEF). A balkamra-hypertrophia regresszidjanak masik legfébb
és kozvetlen potencialis elénye, hogy a bal kamrai izomtomeg és
a fibrosis novekedésével fokozddd malignus kamrai ritmuszava-
rok kockazata is mérsékelhetd. Ehhez hozzatehetjik a korhazi ke-
zelést igényl6 vérnyomaskiugrasok kockazatanak csokkenését és
a kivalo toleralhatdsagot is (11).

Egy vizsgalatban az amlodipin/valzartan+hidroklorotiazid
(Aml/Val+HCTZ) hatékonysagat és biztonsagossagat vizs-
galtdk 344, II. stadiumu hypertonidban szenvedd betegben
amlodipin+hidroklorotiazid (AmI+HCTZ) kettds kombinacidval
osszehasonlitva. A nyolchetes, kett6s vak vizsgalatban a be-
tegeket vagy Aml/Val 10/160 mg, vagy Aml 10 mg kezelésre
randomizaltdk, majd négy hét utan, ha az Ul6 testhelyzetben
mért atlagos szisztolés vérnyomasuk meghaladta a 130 Hgmm-t,
12,5 mg HCTZ-t adtak a terdpiahoz. A harmas kombinacié szigni-
fikansan nagyobb mértékben csokkentette az atlagos szisztolés
vérnyomast a nyolchetes kezelés végére (30,5/13,8 vs. 24,3/8,3
Hgmm, P <0,0001). A HCTZ jelent6sebb vérnyomascsokke-
nést eredményezett az Aml/Val-hoz hozzdadva, mint az Aml
monoterapidhoz (6,9/3,5 vs. 3,1/1,0 Hgmm, P <0,01), amely a
diuretikum/RAAS-gatlé szinergista vérnyomascsokkentd effek-
tusanak jelentdségével magyarazhatd. Mindkét kezelési ag egy-
forman jol toleralhaté volt a betegek szdmara. Bebizonyosodott,
hogy az Aml/Val+HCTZ hdrmas kombinacié megfelels valasztas
lehet azon betegek szamara, akik kettés kombinacidval nem érik
el a célvérnyomast. Természetesen ez a harmas kombinacid ak-
kor jon/johet szdba, ha az emelt ddzist kettds kombinacid nem
bizonyul elég hatdsosnak. Taldn ez magyarazza azt, hogy jelenleg
ez a kombinacio a hazai forgalomban 160 mg-os valzartant tartal-
mazo dozisokban érhetd el — egyelSre th-tdmogatés nélkul (12).

Egy tovabbi vizsgalatban azt vizsgaltdk, hogy a valzartan
vagy a ramipril hatdsosabb-e a balkamra-hypertrophia regresz-
szidja szempontjabdl balkamra-hypertrophiaban szenvedd
hypertonids, diabeteses betegekben AmI+HCTZ kombinaci-
O6hoz hozzdadva. 10/12,5 mg Aml+HCTZ-vel kezelt 293 beteg
kapott egy évig randomizalt mdédon vagy 160 mg valzartant,
vagy 5 mg ramiprilt. Mindkét harmas kombindcié hasonld
mértékben csokkentette a szisztolés és diasztolés vérnyomast
(—13,5/10,9 Hgmm a valzartdncsoportban és —13,4/10,4 Hgmm
a ramiprilagon). Ezzel szemben a valzartant tartalmazd kezelési
agon nagyobb mértékd volt a bal kamrai izomtomeg (LVMI) csok-
kenése, mint a ramiprilcsoportban (—20,1% vs. —14%, p <0,001),
a septumvastagsag (IVST) (—20,3%, —16,2%, p <0,001) és a hatsd
fal vastagsaganak csokkenése (PWT) (—16,3% vs. —9%, p <0,001),
szemben a ramiprilos kombinacio hatdsaval (13).

Konkluzidk

Vannak vélemények, amelyek szerint a tiazidokat és a
tiazidszerd diuretikumokat kilon gydgyszercsoportként kelle-
ne felfognunk a koztik [évé kilonbségek alapjan. Jelen kozle-
mény ezeket a szempontokat igyekezett sorra venni, de e so-
rok szerzéje nem teljesen osztja ennek a szigoru disztinkcionak
a létjogosultsagat. Jol tervezett, prospektiv, kettds vak, direkt,
a cardiovascularis eseményekre és a mortalitasra gyakorolt
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hosszu tavu hatasukat vizsgald 6sszehasonlitdsokra lenne szik-
ség a tiazidok és a tiazidszer( diuretikumok kozott (mivel ilyet
eddig nem végeztek), ez azonban monoterapidk 6sszehason-
litdsaként elképzelhetetlen, az Osszevetést befolyasolna a ve-
[Uk (fix) kombinacidban lévé RAAS-gatld hatasa. A szokasos kis
dozisban (maximum 25 mg!) nem kell a metabolikus mellék-
hatdsoktdl tartani, mint azt sok kritikus hang felveti. Nyilvan a
fiatalabb diuretikumnak szamitd indapamiddal tobb klinikai vizs-
gélat és evidencia van az anyagcsere-semlegesség, a balkamra-
hypertrophia regresszidja vagy a poststroke allapot terén, ez
ténykérdés. Emiatt — épp a fix kombinaciok okan —az indapamid
vs. HCT vita szokta az ACEi-valasztédst is meghatarozni (,Inkabb
adok olyan ACEi-t, amiben indapamid van, még ha az ACEi-
nek nincs abban a komorbiditdsban evidencidjal”), st az ACEi
kontra ARB vitdban is ez szokott a perdontd érv lenni. Mivel
az indapamid fix kombinacidban kizardlag perindoprilalapu
terdpia részeként érhet§ el, a HCTZ ellenben szamos egyéb
ACE-gatlot (példaul enalapril, quinapril, ramipril) vagy ARB-t
(lozartédn, valzartan, telmizartan, olmezartan) tartalmazé kom-
binacid része, utdbbiakat kar volna ,kidobni”, nem kihasznal-
ni ezen hatdanyagok elényeit a HCTZ és az indapamid kdzotti
arnyalatnyi kiilonbségek, vagy éppen a karcinogenitastdl vald
eltulzott félelem miatt.
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Membranosus glomerulopathia két esete
BODI Brigitta’, FEJES Réka’, DOBI Dejdn?, KARDOS Magdolna?, DEAK Gyérgy*

tUzsoki Utcai Kérhdz, 1. Belgydgydszati-Nefroldgiai Osztdly, Budapest
’Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A membranosus glomerulopathia (MGP) a felnéttkori
nephrosisszindréma leggyakoribb oka. Megjelenhet primer, autoimmun beteg-
ség formdjdban vagy kialakulhat mdsodlagos betegségként malignus tumorok,
autoimmun betegségek, infekcidk, nemkivdnatos gydgyszermellékhatds kovet-
keztében. Kozleménylnkben két esetet szeretnénk bemutatni.

Elsé betegink beszdkult vesemUkddéssel, 34 hoénapja fenndlld nephrosis-
szindromdval kerdlt nefrolégiai ambulancidnkra. A vesebiopszia MGP-t iga-
zolt, amelyet fokdlis extrakapilldris proliferdcio (félholdképzdédés) kisért. A ma-
gas szérum-antifoszfolipdz-A2-receptor- (PLA2R-) antitesttiter és a markdns
glomeruldris PLA2R-antigén-ellenes immunhisztokémiai reakcid, valamint a
mdsodlagos MGP-t okozd dllapotok hidnya alapjdn primer MGP-ként diagnosz-
tizdltuk. A félholdképzddés nagyon ritka MGP-ben. A félholdképz&dést a tartds
bazdlmembrdn-kdrosodds kovetkezményének tartjuk a negativ lupusszeroldgia,
negativ antineutrofilcitoplazma-antitest és a bazdlmembrdn-antitestre jellemzd
linedris glomeruldris IgG immunfluoreszcencia hidnya alapjdn. A beteg vesefunk-
cidja metilprednizolon-ciklofoszfamid kezelés mellett javult, proteinuridja nem
nephroticus tartomdnyba csdkkent.

Mdsodik MGP-s beteglink anti-PLA2R- és anti-thrombospondin type-1 domain
containing 7A (THSD7A-) antitest-negativ volt, a glomerulusokban sem volt
PLA2R-antigén, illetve THSD7A-ellenes immunhisztokémiai reakcid. Mdsodla-
gos MGP-t tartottunk valdszinlinek, azonban részletes kivizsgdldssal sem taldl-
tunk szekunder MGP-t okozé betegséget, ezért primer MGP-t diagnosztizdltunk.
Metilprednizolon- és ciklosporin A-kezeléssel a nephrosis teljes remisszidba kerult.
Anti-PLA2R-antitest és/vagy glomeruldris PLA2R-antigén-pozitivitds esetén pri-
mer MGP valdszind, de mdsodlagos MGP sem zdrhatd ki, mig anti-PLA2R- és
anti-THSD7A-antitest, illetve glomeruldris PLA2R- és THSD7A-antigén-negativitds
esetén mdsodlagos MGP a valdszind, és csak a lehetséges okok kizdrdsdat kovets-
en diagnosztizélhatunk primer MGP-t.

Kulcsszavak: membranosus glomerulopathia, félholdképzddés, foszfolipdz-A2-
receptor, thrombospondin type-1 domain containing7A

Membranous glomerulopathy: two cases
Bddi B, Fejes R, Dobi D, Kardos M, Dedk Gy

Summary — Membranous glomerulopathy (MGP) is the most frequent cause of
nephrotic syndrome in adults. It is classified as a primary autoimmune disease
or secondary MGP due to malignancies, autoimmune diseases, infections or ad-
verse drug reactions. Here we present two cases of MGP.

Our first patient had impaired renal function and nephrotic syndrome with 34
months duration at his first presentation to nephrologist. Renal biopsy revealed
MGP with focal crescents. Anti-phospholipase A2 receptor (PLA2R) antibody titer
was high and there was pronounced glomerular PLA2R immunohistochemical
reaction. Possible secondary causes were not revealed and we diagnosed pri-
mary MGP. Crescent formation is very rare in MGP. Lupus- and anti-neutrophyl
cytoplasmic antibody serologies were negative and there was no linear glomeru-
lar IgG immunofluorescense suggestive of anti-glomerular basement membrane
antibodies. Crescent formation was considered to be the consequence of long
lasting basement membrane damage. Metylprednisolone and cyclophospamide
therapy resulted in improvement of renal function and reduction of proteinuria
into the non-nephrotic range.

Our second patient had neither antibodies to PLA2R or THSD7A nor
glomerular PLA2R or THSD7A staining. Secondary MGP was considered and
thorough investigations were performed, however we could not reveal any
disease that may have caused MGP. Therefore primary MGP was diagnosed.
Metylprednisolone and cyclosporine A therapy induced complete remission of
the nephrotic syndrome.
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Anti-PLA2R antibody and/or glomerular PLA2R antigen positivity is suggestive
of primary MPG, however it does nor rule out secondary MGP. Negativity of an-
ti-PLA2R and anti-THSD7A antibodies and glomerular PLA2R and THSD7A anti-
gens makes secondary MGP likely and the diagnosis of primary MGP can only be

made after the exclusion of possible causes of secondary MGP.

Keywords: membranous glomerulopathy, crescent formation, phospholipase A2

receptor, thrombospondin type-1 domain containing7A

Bevezetés

A kétoldali, szimmetrikus labszarvizenyé harom f6 oka a
szivelégtelenség, a majcirrhosis és a nephrosisszindroma.
A kivizsgdlds soran kotelezéen elvégzendd a vizelettesztcsik
vizsgalata, amely szemikvantitativ mddon jelzi az albumin
jelenlétét. Albuminuria esetén kvantitativ kémai laboratori-
umi maddszerrel meg kell hatérozni a reggeli vizelet fehérje/
kreatinin hanyadosat (total protein/creatinin ratio: TPCR).
Nephroticus mérték{ a proteinuria, ha a TPCR >300 mg/
fehérjevesztés hypoalbuminaemiahoz és kovetkezményes
odémaképzbédéshez, hypercholesterinaemiahoz, lipiduridhoz
(lipidcilinderek és ovalis zsirtestek a vizelettledékben) vezet.

A tiszta” nephrosisszindroma (nephrosis  glomerularis
haematuria nélkil) hatterében leggyakrabban minimal change
betegség, fokalis-szegmentalis glomerulosclerosis, membranosus
glomerulopathia (MGP) — amelyek lehetnek elsédleges kor-
képek vagy mas kordllapotok kovetkezményei — diabeteses
nephropathia, amyloidosis, konny(lanc-depoziciés betegség
allhat. A nefropatolégiai diagndzishoz vesebiopszia szlikséges,
kivéve, ha klinikailag egyértelm(i a diabeteses glomerulopathia
fennallasa vagy az amyloidosist mas szovet (példaul hasfali zsir,
rectum, szajnyalkahartya) biopsziajaval sikerdlt igazolni.

Feln6ttkorban a nephrosisszindroma leggyakoribb oka
az MGP, amely az esetek korllbelll 25%-aért felel. Az MGP
immunkomplex-betegség, ahol az immunkomplexek a sub-
epithelialis térben képz&dnek (a podocyta-labnyulvanyok
és a bazalmembran kozott), vagy a keringésben képz&dott
immunkomplexek rakddnak le a subepithelialis térben. Az
immunkomplexeket a bazalmembran a kapillédrisokban ke-
ring8 veértdl elzarja, ezért nem jon létre gyulladasos reakcio,
leukocytas besz(ir6dés és sejtproliferacio, és emiatt nem 13-
tunk diszmorf haematuriat sem. A subepithelialisan elhelyez-
kedé immunkomplexek aktivaljak a komplementrendszert,
a membranattakkomplex karositja a bazalmembrant, ami
proteinuriat eredményez.

Az MGP 70-75%-ban primer autoimmun betegség, ahol
a leggyakoribb autoantigén a podocytdk 2009-ben azonosi-
tott M-tipusu foszfolipaz-A2-receptora (PLA2R) (1), amelyet
kés6bb mas podocyta-autoantigének felismerése kovetett:
thrombospondin type-1 domain containing7A (THSD7A), neural
epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1), neural cell
adhesion molecule 1 (NCAM-1), semaphorin 3B (Sema3B). Az
autoantigének detektdlhatdk a vesebiopszids mintaban, vala-
mint autoantitestek termel&dését is indukaljak, amelyek kimu-
tathatok a szérumban (1. tdbldzat) (2—4). A klinikai gyakorlatban
az anti-PLA2R- és az anti-THSD7A-autoantitestek szérumbdl,
valamint a PLA2R- és a THSD7A-antigének vesebiopszids mintan
torténd kimutatasa jelentds diagnosztikus eszkoz.

Az MGP 25-30%-ban masodlagos korkép malignus beteg-
ségek, autoimmun kérképek, fertézések, nemkivanatos gyogy-
szerhatasok talajan (2. tablazat).

Kozleménylnkben két, membranosus glomerulopathids
beteg esetét szeretnénk bemutatni.

1. tdbldzat. Autoantitest-pozitivitds primer
membranosus glomerulopathidban

Antitest-pozitivitds

A primer MGP-ben (%)
A-PLA2R 70-80
A-THSD7A 3-5
A-NELL-1 5-10
A-Sema3B 1 (gyermekpopuldcidban)
A-NCAM-1 2
Ismeretlen 10-15

Elsd eset

Elsé betegiink (C. T, 51 éves férfi) sulyosan csdkkent vese-
mikodés és proteinuria miatt jelentkezett nefroldgiai ambu-
lanciankon 2019 decemberében. Kérel6zményébdl 2017-ben
elszenvedett kétoldali tidéembdlia emelendd ki, amelynek
forrdsa bal oldali térdvénatrombdzis volt. Emiatt kilenc hdona-
pig DOAC-kezelésben részesilt. 2017 végén mar jelentkezett
ldbdagadasa, ami még tolerdlhatd volt, majd késébb fokozd-
dott, igy 2018 végétdl vizhajtd kezelést kezdtek Furosemid
AL formajaban, napi 375-500 mg dozisban. 2018-ban mar
hypertonias volt, de tekintettel arra, hogy a bevezetett gydgy-
szeres kezelés hatdsara vérnyomdscsokkenést elérni nem
tudtak, ezért a beteg azt elhagyta. A labdagadas okat keresve
mellkasrontgen- és hasi ultrahangvizsgalat is tortént, amelyek
korjelz6 eltérést nem igazoltak.

A beteg rendelkezésre 4allo laboratériumi leleteit atnézve
lathatd volt, hogy mar 2017 elején proteinurias (vizeletfe-
hérje: 3 g/l felett) volt, hypercholesterinaemia, alacsonyabb
Osszfehérjeszintek mellett, megtartott vesefunkciéval. A tidé-
embdlia kapcsan tortént hospitalizacio soran vizeletvizsgalatot
nem végeztek; 2018 végén a szérumkoleszterin-érték (11,8
mmol/l) tovabbiemelkedését észlelték a proteinurids betegnél.
Kovetkezd laboratériumi vizsgalata 2019. novemberben volt,
amikor a vesem(ikodés sulyos karosodasa volt észlelhetd (KN:
12,1 mmol/l, kreatinin: 227 umol/l, eGFR: 28 ml/min/1,73 m?),
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2. tdbldzat. A mdsodlagos membranosus glomerulopathia etiolégidja

Malignus betegségek

Autoimmun betegségek

Infekcidk

Gydgyszerek

vérszegénységgel (hgb: 101 g/l), hypercholesterinaemiaval
(11,12 mmol/l), hypoproteinaemiaval (37,9 g/1). Az els§ ambu-
lans vizsgalat soran a beteg arrél szamolt be, hogy szisztolés
vérnyomasa altalaban 160 Hgmm kordli, monoterapiaként
furoszemidet szed.

Fizikdlis vizsgalattal a beteg mindkét ldbszdra masszivan
6démas, pulmonalis pangas nem volt hallhatd. Vérnyomasa a
bal karon 190/80 Hgmm, a jobb karon 170/90 Hgmm volt. A
beteg ekkorra mar tajékozodott az internetrél a vesebetegsé-
gek jellemzGirdl, folyadék- és fehérjebevitelét megszoritotta.
Kiegészit laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink (TPCR: 840
mg/mmol; vizeletiledék: 2 fvs, 2 vvt; CEA, AFP, PSA, C3, C4,
AST: normalis tartomanyban; HIV-, hepatitis B-C szeroldgia: ne-
gativ, szérumelektroforézis, szabadkonny(lanc-meghatarozas
alapjan nincs M komponens), és vesebiopsziara jegyeztiik el6.

Gyogyszeresen maximalis vesevédd kezelést javasoltunk
kombinalt vérnyomascsokkentd (ramipril, amlodipin, nitrat)
és kombinalt vizhajtd kezelés (furoszemid, spironolakton,
klopamid), sztatin, valamint Ds-vitamin mellett.

A tervezett vesebiopszia 2019. december 18-an szovdéd-
ménymentesen megtortént. A szovettani mintakat a Semmel-
weis Egyetem Il. Patoldgiai Intézetébe kuldtik ki, 24 oran belil
értesultiink az el6zetes kdrszovettani véleményrdl, miszerint az
immunfluoreszcens vizsgalattal a kapillariskacsok mentén mu-
tatkozd granuléris 1gG-fluoreszcencia alapjan membranosus
glomerulopathia valdszind, amelyet a fénymikroszkdpos és
elektronmikroszkdpos vizsgalat megerdsitett azzal a kiegészi-
téssel, hogy a glomerulusokban a kapillarisfalak mentén in-
tenziv granularis PLA2R immunhisztokémiai reakcié latszik, és
MGP-ben szokatlan médon fokalis cellularis félholdképz&dés is
lathato (1. dbra). A biopsziat kovetéen a beteg kordbban rész-
letezett gydgyszereit LMWH-val egészitettlk ki.

tudd-, prostata-, colon-, emlé-, vesecarcinoma, leukaemia, non-Hodgkin-lymphoma

szisztémds lupus erythematosus — V. ISN/RPS osztdly —, autoimmun thyreoiditis, sarcoidosis, kevert
kotbszoveti betegség, rheumatoid arthritis, Sjogren-szindréma, dermatitis herpetiformis

hepatitis B-C, maldria, szifilisz

penicillamin, aranykészitmények, nem szteroid gyulladdscsckkenték

A biopsziat kovet6en megérkezd immunszeroldgiai vizsgala-
ti leletek szerint az ANA-sz(irés, proteindz-3-, mieloperoxidaz-,
nativ ds-DNS-antitestek negativak, az anti-PLA2R-antitest pe-
dig erésen pozitiv (titer: 1:320) eredményt adott.

A végleges szovettani lelet birtokaban, a PLA2R-antitest-
pozitivitas alapjan, szekunder MGP-re utald adatok hianyaban
primer MGP-t véleményeztink, és 2020. januarban megkezd-
tik betegiink immunszuppressziv kezelését kombinalt per os
ciklofoszfamid és szteroid formajaban, harom hénapon keresz-
tul eritropoetinnel kiegészitve. A kiemelked& compliance-szel
rendelkez8 beteg esetében a furoszemidkezelés egy hénapon
belll elhagyhatova valt, mind a vesefunkcio, mind a fehérjetri-
tés mértéke fokozatosan javult, az immunszuppressziv szerek
2020. szeptemberi elhagyasa utan is (3. tabldzat).

Mdsodik eset

Masodik beteglink (K. V. K., 65 éves n§) anamnézisében 2009
ota Hashimoto-thyreoiditis, 2018-ban krénikus nem specifi-
kus proctitis és diverticulosis coli, 2019 éta struma nodosa,
2000 6ta maldigestio, 2007 éta GERD, 2008-ban szigmabélbdl
polipectomia (szovettani mintadban malignitds nem volt), 2011
Ota 2-es tipusu diabetes mellitus (2011 6ta metforminkezelés),
2019 6ta diabeteses neuropathia szerepelnek.

Elsé alkalommal 2019 szeptemberében jelentkezett nefro-
|6giai ambulanciankon szimmetrikus ldbdagadas miatt, amely-
nek hatterében nephrosisszindrémat igazoltunk. Laboratériumi
paramétereibdl hypalbuminaemia (Osszfehérje: 46 g/l, albu-
min: 23 g/l), hypercholesterinaemia (koleszterin: 13 mmol/l),
nephroticus mérték( proteinuria (TPCR: 844 mg/mmol) volt
kiemelhet6 megtartott vérkép és vesefunkcidés paraméte-
rek (KN: 5,9 mmol/l, kreatinin: 46 umol/l), céltartoméanyban

3. tdbldzat. C. T. leleteinek és kezelésének alakuldsa

Hgb KN

Osszfehérje

Kreatinin

Albumin

UL Terdpia

(g/)  (mmol/l) (umol/l) (g/1) (g/l) (mg/mmol)
2020.01. 93 10,7 231 48 22 947 64 mg Medrol, 50 mg Endoxan, EPO, sz. sz. FSD
2020.02. 113 22,4 194 46 26 650 48 mg Medrol
2020.04. 117 11,8 144 51 29 440 24 mg Medrol, EPO ex, LMWH ex
2020.06. 137 10,8 141 55 32 333 8 mg Medrol
2020.07. 141 9,1 133 56 32,4 303 4 mg Medrol
2020.09. 127 9,9 142 58 35 353 Medrol ex, Endoxan ex
2020.11. 133 8.3 143 62 37 314
2021.02. 135 9.3 121 62 36 196
2021.06. 138 8.8 146 64 38 130
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1. dbra. A) Kéregdllomdnyi részlet, a bal oldali glomerulusban celluldris félholddal (*), jobb oldalon
kiszélesedett bazdlmembrdnu glomerulussal. Perjédsav-Schiff-reakcié. B) Pozitivimmunperoxiddz-
reakcié PLA2R-ellenes antitesttel. A barna szinreakcid subepithelialis lokalizdcidban Idthaté az
immundepozitoknak megfeleléen. C) Kifejezett subepithelialis immunkomplex-depozicid (d),
kioldédds (k), és lamina densa-szerl anyag lerakdddsa diffiz podocytaldbnyulvdny-fizid kiséretében

levé HgbA,. (6,6%) mellett. A hasi ultrahangvizsgélat alapjan
a veseméretek normilis tartomanyban voltak. Atnézve a be-
teg kordbban készilt laboratériumi leleteit, 2019 aprilisdban
még nem volt proteinuridja, 2019. juniusi leleteiben mar 3 +
fehérje jelent meg a vizeletében, ami a nephrosis diabeteses
etioldgidja ellen szolt.

Elinditottuk a konzervativ vesevéd§ terdpiat (ACEi, sztatin,
kacsdiuretikum, aldoszteronantagonista), LMWH-t kezdtink,
és a nephrosisszindréma okanak kideritése miatt vesebiopsziat
végeztink.

A vesebiopszids mintan immunfluoreszcens vizsgdlattal a
kapilldriskacsok mentén mutatkozé granularis 1gG- és C3-flu-
oreszcencia, a fénymikroszképos és az elektronmikroszko-
pos vizsgélatok alapjan MGP I. stddiumanak megfelel6 elval-
tozasok voltak lathatok, amellyel parhuzamosan diabeteses
glomerulopathiara jellemzé minimalis eltérések is észlelhetSk
voltak. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal nem latszott PLA2R,
THSD7A, illetve IgG,-ellenes reakcid, valamint a szérum-a-PLA2R
és az a-THSD7A-antitestek is negativak lettek (2. dbra). En-
nek alapjan szekunder MGP-t tartottunk valdszinlinek, és az
etiologia tisztazasa érdekében tovabbi vizsgalatokat végeztiink.

A virusszeroldgia (hepatitis B-C, HIV), valamint az immun-
szerologia (ANA-szlirés, anti-SM, anti-SSA, anti-SSB, Scl70,
Jo1, reumafaktor) negativ lett. A szérum-ELFO, immunfixacid,
szabadkonny(ilanc-meghatarozds nem mutatott monoklonalitdst.
Negativ eredménnyel zarultak a tumorkutatasra vonatkoz6 vizs-
galatok is: mellkas-CT, hasi CT, gasztroszkopia és kolonoszkdpia,
emléultrahang és mammografia, négydgyaszati konzilium, ful-
orr-gégészeti konzilium, tumormarker-meghatérozasok (AFP,
CEA, CA 19-9, CA 125, CA 15-3).

Vizsgalatainkkal nem tudtuk igazolni masodlagos MGP
fennallasat, ezért fel kellett tételezzilk, hogy anti-PLA2R és
anti-THSD7A antitestnegativ primer MGP &ll fenn. Az elinditott
maximalis konzervativ vesevédé kezelés mellett sem értik el
a proteinuria tartds csokkenését, ezért immunszuppressziv
terdpia mellett dontottiink: metilprednizolon+ciklosporin A
kombinacidt kezdtlnk.

A laboratériumi paraméterek alakuldsat és az immunszupp-
ressziv kezelést a 4. tdbldzatban tlintettik fel.

A Medrol adagjat 1épcsézetesen csokkentettlk, a nephrosis
megsz(inését kovetSen fél évvel, 2021. januartdl aprilisig a

Sandimmun kezelést leépitettik. A beteg nephrosisa a leg-
utébbi kontrollvizsgalat alapjan remisszidban van (4. tabldzat).
Malignitds irdnydban éberséglinket fenntartjuk, idészakosan
szlir6vizsgalatok torténnek: 2020 oktdberében készilt mell-
kas-CT, 2020 marciusdban és 2021 juniusaban hasi ultrahang,
2021 majusdban mammografia, de tovabbra sem igazolédott
rosszindulatu folyamat.

Megbeszélés

Elsé beteglink jelent8s proteinuriat igazold vizelettesztesik-
eredményét kovetSen 34 honap telt el, amig — sajat szerve-
zésben — nefrolégushoz kerdlt. Ez alatt az id6szak alatt tortént
ismételt laboratériumi vizsgédlatok progressziven csokkend
szérumosszfehérje-szintet, emelked6 koleszterinszintet, romlé
vesefunkciot mutattak parhuzamosan a nephrosisszindréma
kovetkeztében fellépd ©démahajlammal, valamint kérhazi
ellatast igényld sulyos thromboembolids eseménnyel, amely
nagy valdszinliséggel szintén a nephrosis szévédménye volt.
Szomoru tanulsag, hogy a tipusos klinikai kép és a tobbszords
orvos-beteg taldlkozés ellenére sem kerilt a nephrosis id6ben
felismerése.

A vesebiopszia MGP-t igazolt, amelyet extrakapilldris-
proliferdcid, félholdképz&dés is kisért. Az anti-PLA2R-antitest
a szérumban magas titerben volt jelen, a biopszids mintan a
PLA2R-antigén erds immunhisztokémiai reakciét mutatott.
Primer MGP-ben az anti-PLA2R-antitest szenzitivitdsa 70%,
specificitdsa a primer MGP mads glomerularis betegségtdl
valé elkilonitése tekintetében 95-99%, azonban a primer
MGP masodlagos MGP-t6l torténd elkilonitése vonatkoza-
saban csak 72% korali (2-6). Ez azért van igy, mert masodla-
gos MGP egyes, elsGsorban malignus betegségekhez, illetve
autoimmun kérképekhez tarsuld eseteiben is kimutathatd
anti-PLA2R-autoantitest-pozitivitds a szérumban és/vagy az
autoantigénnel egylitt szévettani mintdban.

Caza és munkatarsai 2021-ben publikdlt tanulmdanyukban
(7) 1378 membranosus glomerulopathids szdvettani mintat
dolgoztak fel, amelyek kozott 111 malignustumor-asszocialt
esetet azonositottak. Az 6sszes biopszids metszetbél 829 eset-
ben taldltak PLA2R-t tartalmazé immunkomplexet, ebbdl 35
esetben (4,2%) fordult el tumorhoz tarsuld masodlagos MGP;
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4. tdbldzat. K. V. K. leleteinek és immunszuppressziv kezelésének alakuldsa

Koleszterin

TPCR

KN Kreatinin  Osszfehérje Albumin

(mmol/I) (umol/1) (g/1) (g/1)
2019.08. 5,9 46 46 23
2019.09. 6,5 48 40 21
2019.12. 74 43 51 24
2020.01. 6,4 48 46 24
2020.02. 8,1 54 51 30
2020.05. 9,4 43 55) 36
2020.07. 10 47 60 36
2021.01. 10,7 48 64 41
2021.03. 9,6 47 63 42
2021.04. 9,5 39 64 43

(mmol/l)  (mg/mmol) LTI
13 844
12,8 1143
10,4 829
7.1 694 64 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
7.5 164 48 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
5,2 56 16 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
4,5 9 8 mg Medrol, 3x50 mg Sandimmun
4,3 8.3 2 mg Medrol, 2x50 mg Sandimmun
3,7 7.9 Medrol ex, 1x50 mg Sandimmun
3,5 8,2 Sandimmun ex.

2. dbra. A) Kéregdllomdnyi részlet enyhe bazdlis membrdn kiszélesedését mutatd glomerulusokkal.

Hematoxilin-eozin festés. B) Negativimmunperoxiddz-reakcid PLA2R-ellenes antitesttel (bal oldal).

Jobb oldal: pozitiv kontroll. Immunperoxiddz-reakcié PLA2R-ellenes antitesttel. C) Enyhe-mérsékelt
subepithelialis immunkomplex-depozicié (d) és diffiz podocytaldbnyuilvdny-fuzié (p)

THSD7A-pozitivitas 37 mintan mutatkozott, ebbdél 4 (11%) volt
tumorasszocidlt. A bizonyitottan masodlagos MGP-csoporton
belll az anti-PLA2R-antitest el6forduldsa 16-36% (4, 5).

Az anti-PLA2R-antitest diagnosztikus értéke ugy foglal-
haté 0Ossze, hogy pozitivitdsa esetén nagy valdszinlséggel
primer MGP all fenn, és Ujabban az is felmerilt, hogy akdr a
vesebiopszia is mell6zhetd, amennyiben a vesefunkcio stabil és
a klinikai kép nem utal masodlagos betegségre (2, 3). Ugyanak-
kor azonban az anti-PLA2R-antitest (és/vagy anti-THDS7A) -po-
zitivitas teljes biztonsaggal nem zérja ki a masodlagos MGP-t,
és szekunder okok irdnyaban kivizsgalds indokolt, kilondsen
azoknal a betegeknél, akiknél a klinikai kép felveti malignitds,
infekcid vagy immunoldgiai betegség lehetdségét (2, 5, 6).

Betegilinknél a hepatitis B-C szeroldgia negativ volt, a CEA-,
AFP-, PSA-értékek normdlisak voltak. Léguti tinetek, sziszté-
mas vasculitisre vagy immunbetegségre, illetve daganatos be-
tegségre jellemz§ tunetek, leletek nem voltak. Sem a klinikai
kép, sem a képalkotd vizsgélatok nem utaltak szekunder MGP-
re, primer MGP-t véleményeztink.

MGP-hez tarsuld félholdképz&dés igen ritka, amennyiben
a folyamat hatterében nem szisztémdas autoimmun betegség
(SLE) &ll. Félholdképzbdést az dsszes MGP-s biopszids minta
korilbeldl 0,3%-aban irtak le (3, 8). Gyakran — de nem min-
den esetben — antineutrofil-citoplazmaantitest (ANCA) vagy
antiglomeruldris bazalmembran-antitest (a-GBM) -pozitivi-

tds jellemezte ezen eseteket, valamint ANCA-pozitivitdssal
parhuzamosan szoveti a-PLA2R-fest6dést is leirtak, azonban
egyes betegeknél izolalt szérum- és szoveti PLA2R-pozitivitas
is elSfordult (8). Szisztémas autoimmun betegség, illetve
ANCA-, a-GBM-antitest hidnyaban azt feltételezzik, hogy a
primer MGP-nek van egy klinikopatoldgiai altipusa, amelyben
a glomeruldris karosodas mértéke olyan foku, hogy az félhold-
képz6déshez vezet. Ennek patomechanizmusa nem ismert,
azonban figyelembe véve a félholdképzddés diffuz jellegét,
valamint azimmunkomplex-depozicidk el6rehaladt stadiumat,
a glomerularis betegség hosszu idejli fenndlldsa hozzéjarul az
eltérés kialakuldsahoz.

Klinikailag a félholdképz&déssel jaré eseteket haematuria,
progressziv GFR-romlas jellemzi, az ANCA- vagy a-GBM-pozitiv
esetekben pedig vérkopés, diffuz alveolaris haemorrhagia is
eléfordul.

Esetlinkben az ANCA, valamint a lupusszeroldgia negativ
volt, a vesebiopszids mintan anti-GBM-antitestre jellemz8
linedris glomerularis immunfluoreszcencia nem latszott. A
félholdépzE&dést a tartdsan fenndlld bazalmembran-kdrosodas
(ruptura?) kovetkezményének tartjuk.

Tekintettel a vesefunkcid progressziv romlaséra, a sulyos és
thromboembolids szovédményt is okozd nephrosisszindréma-
ra, az esetet a nagyon magas rizikéju csoportba soroltuk, és
ciklofoszfamidalapu kezelést indikéltunk (3. dbra). A médositott
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3. dbra. A membranosus nephropathia immunszuppressziv kezelésének algoritmusa

Alacsony rizikd: Kozepes rizikd:
normdlis eGFR
proteinuria >4 g/nap
(TPCR >350-400 mg/mmol)
és nem csokken >50%-kal
hathavi konzervativ
kezelés sordn
a-PLA2R <50 U/ml

normdlis eGFR
proteinuria <3,5 g/nap
(TPCR <300 mg/mmol)
és/vagy

albumin >30 g/I

Vdrakozds-nefrolégiai
gondozds
Kalcineurininhibitor
Rituximab

Vdrakozds-nefroldgiai
gondozds

Maximdlis konzervativ
vesevédd kezelés

Ponticelli-protokoll alternaléan egy honapig metilprednizolont,
majd egy hdnapig 2,5 mg/ttkg dézist per os ciklofoszfamidot
alkalmaz Gsszesen hat hdnapon at (9). Az immunszuppressziv
kezelésekkel szembeni altaldnos elvaras azon kell§ hatékonysagu
adagolds megtalalasa, amely mellett minimalizalhatdk a nemki-
vanatos hatdsok. Beteglinknél ezért kisebb dézisu, napi 50 mg
ciklofoszfamidot alkalmaztunk metilprednizolonkezeléssel egy
id6ben, amely egy 2009-ben publikalt tanulmany szerint a be-
tegek 87%-aban napi 1 g ald csokkentette a proteinuriat, és
76%-ukban komplett remisszidt idézett el (10). Beteglinknél
mar egy honap elteltével észleltiik az e-GFR novekedését és a
proteinuria csokkenését, amely paraméterek az aktiv kezelés
soran, s6t annak elhagyasat koveten is a konzervativ vesevédd
kezelés mellett tovabb javultak.

Beteglinknél a kontroll-anti-PLA2R-antitest-vizsgalat negativ
volt. Az anti-PLA2R-antitest prognosztikai jelent&séggel is bir. Mi-
nél magasabb az antitesttiter, annal nagyobb a proteinuria mér-
téke, illetve a vesefunkcid-romlas Gteme; magas kiinduldsi anti-
PLA2R-antitest-titer esetén csekély a spontan remisszid esélye,
és az immunszuppressziv kezelés késlekedés nélkil elkezdendd
(3. dbra); a kezelés soran a titer csokkenése (immunoldgiai re-
misszio) el6re jelzi a klinikai remissziot, amelynek alapjan elkeril-
het§ a feleslegesen hosszu immunszuppressziv kezelés; az anti-
test ismételt megjelenése elGrevetiti a relapsust (2, 3, 11).

Masodik beteglink esetében szekunder MGP-t tartottunk
valészinlinek. Amennyiben mind az anti-PLA2R-, mind az anti-
THSD7A-antitestek és a vesebiopszids mintan a PLA2R- és a
THSD7A-antigén-kimutatas is negativak, akkor két eset lehetsé-
ges. Primer MGP ll fenn rutinszerlen nem vizsgalt autoantigén/
autoantitest kovetkeztében, vagy — nagyobb valdszinlséggel—
masodlagos MGP zajlik (11). Beteglinknél részletes kivizsgalas-
sal sem talaltunk masodlagos MGP-t okozd betegséget, igy kiza-
rasos alapon primer MGP-ként kezeltiik a beteget.

A klinikai kép, megtartott vesefunkcid alapjan kozepes
rizikdju csoportba soroltuk a beteget (3. dbra), és tekin-
tettel arra, hogy a konzervativ kezelés mellett nem kovet-
kezett be a proteinuria csokkenése, metilprednizolos és
kalcineurininhibitor kezelést alkalmaztunk.

Az alkalmazott immunszuppressziv kezelés mellett hat hé-
nap alatt kovetkezett be a teljes remisszid, a kezelés fokozato-
san leépithetd volt.

Magas rizikd:

Nagyon magas rizikd:

eGFR <60 ml/p/1,73 m?
proteinuria >8 g/nap
(TPCR >800 mg/mmol)
>6 hdnapon dat
a-PLA2R >150 U/ml

sulyos, akdr életet
veszélyeztetd nephrosis
mds okkal nem
magyardzhaté gyors
vesefunkcié-romlds

Ciklofoszfamid
Rituximab
Rituximab+kalcineurin-
inhibitor

— Ciklofoszfamid

Osszefoglalva: A felnéttkori nephrosis gyakori oka az MGP, biz-
tos diagndzis vesebiopszidval tisztdzhatd. Az anti-PLA2R-antitest
vizsgalata paradigmavaltast eredményezhet a diagnozis és a ke-
zelés terén. Pozitivitas alapjan egyes esetekben kivalthato lehet
a vesebiopszia; a magas antitesttiter fontos paraméter az im-
munszuppressziv kezelés indikalasa tekintetében, és a kezelés
id6tartamanak meghatdrozasaban segithet az antitesttiter val-
tozasanak kovetése. Anti-PLA2R-antitest és glomerularis PLA2R-
antigén-pozitivitds esetén valdszin(i a primer MGP, azonban
fennall a masodlagos MGP lehet6sége, mig anti-PLA2R- és anti-
THSD7A-antitest, illetve glomeruldris PLA2R- és THSD7A-antigén-
negativitas esetén masodlagos MGP a valdszin(, és csak a lehet-
séges okok kizarasat kovetSen diagnosztizalhatunk primer MGP-t.
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KEPES DIAGNOSZTIKA

Hypertonia nyomra vezetd EKG-jellel

SIMON Andrds

Szent Imre Egyetemi Oktatdkorhdz, Kardioldgia

Egy 70 éves férfi tobbszor jelentkezett mar haziorvosanal
rendkivil szertedgazd panaszokkal. Haziorvosa magas vér-
nyomas miatt kezelést inditott és az agitalt beteget szak-
orvosi beutaldkkal latta el. Bdérgydgyaszatra ,Dermatitis”,
ideggydgyaszatra ,Polyneuropathia”, reumatoldgiara ,Kosz-
vény”, diabetoldgiara és szemészeti fundusvizsgalatra ,,Nem
inzulindependens cukorbetegség”, ful-orr-gégészetre ,Szaj-
szarazsag”, gasztroenteroldgiara ,Gastritis” iranydiagnodzissal.
Hasi ultrahangvizsgalatot is kért, ahol kisfokl hepatomegaliat,
kozepes foku, diffuz méjlaesiot, vesecisztat, calcificatio renist
allapitottak meg. Harom hete fennallé epigastrialis fajdalom és
savas regurgitatio miatt gasztroszkopiara is eléjegyezték.

Aktudlisan a beteg azért kereste fel az orvosi Gigyeletet, mert
elmondasa szerint hevenyen annyira elkezdett fajni a gyomra,
hogy Ugy érezte, hogy talan kilyukadhatott. Az Ugyeleten ati-
pusos, ranyomassal provokalhatd, spontan vagy viz ivésara
sz(ind, bal mellkasfélben egy pontban érzett szuré jellegli mell-
kasi fajdalomrol is beszamolt, ezért EKG-t készitettek (1. dbra).

Az Ugyeletrél stirg6sségi osztalyra (2. dbra), onnan pedig akut
sebészeti beavatkozast igényld korkép hidnyaban a mellkasi pa-
naszok kivizsgalasanak igényével kardioldgiara utaltak a beteget.
Itt kerult sor a beteg EKG-inak retrospektiv Ujraelemzésére.

Kérdés
Mire utalnak a beteg EKG-leletei? Igényel-e slirgds teendét?

Az EKG-k elemzése

A végtagi elvezetésekben kissé mitermékes felvételeken
egy ~70/perces frekvencidju sinusrhythmus lathaté supra-
ventricularis extrasystolékkal, horizontalis tengelyallassal,
jobbra tolt mellkasi atmenettel (V,-ben), fizioldgids AV-at-
vezetési id6vel és keskeny QRS-sel. Felt(ing, hogy az ST-
szegmentumok szinte hianyoznak, a T-hullamok gyakorlatilag
a J-pontbdl indulnak, a QT pedig révid (320 ms).

Barmelyik maodszert is hasznaljuk (Bazett, Friderica,
Framingham, Hodges) a QTc szamitdsara (3. dbra), annak ér-
téke rendre 350 ms ald jon ki.

Az Ugyelet dltal készitett gorbén a Ve-elvezetésben, a sir-
gBsségi osztalyon készitett felvételen (2. abra) pedig mar ke-
vésbé mitermékes végtagi elvezetésekben is jol megfigyel-
het6 a QRS végén egy pozitiv deflexié. Ez nem mas, mint a
J-hulldm (4. dbra). Emiatt szdamoltak az automata EKG-elemzd
szoftverek a QRS szélességét 100 ms-nak.

Mi ennek a jelentésége?

A slrg@sségi betegelldtasban sokszor felismerésre kerdl a
hosszU QT, amelynek rettegett sz6v6dménye a torsades de

1. dbra. Az orvosi Gigyeleten készitett EKG
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pointes kamrai tachycardia, a kdztudatban azonban kevésbé
van jelen, hogy a rovid QT is legaldbb olyan veszélyes lehet.

Rovid QT-rél beszélink, ha a QTc <350 ms. Okai a kovet-
kez6k lehetnek: hypercalcaemia, digitalisztulhatas és a ritka
velesziletett rovid QT-szindréma.

A hypercalcaemia leggyakoribb okai kozott szerepel a hyper-
parathyreosis, daganatos megbetegedések, csontmetaszta-
zisok, paraneoplasias szindromak, sarcoidosis, tej-alkali szind-
réma, D-vitamin-tuladagolas stb.

A hyperparathyreosist csupan a tiinetek alapjan olykor —
éppen azok sokfélesége miatt — nehéz felismerni. Ezek a betegek
a tarsuld neuropszichiatriai eltérések miatt nemritkan kerdinek
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3. dbra. A QTc szdmoldsdndl figyelembe veendd
EKG-paraméterek: szivfrekvencia (RR-tdvolsdg), QT.
A Bazett-formula szerint QTc = QT/vV RR

4. dbra. A nyilak a J-hulldmokra mutatnak

s

a panikszindréma vagy funkcionalis rosszullét ,skatulyaba”.
Ebben az esetben arulkodd volt a pepticus fekélybetegségre
jellemz6 tiinettan, a nephrocalcinosis, a szdjszarazsag, az egy-
értelmlien mozgasszervinek tarthaté mellkasi panaszok, a
hypertonia és az agitaltsag egyittese.

Az EKG-n lathatd eltérések, a rovid QT mellett a supra-
ventricularis extrasystolék és a J-hulldam pedig magas kalcium-
szintrél arulkodtak.

Ha a szérumkalciumszint 3,5 mmol/| felett van, akkor sir-
gBsségi teendd is van a diagndzis feldllitasan és a mellékpajzs-
mirigy-m(itét megszervezésén kivil. A hypercalcaemias krizis
kezelésére megfelel6 hidralast, furoszemiddel forszirozott
diuretizalast és iv. biszfoszfonat addasat kell kezdeni.

Jelen esetben a beteg szérumkalciumszintje 3,78 mmol/l volt.
llyen esetekben a kalciumszint meghatérozasan feltl PTH-, al-
bumin-, vizeletkalcium-, foszfatmeghatarozas valhat sziikségessé.

Differencidldiagnosztika

EKG-differenciadldiagnosztikai szempontbdl négy entitds ve-
tédhet fel (5. dbra), noha jellegzetes klinikuma alapjan mind-
egyik konnyedén elkilonithetd a hypercalcaemiatol.

A rovid QT okdn felvet6dhet a congenitalis rovid QT-
szindroma (5. A) dbra), amikor is kifejezetten csticsos, magas
T-hulldmokat latunk kozvetlenil a QRS végébdl indulni. Az
eltérés hatterében autoszomalisan, dominansan oroklott ka-
liumcsatorna-zavar all. Pitvarfibrillaciot, kamrafibrillciot is
okozhat. A hirtelen haldlt tuléléknek, valamint elektrofizioldgiai
vizsgalat soran indukalhaté malignus kamrai aritmiak esetén
implantalhato cardioverter-defibrillator belltetése indokolt.

Ugyancsak rovid a QTc digitdlisztulhatasban is (5. B) dbra),
ami azonban jellegzetes, sajkaszer( ST-depressziét hoz létre
azokban az elvezetésekben, ahol nagy az R-hullam. Ezen-

5. dbra. A) Congenitalis rovid QT-szindréma.
B) Digitdlisztulhatds. C) Hypothermia. D) Benignus
korai repolarizdcid jellegzetes EKG-képei.
(Mindegyik a V4-es elvezetésben)

kival valtozatos ritmuszavarokat provokélhat, jellegzetesen
junctionalis vagy pitvari tachycardiat AV-blokkal, a kamrai
extrasystolékat, kamrai bigeminiat, kamrai tachycardiat,
pitvarfibrillaciét harmadfokd AV-blokkal vagy junctionalis
akceleracioval.

A prominens J-hulldam jellemz8 a hypothermidra (5. C)
Gbra). Ez esetben a J-hulldmot leiréjardl Osborn-hullamnak
nevezzik. Hypothermidban azonban a QT jellemz&en hosszu.
Mélyulé hypothermiaban is valtozatos ritmuszavarok — pitvari
bradyfibrilldcid, supraventricularis és kamrai extarsystolék,
kamrai tachycardia, kamrafibrillacié vagy sinus arrest — fordul-
hatnak eld.

Ezenkivll a fiatalokra jellemz8 benignus korai repolariza-
ciéban (5. D) dbra) is megfigyelhet§ egy prominens J-pont,
amelybdl jellemz&en konkdv modon emelkedd olyan ST-
elevacidk lathatok a V,_s-elvezetésekben, amik a szivfrek-
vencia gyorsulasaval eltlinnek. A jelenség joindulatu, artal-
matlan.

Osszegzés

Az elektrokardiografia olcso, fajdalommentes, kénnyen kivi-
telezhetd, veszélytelen, gyors vizsgélat, amely a hypertonia
diagnosztikajaban is szerepet kap. Cor hypertonicumban a
megszokott EKG-eltérések a balkamra-hypertrophia és strain
okozta nagy kilengések és descendald ST-depresszidk termina-
lisan pozitivba forduld T-hulldmokkal. A fentihez hasonlg, ritka
esetekben azonban az EKG mutathat olyan egyéb nyomra ve-
zet( jelet is, ami hosszas kivizsgéldsok helyett azonnali irdnydi-
agndzishoz vezet benniinket akér a haziorvosi vagy strgésségi
betegellatdsban. A rovid QT felismerése fontos, mert olyan
kérképeket jelez, amelyek urgens tovabbi vizsgalatokat és be-
avatkozast igényelnek.
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Kapocsi Judit: Hypertonia—infertilitds. Lehetséges kapcsolat?

1. Mikor beszélunk infertilitasrél?

a) Abban az esetben, ha a kivant terhesség négy-6t hénap utan
nem kovetkezik be rendszeres szexualis életet él6 parnal.

b) Abban az esetben, ha a kivant terhesség 12 honapon belil nem
kovetkezik be, annak ellenére, hogy a par né tagja 35 éves kor
alatt van és nem védekezik a fogamzas ellen.

c) Abban az esetben, ha a kivant terhesség 12 hénapon bell
nem koévetkezik be, annak ellenére, hogy a par né tagja 35
éves kor alatt van, rendszeresen élnek szexualis életet és
nem védekeznek a fogamzas ellen.

2. Melyek a hypertonia és infertilitas kozos rizikofaktorai?

a) A fokozott szimpatikus idegi aktivitds, az elhizds és a meta-
bolikus szindroma.

b) Az id&skor, a dohdnyzas és az OSAS.

c) Mindkét valasz helyes.

3. Szerepel-e a hypertonia oki tényezéként az infertilitas kialaku-
lasdban?

a) Nincs egyértelm(i adat arra, hogy a hypertonia direkt mo-
don csokkentené a fogamzdképességet, de indirekt hatasok
nem zarhatok ki.

b) Igen.
c) Nem.

Masszi Gabriella: HFpEF-ben szenvedd hypertonids betegek
kezelése. A mineralokortikoidreceptor-antagonista (MRA), az
angiotenzinreceptor-gatlo neprilizininhibitor (ARNI) és a ndtri-
um-gliikoz kotranszporter-2 gdtlok (SGLT-2-inhibitorok) szerepe

4. Melyik az a nemzetkozi vizsgalat, amelyben 4822 tlnetes
(HFpEF), megtartott szisztolés sziverejli szivelégtelen betegen
vizsgaltak a szakubitril-valzartan hatasat valzartannal 6sszevetve?
PARADIGM.
PARAGON.
PARAGLIDE.
PARALLAX.

a)
b)
c)
d)

5. Melyik az a leggyakoribb megbetegedés amelyhez HFpEF
tarsulhat?

a) COPD.

b) Ischaemias szivbetegség.

c) Hypertonia.

d) Krénikus vesebetegség.

6. Melyik SGLT-2-gdtld hatasat vizsgaljak a folyamatban [évé
DELIVER vizsgalatban megtartott szisztolés sziverejd szivelégte-
lenségben (HFpEF)?

a) Empagliflozin.

b) Kanagliflozin.

c) Dapagliflozin.

d) Ertugliflozin.

Matyus Janos: Lipidcsékkentd kezelés idiilt vesebetegségben az
Uj tanulmanyok és ajanldsok tiikrében

7. 1dult vesebeteget a cardiovascularis kockdzat szempontja-
bol igen nagy kockazatunak tartjuk:

a) Amennyiben eGFR <60 ml/p/1,73 m? mellett a proteinuria
jelent&s (UPCR >50 mg/mmol).

b) Jelent8s proteinuria uPCR >50 mg/mmol esetén eGFR-tél
flggetlendl.

c) Amennyiben az eGFR <30 ml/p/1,73 m?, proteinuriatdl fug-
getlendl.

d) Az a) és c) valasz helyes.
e) Mindharom valasz helyes.

8. Melyek az elérendd LDL-c-célértékek idllt vesebetegségben?

a) <1,4 mmol/l igen nagy kockazat esetén.

b) <1,8 mmol/l nagy kockazat esetén.

c) <2,6 mmol/l kbzepes-mérsékelt kockazat esetén.
d) Az a) és c) vélasz helyes.

e) Mindharom valasz helyes.

9. Vesebetegek sztatinkezelésével kapcsolatosan melyik a
helyes megallapitas?

a) A rozuvasztatin preferdlandé eGFR <30 ml/p/1,73 m? esetén
b) Jelent8s proteinuria esetén az atorvasztatin preferalando.
c) Végstadiumu veseelégtelenségben a fluvasztatin preferalando.
d) Az a) és c) vélasz helyes.

e) Mindharom valasz helyes.



