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Kedves Olvaso!

A 2021. év lapunk életében is jelent8s valtozasokat hozott. Felel8s szerkeszténk, Kékes Ede professzor, aki az el-
mult 10 évben atformalta a lapot és nemcsak kiemelkedd szinvonall szerkeszt6je, hanem rendkivil termékeny
szerzBje is volt, nyugallomanyba vonult. A szerkeszt6bizottsag nevében ezlton is szeretném megkodszonni kivalod
és aldozatos munkajat, és bizunk benne, hogy tovabbra is szamithatunk tanacsaira, illetve kdzleményeire egy-
arant. Egyuttal szeretettel koszontom Uj felelds szerkeszténket, Farkas Katalin tandrnét, akit a két tarsasag elnok-
sége kért fel a hipertonoldgia, az angioldgia és a klinikai farmakoldgia terén kifejtett kiemelked§ aktivitasa alapjan.

Jelen szamunkban Nddré és munkatarsai a magasvérnyomas-betegség el6forduldsat és kezelését vizsgal-
tak frissen diagnosztizalt familiaris hypercholesterinaemids betegekben. Ezen hazai betegpopulacidban a
hypertonia eléforduldsaval és kezelésével kapcsolatban eddig nem alltak rendelkezésre adatok. A szerz6k meg-
allapitasa szerint a magasvérnyomas-betegség ebben a betegcsoportban jelentésen aluldiagnosztizalt, és az al-
kalmazott kezelés pedig sem az alkalmazott szer tipusat, sem annak madjat tekintve nem felelt meg az aktualis
terdpias iranyelveknek.

Térék Marianna doktori értekezésében a nemi kilonbségeket tanulmanyozta a coronariaarteriolak sport-
adaptacioja tekintetében allatkisérletes modellben. Adatai alapjan a him allatok coronariai sportadaptaciéval
elérhetik vagy meg is haladhatjak a néstény allatok kedvez&bb kiinduldsi biomechanikai paramétereit.

Radd Jdnos, lapunk korabbi fészerkeszt6je, a bipolaris pszichiatriai betegség ellatdsaban ma is alapve-
t6 szerepet jatszo litiumkezelés okozta nephrotoxicitas, a litiumnephropathia kilonbozé kérformiait, azok
patomechanizmusat és kezelésének Ujabb lehet&ségeit taglalja kit(in6 6sszefoglald kdzleményében.

Kulcsar Imre és Kulcsar Dalma atfogd oOsszefoglald kozleménylkben elérehaladott krénikus vesebetegek és
dializéltak esetében a vesebetegség progresszidja és mortalitdsa kockazatbecslésének Ujabb lehet&ségeivel
foglalkozik.

Uj kazuisztika rovatunk elsé esetében Vdrady Timea Eszter és munkatdrsai egy rapidan progrediald
glomerulonephritis megtéveszté esetét mutatjadk be, amelyben a Henoch—Schonlein-purpura és a
Staphylococcus-fert6zés okozta rapidan progrediald glomerulonephritis differencidldiagnosztikajanak nehéz-
ségeire vilagitanak ra.

Képes diagnosztika rovatunkban Kékes Ede a hypertoniabetegségben el&forduld hirtelen szivhalalra hajla-
mosito fontosabb EKG-eltéréseket mutatja be. A balkamra-hypertrophia mellett kiemelten foglalkozik a balszar-
blokk, a QT-megnyulds, a kalium- és a kalcium-elektrolitzavarok EKG-eltéréseivel és azok jelent&ségével.

Tudta 6n? rovatunkban Farsang Csaba a Covid-19 aktualitasai kozott szemezget informativan. Foglalkozik a
téves tajékoztatassal, az egészségligy digitdlis transzformacidjaval és a betegellatasban résztvevdk reagalasaval.

Orvostorténeti rovatunkban Kékes Ede és Nagy Judit a hypertonia gurujanak és legenddjanak, az elmdult
évben elhunyt Norman Kaplannak az életdtjat mutatja be.

Reméljuk, lapunk ismét hasznos id6toltést nyujt Olvasdinknak!

Alféldi Sandor
f6szerkeszté



EREDETI KOZLEMENY

A magasvérnyomds-betegség el6forduldsa és kezelése
frissen diagnosztizdlt familidris hypercholesterinaemids

betegekben

NADRO Biborka, DIOSZEGI Agnes, KOVACS Bedta, PARAGH Gyorgy, PALL Dénes, HARANGI Mariann

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Intézet, Anyagcsere-betegségek Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS — A familidris hypercholesterinaemia (FH) a koleszterin-
anyagcsere veleszUletett zavardval jaré kdrkép, amelyet jelentésen emelkedett
osszkoleszterinszint (TC) és low density lipoprotein koleszterinszint (LDL-C), en-
nek kovetkeztében a sziv- és érrendszeri betegségek korai megjelenése jellemez.
A magas vérnyomds eléforduldsi gyakorisdga FH-s betegekben nem tisztdzott,
de jelenléte fuggetlen kockdzati tényezdje a cardiovascularis betegség kialaku-
l&dsanak. Megfeleld terdpidja ezért kiemelt fontosségu ebben a nagy kockdzatu
betegcsoportban.

Célul tlztuk ki 86, szakrendeléstnkén elészoér megjelent, frissen diagnosz-
tizdalt, lipidcsdkkentd kezelésben még nem részesild heterozigdta FH-s beteg
(27 férfi, 59 néd, dtlagéletkoruk 53,6+13,4 év) esetén a lipidszintek, valamint a
dokumentdcid alapjan a magas vérnyomds eléforduldsdnak és kezelésének ér-
tékelését. Az FH diagndzisdt a Dutch Lipid Network kritériumrendszer alkalma-
zdsdval dllitottuk fel.

A betegek dtlagos TC-szintje 8,49+1,7 mmol/l, dtlagos LDL-C-szintje 6,11+1,5
mmol/l, dtlagos high density lipoprotein koleszterin (HDL-C) szintje 1,62+0,5
mmol/l, mig a lipoprotein-(a)-szint medidnja 301 mg/l volt. Mindossze 33 beteg
esetén diagnosztizdltak kordbban magas vérnyomdst (38,4%). Béta-blokkoldt 23,
ACE-gdtlot 13, ARB-t 12, kalciumcsatorna-blokkoldt 9, HCT-t 11 beteg kapott. 11
beteg részesult monoterdpidban, 10 beteg kettds, 11 beteg hdrmas, mig 1 beteg
négyes kombindlt kezelést kapott.

Az eredmények alapjdn a magasvérnyomds-betegség ebben a betegcsoport-
ban valdszinlleg aluldiagnosztizdlt, a javasolt kezelés pedig sem az alkalmazott
szer tipusdt, sem annak maddjdt tekintve nem felelt meg az aktudlis terdpids
irdnyelveknek. A magasvérnyomds-betegség szlirése és korszerU kezelése, tekin-
tettel az FH esetén kialakuld korai érelmeszesedésre, jéval nagyobb figyelmet
érdemel ebben a kiemelt kockdzatu betegcsoportban.

Kulcsszavak: familidris hypercholesterinaemia, magas vérnyomds, low density
lipoprotein koleszterin, cardiovascularis kockdzat

Prevalence and treatment of hypertension in patients with newly diagnosed
familial hypercholesterolemia
Ndadro B, Didszegi A, Kovdcs B, Paragh Gy, Pdll D, Harangi M.

Summary —Familial hypercholesterolemia (FH) is an inherited defect of cholesterol
metabolism characterized by high plasma total cholesterol (TC) and low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and premature cardiovascular disease
risk. Prevalence of hypertension in FH is not clarified, but its appearance is
independent risk factor for the development of cardiovascular disease. Therefore,
optimal treatment has a major priority in this high-risk population.

We aimed to investigate the lipid parameters and evaluate the presence of
hypertension and its treatment characteristics in 86 newly diagnosed, untreated
heterozygous FH patients (27 males, 59 females, mean age 53.6+13.4 years). We
diagnosed FH by using the Dutch Lipid Clinic Network criteria.

The mean TC level was 8.49+1.7 mmol/l, the mean LDL-C level was 6.11+1.5
mmol/l, the mean high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level was 1.62+0.5
mmol/l, while the median lipoprotein (a) level was 301 mg/l. We diagnosed 33 FH
patients (38.4%) with hypertension. Beta blockers were used in 23, ACE-inhibitors
in 13, ARBs in 12, calcium channel blockers in 9, and HCT in 11 cases. 11 patients
was treated with monotherapy, for 10 patients double, for 11 patients triple, while
for 1 patient quadruple combined antihypertensive therapy was administered.

Levelezd szerzé:

Dr. Harangi Mariann,
Anyagcsere-betegségek Tanszék,
Belgydgydszati Intézet,

Debreceni Egyetem

Altaldnos Orvostudomdnyi Kar;
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
E-mail: mharangi@hotmail.com,
harangi@belklinika.com

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.25.001

Hypertonia és Nephrologia
2021;25(1):7-11.
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Based on our results, hypertension might be underdiagnosed in this specific
patient population. Neither the types nor the combination patterns of blood
pressure lowering agents are in line with current guidelines. Up to date screening
and treatment of hypertension should be worth considering in this extremely

high risk population with enhanced atherosclerosis.

Keywords: familial hypercholesterolemia, hypertension, low-density lipoprotein

cholesterol, cardiovascular risk

ROVIDITESJEGYZEK

ACE-| = angiotenzinkonvertdléenzim-gatlo

ApoB = apolipoprotein B

ARB = angiotenzinreceptor-blokkold

BB = béta-blokkold

CCB = kalciumcsatorna-blokkold

FH = familidris hypercholesterinaemia

HCT = hidroklorotiazid

HDL-C = high density lipoprotein koleszterin

LDL-C = low density lipoprotein koleszterin

Lp(a) = lipoprotein (a)

PCSK9 = proproteinkonvertdz szubtilizin/kexin 9 tipus
STAP1 = signal transducing adaptor family member 1
TC = 6sszkoleszterin

Bevezetés

A sziv- és érrendszeri megbetegedések jelenleg is a vezetd
halalokok vildgszerte (1). Legfontosabb kockazati tényezbk a
hypertonia, a diabetes mellitus, a dyslipidaemia, a dohdnyzas,
az alkoholizmus, az egészségtelen taplalkozas és a mozgassze-
gény életmdd (2). A WHO adatai alapjan vilagszerte 1,13 mil-
liard ember szenved magasvérnyomas-betegségben. Minden
negyedik férfi és minden 6todik né (3). A betegek kevesebb
mint 20%-anak van a betegsége megfelel6 kontroll alatt (4).
A Magyar Hipertonia Regiszterben a magasvérnyomas-beteg-
ségben szenvedbk egyharmadaban talaltak magas koleszterin-
szintet (5).

A familiaris hypercholesterinaemia (FH) a koleszterin-
anyagcsere veleszlletett zavaraval jard kérkép, amelyet je-
lentésen emelkedett 6sszkoleszterinszint (TC) és low density
lipoprotein koleszterinszint (LDL-C), ennek kovetkeztében a
sziv- és érrendszeri betegségek korai megjelenése jellemez
(6). A betegség autoszomalis dominans 6roklésmenetet mu-
tat, leggyakoribb oka az LDL-receptor funkcidveszté muta-
cidja, ritkdbban az apolipoprotein B100 (ApoB100) és signal
transducing adaptor family member 1 (STAP1) génjének funk-
cidvesztd, valamint a proproteinkonvertaz szubtilizin/kexin 9
tipus (PCSK9) génjének funkcionyerd mutacidja (7-10). A di-
agnosztika a mindennapi gyakorlatban azonban legtobbszor
a beteg egyéni és csalddi anamnézisén, fizikalis vizsgalatan és
LDL-C-szintjén alapuld kritériumok, a Dutch Lipid Network kri-
tériumrendszer alkalmazasaval torténik (11).

Az FH heterozigdta formajanak el6forduladsi gyakorisagat
vildgszerte 1:250-1:500 kozotti értékre (12), eurdpai populdci-
Okban 1:350 korilire becsilik (13). Egy, a munkacsoportunk al-

tal az északkelet-magyarorszagi régidoban nagy populacién vég-
zett adatelemzés alapjan a magyar populédcidban a prevalencia
ennek megfelel (14).

Habar az FH egy monogénesen 6rokl6d6 betegség, még-
is a betegeknél jelentkezd vascularis szovédmények, koztik
a szivkoszoruér-betegség sulyossaga széles skalan mozog,
tehdt az emelkedett LDL-C szintje nem 6nmagaban felel
a cardiovascularis események kialakulasaért (15). A kor-
nyezeti tényezdk és tarsuld genetikai eltérések mellett a
fenotipusban észlelt eltérésekért az egyéb sziv- és érrend-
szeri kockdzati tényez6k felel@sek (16—18). Korabbi tanul-
manyok alapjan heterozigdéta FH-betegekben a férfi nem,
dohanyzas, magasvérnyomas-betegség, cukorbetegség, ala-
csony HDL-C-szint és magas Lp(a) fuggetlen és szignifikans
kockazati tényez@je a cardiovascularis betegségek kialakula-
sanak, mig a trigliceridszint, a BMI és a homociszteinszint
esetén nem volt szignifikdns 6sszefliggés (19). Egy masik
tanulmany alapjan a magas vérnyomas, a kezelés el&tti LDL-
C-szint és az emelkedett Lp(a)-szint szignifikdns prediktora
a coronariabetegség kialakulasanak genetikai vizsgalattal
igazolt FH-betegekben, figgetlenll a betegek koratodl, vese-
funkcios paramétereitél, dohanyzastol, diabetes mellitustdl
és tulsulytél (20). Magyar FH-betegpopuldcién a hypertonia
el6forduldsaval és kezelésével kapcsolatban nem allnak ren-
delkezésre adatok.

Jelen tanulmanyunkban a hypertonia, mint fliggetlen car-
diovascularis rizikdfaktor el6forduldsat vizsgaltuk frissen di-
agnosztizalt, lipidcsokkentd kezelésben még nem részesild
familiaris hypercholesterinaemias betegekben, valamint ada-
tokat gydjtottiink a hypertonias betegek esetén alkalmazott
gyogyszeres vérnyomascsokkentd kezelésrdl.
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1. tdbldzat. A betegek lipidparaméterei. Az értékek dtlag+szdrds
vagy medidn (alsé kvartilis-felsd kvartilis) formdjdban vannak feltliintetve

Lipidparaméter

Betegek

Normdltartomdny

Totdl koleszterin (mmol/l) 8,49+1,7 2-5,20
Triglicerid (mmol/l) 1,8 (1,25-2,85) <1,7
LDL-C (mmol/l) 6,11+1,5 1,0-3,4
HDL-C (mmol/l) 1,62+0,5 >1,0
Lipoprotein-(a) (mg/1) 301 (75-842) <300

Betegek és mddszerek

Vizsgalatunkba 86, a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Belgyogyészati Klinika lipidszakrendelésén el6szor megjelent,
frissen diagnosztizalt, lipidcsdkkentd kezelésben még nem ré-
szesll6 heterozigdta FH-s beteget vontunk be. Célul tliztik ki
a lipidparaméterek, valamint a dokumentacio alapjan a magas
vérnyomas el6forduldsédnak és kezelésének értékelését.

Az FH diagnozisat az Eurdpdban széles korben alkalmazott
Dutch Lipid Network kritériumrendszer alapjan allitottuk fel.
27 férfit, 59 nét vontunk be, atlagéletkoruk 53,6+13,4 év. A
hypertonia betegség jelenlétét, illetve kezelését a beteg do-
kumentdciodja alapjan rogzitettik a diagnosztizalt magas vér-
nyomas, illetve a vérnyomascsokkentd kezelés alkalmazésa
alapjan. A vizsgalatba torténé bevonds id6pontjaban a részt-
vevGk részletes beleegyez6 nyilatkozatot irtak ald, a vizsgélatot
a Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Kutatdsetikai
Bizottsdga jovahagyta. Az antropometriai adatok meghataro-
z4sdt a szakrendel8ben alkalmazott validalt eszkdzokkel végez-
tlk a vizsgalatba torténd bevonds napjan.

A vizsgélatba bevont betegektél 12 6ras éhezést kovetSen
10 ml vénds vért vettlnk. A frissen levett mintakbdl a Debre-
ceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében standard
laboratériumi modszerekkel meghatdroztdk a szénhidrat- és
lipidanyagcserére jellemzd paramétereket Cobas ¢501 tipu-
sU analizatorral (Roche Ltd.,, Mannheim, Németorszdg). A
szérumaosszkoleszterin- és a trigliceridkoncentracié meghata-
rozadsa enzimatikus, kolorimetrids modszerrel, a HDL-C és az
LDL-C esetében homogén, enzimatikus modszerrel (Roche
HDL-C Plus harmadik generécidés és Roche LDL-C Plus méso-
dik generdciés assay) tortént. A lipoprotein-(a) [Lp(a)] érté-
két immunoturbidimetrids modszerrel mérték [Tina-quant
Lipoprotein(a) ver.2].

A vizsgélat statisztikai értékelését a Statistica version 8.0
szoftver segitségével végeztiik (Statsoft Inc. Tulsa, OK, Ameri-
kai Egyeslt Allamok). El&szor normalitasprobat alkalmaztunk
a Kolmogorov—=Szmirnov-teszt segitségével. Normaleloszlas
esetén az adatokat atlagtszdéras (SD) formdjaban dbréazoltuk,
nem normaleloszlasu paraméterek esetén az adatokat medi-
an, illetve alsé és fels@ kvartilisértékek formajaban fejeztik ki.

Eredmények

A betegek lipidparamétereit az 1. tdbldzatban foglaltuk dssze.
Az dtlagos Ossz- és LDL-koleszterin szintje jéval a normdltar-
tomany feletti, mig a HDL-C-szint a normaltartomany fels§
harmaddaban vagy a normaltartomany feletti érték. Az 6nal-
16 cardiovascularis kockdzati tényez6ként ismert Lp(a) szintje
igen nagy variabilitdst mutat, a median érték a normdltarto-
many felsé hatardt jelzett mértékben meghaladja. A triglice-
rid szintje szintén nagy eltéréseket mutat, a median értéket
tekintve mérsékelten emelkedett.

A kordbbi dokumentécié alapjan a vizsgalatba bevont 86 be-
teg kdzUl minddssze 33 f6 (38,4%) bizonyult hypertonidsnak (1.
dbra). A betegek vérnyomascsokkentd gydgyszeres kezelését
szintén attekintettik a rendelkezésre all6 dokumentacidban.
Ez alapjan a leggyakrabban alkalmazott vérnyomdscsokkentd
gyogyszercsoport a béta-blokkold (BB) volt, amit 23 beteg esetén
alkalmaztak (26,7%), angiotenzinkonvertaldenzim-gatlét (ACE-I)
13 (15,1%), angiotenzinreceptor-blokkoldt (ARB) 12 (14%), kal-
ciumcsatorna-blokkolét (CCB) 9 (10,5%), hidroklorotiazidot
(HCT) 11 beteg (12,8%) kapott (2. dbra).

1. dbra. A hypertonids betegek ardnya (%)
a vizsgdlt betegcsoportban a kordbbi
dokumentdcid alapjdn

B Hypertonids [ Nem hypertonids
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Felmértiik a kombinacids kezelések el6fordulasi gyakorisa-
gat is. 11 beteg részesllt monoterdpidban (12,8%), 10 beteg
kett6s (11,6%), 11 beteg hdrmas (12,8%), mig 1 beteg négyes
kombinalt kezelést kapott (1,2%) (3. dbra).

2. dbra. Az alkalmazott vérnyomdscsdkkentd
szereket szedd betegek szdma (n)
a vizsgdlt betegcsoportban
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Megbeszélés

Az altalunk vizsgalt, atlagosan 54 éves FH-betegcsoportban a
hypertonia el&fordulasi aranya 38,4% volt. Az irodalmi adatok
a hypertonia prevalenciajat illetéen FH esetén igen széles ha-
tarok kozott mozognak. A HELLAS-FH tanulmanyban a 950 fel-
nétt, atlagosan 52 éves FH-beteg esetén a hypertonia 27,9%-0s
volt (21). Egy spanyol vizsgélat 14,6%-0s (22), mig egy egyesilt
allamokbeli regiszter 42,8%-os el&fordulasi gyakorisagrol sza-
molt be (23). Egy japan vizsgalatban a hypertonidsok aranya az
atlagosan 46 éves betegcsoportban 38%-nak adddott (24). Az
eltéré eredmények a vizsgalt betegcsoportok egyéb jellemzd
paraméterei (életkor, testtomeg, nem stb.) mellett a vizsgalo-
modszerek eltéréseibdl is adodhatnak. A nagy betegpopulacidk
adatait tartalmazo regiszterek tobbnyire az anamnesztikus ada-
tokra és a gyodgyszeres kezelésre tdmaszkodnak. A betegség jel-
legébdl addddan ugyanakkor szlirGvizsgalatok elvégzése is indo-
kolt lehetne magas vérnyomas irdnyaban, mar fiatal életkorban.

A mar emlitett japan tanulmanyban boka-kar pulzushulldm-
terjedési sebességmérést is végeztek. Eredményeik alapjan ez
a paraméter szorosan korrelalt a coronariabetegség kialakula-
sanak kockazataval, kiilénosen hypertonids FH-betegek esetén
(24). Bar az artérias stiffness paraméterek egyike sem szerepel
a nemzetkozi iranyelvekben a kockazat becslésére alkalmas
ajanlott médszerek kozott, ebben a specidlis betegcsoportban
e vizsgalatok szerepe felmerilhet.

Az egyes kockazati tényez6k fontossagat minden vizsgalat
kiemeli, ugyanakkor az utobbi években tobb, egymastdl fug-
getlen kutatdcsoport kozolt olyan kockdzatbecsl6 modsze-
reket, amelyek segitenek az FH-betegek kozll azonositani a
legmagasabb cardiovascularis kockazatu egyéneket. Ezek kozé
tartozik a Montreal-FH-SCORE, amelyben a hypertonia fligget-
len prediktorként szerepel az életkor, a HDL-C-szint, a nem és a
dohanyzas mellett (25). Mégis, egy nemrég publikdlt, 6sszesen

41 831 heterozigdta FH-beteg adatait feldolgozé metaanalizis
alapjan a cardiovascularis megbetegedés legnagyobb sulyd
prediktora a hypertonia volt (OR: 2,11), ami meghaladta a di-
abetes (OR: 1,95), a férfi nem (OR: 1,95), az Lp(a) (OR: 1,9),
a pozitiv cardiovascularis csaladi anamnézis (OR: 1,83) és a
dohanyzas (OR: 1,71) prediktiv erejét (26). Mindez felhivja a
figyelmet a hypertonia jelentGségére az FH-s betegek gondo-
zasa kapcsan.

A hypertonia legutébbi nemzetkdzi és hazai kezelési iranyelve
alapjan amennyiben az életmdd-terdpia (rendszeres fizikai akti-
vitds, az optimalis testsuly elérése, sdszegény diéta, az alkohol-
fogyasztas és dohanyzas felfliggesztése) nem vezet eredményre,
gyogyszeres kezelés bevezetése indokolt, mégpedig mar az elsé
lépésben kis doézisu fix kombinacids kezelés formajaban (27).
Mig egy éltalanos hypertonias beteg esetén az ACE-I/ARB, CCB
és a diuretikumok adasa elsGbbséget élvez, ischaemias szivbe-
tegség, myocardialis infarctus és angina pectoris esetén a BB-,
ACE-I- és a CCB-csoportok alkalmazasa ajanlott (27, 28).

A vizsgalt csoportban a BB-szedés jelentGsen nagyobb ara-
nya mégsem feltétlenll indokolt. Mivel dontéen tarsbetegsé-
gekkel €16, idGsebb betegcsoportot vizsgaltunk, a kombinacids
kezelések alacsony ardnya sem kedvezd. Erdemes lehet ezért
a gondozast végz8 orvosok részérdl a hatékony lipidcsokkentd
kezelés mellett a vérnyomascsokkent§ kezelés attekintése és
modositasa az aktuadlis iranyelvek, valamint az adott beteg igé-
nyeinek és tarsbetegségeinek megfeleléen. Az ACE-I- és CCB-
csoportok esetén a sztatinokkal tapasztalt szinergista hatas az
érelmeszesedés kialakulasanak gatlasaban ugyancsak mérle-
gelendd tényez6 (29).

A vizsgalat korlatai kdzé tartozik az alacsony betegszam, a
betegek vérnyomasértékeire, illetve a vérnyomascsokkents
kezelés hatékonysdgara vonatkozé adatok hianya. Emellett a
vizsgalt FH-populacié még a hazai heterozigéta FH-betegekre
nézve sem tekinthet§ reprezentativnak, mivel a gondozott
betegek kozil a frissen diagnosztizalt betegek keriltek ki-
emelésre. Mindemellett eredményeink felhivjak a figyelmet
a téma fontossagara. A hazai FH-betegek adatait tartalma-
26 FH-regiszter (https://fhreg.hu/) széles kor(i hasznélata a
jovBben segitséget nyujthatna a hazai FH-betegek tarsuld
cardiovascularis kockazati tényez8inek felmérésében és a ke-
zelési szokasok értékelésében.

3. dbra. Gydgyszer-kombindcidk
alkalmazdsdnak gyakorisdga (n)
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Kovetkeztetések

Az eredmények alapjan a magasvérnyomas-betegség ebben a
betegcsoportban valdszinlleg aluldiagnosztizalt, a javasolt ke-
zelés pedig sem az alkalmazott szer tipusat, sem annak madjat
tekintve nem felelt meg az aktualis terapias iranyelveknek. A
vizsgalatba bevont betegek szama ugyanakkor alacsony, ezért
tovabbi, nagyobb betegszamu populécio adatainak elemzése
szlikséges a hazai FH-betegek hypertoniaprevalencidjanak és
kezelési szokasainak felmérése céljabdl. A magasvérnyomas-
betegség szlirése és korszer( kezelése, tekintettel az FH ese-
tén kialakuld korai érelmeszesedésre, mindenképpen joval
nagyobb figyelmet érdemel ebben a kiemelt kockdzatu beteg-
csoportban.

Koészdnetnyilvdnitds

A publikacidé elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00062 szamu
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Nemi kilénbségek a coronariaarterioldk sportadaptdcidjdban

TOROK Marianna

Semmelweis Egyetem, Klinikai Orvostudomdnyok Doktori Iskola, Budapest

Doktori értekezés
Témavezetd: Vdrbird Szabolcs, egyetemi docens

OSSZEFOGLALAS — A coronariarezisztencia-erek biomechanikai és funkciondlis
adaptdcidjat a fizioldgids balkamra-hypertrophia kisdllatmodelljében még rész-
letesen nem vizsgdltdk, a lehetséges nemi kuldnbségek ismeretlenek. Ezért tlz-
tuk ki célul ezen arterioldk funkciondlis és strukturdlis adaptdciéjdnak tanulma-
nyozdsdt edzés hatdsdra. Wistar patkdnyokat négy csoportba osztottunk: him
kontroll, n&stény kontroll, him Uszd és néstény Uszd. A sportold dllatok 12 hetes
intenziv Uszéedzésprogramban vettek részt. A tréning befejezését kdvetden a sziv
funkcidjat echokardiogrdfidval vizsgdltuk, majd a coronariaerek biomechanikai
és funkciondlis tulajdonsdgait nyomds-angiométerrel tanulmdnyoztuk. Az edzett
néstény patkdnyoknak jelentésen nagyobb volt a szivtomeg/testtémeg ardnya a
himekkel 6sszevetve. Edzés hatdsdra a coronariaerek kulsédtméré-vdltozatlan-
sdga mellett a belsé dtmérd csokkent, emelkedett falvastagsdg/lumen ardnyt
Iétrehozva a him és néstény dllatokban egyardnt. A spontdn és TxA,-agonista-
indukdlt ténus és kontrakcid csak a néstény Uszd dllatokban emelkedett meg,
mig az endothelfiggd relaxdcié a him Uszd dllatokban javult szignifikdnsan. A
coronariaarterioldk vascularis reaktivitdsa nétt edzés hatdsdra mindkét nemben,
de néstényeknél és himeknél eltéré mechanizmussal. Eredményeink alapjdn a
koszoruér-arterioldk alkalmazkodnak a megndvekedett terheléshez a hosszu
tdvu testmozgds sordn és ez az adaptdcido nemtdl figg. A megfigyelt nemi ku-
[6nbségek hozzdjdrulhatnak az artéridk fizioldgids és kdros funkcidjanak jobb
megértéséhez az aktiv és visszavonult sportoldkban.

Kulcsszavak: fizioldgids balkamra-hypertrophia, edzés, coronariarezisztencia-erek,
nemi kulénbség

Gender differences in sport-adaptation of intramural coronary resistance arteries
Torok M.

Summary — Biomechanical and functional remodeling of coronary resistance
arteriesin physiological left ventricular hypertrophy has not been analyzed yet, and
the possible sex differences are unknown. We aimed to study the biomechanics
and function of these arteries during an exercise intervention. Wistar rats were
divided into four groups: male and female sedentary controls (MSe and FSe)
and male and female animals undergoing a 12-week intensive swim training
programme (MEx and FEx). After the training sessions, LV morphology and
function were checked by echocardiography, the coronary artery biomechanics
and function were examined by pressure arteriography. Elastica remodeling
was studied in resorcin-stained histological sections. The female animals had
enhanced heart weight/body weight ratio compared to male rats. A similar outer
radius and reduced inner radius resulted in an elevated wall-to-lumen ratio in
the MEx and FEx animals compared to the sedentary controls. The wall elastic
moduli increased in the MEx and FEx rats. The spontaneous tone and TxA,
agonist-induced tone was raised only in ExF animals, whereas the endothelium-
dependent relaxation became more effective in ExM rats. Arteries of ExF rats had
stronger contraction, whereas arteries of ExM animals had improved dilation.
Range of coronary vascular reactivity increased in both exercised male and
female rats, but its mechanism was different depending on sex. According to
our results the coronary arterioles adapted to an elevated load during long-term
exercise and this adaptation depended on sex. The observed sex differences in
the biomechanics and function of the coronary resistance arteries of rats may
contribute to better understanding of the physiological and pathological function
of these arteries in active and retired athletes.

Keywords: ventricular hypertrophy, exercise, resistance coronary arteries, gender,
sex differences
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Bevezetés

A rendszeres sportolds jotékony hatdsai a szervezetre, ki-
I6bnosen a cardiovascularis rendszerre, régdta ismertek (1).
Szintén ismertek a mozgasszegény életmdd veszélyei, mint az
elhizas, cukorbetegség és a kovetkezményes cardiovascularis
morbiditas és mortalitds (2—4). Utébbiak tekintetében igen
jelent8s kockazatkilonbséget talalunk fiatal, felnétt férfiak
és n6k kozott: menopauza eldtt a nék esetében alacsonyabb
ezeknek a betegségeknek a bekovetkeztének a kockazata,
amely kilonbség a menopauza utan megszinik. E jelentds
nemi kilonbség miatt nem meglepd, hogy a nemzetkozi ku-
tatdsok élvonalaba mind fizioldgias (példaul sportsziv), mind
patoldgias allapotokban (példaul szivelégtelenség, cukorbe-
tegség) keresik a nék és férfiak kozotti kiilonbségeket és ezek
lehetséges magyardzatat. A vascularis rendszer sportadap-
tacidjardl joval kevesebb ismeret all rendelkezéstinkre, mint
a sportszivrél. Nem beszélhetlink egységes adaptaciordl az
egész érhaldzaton belll, Iényeges kilonbségeket taldlunk az
erek lokalizacidja és az ér atmérgje fuggvényében (5). Ennek
elsédleges oka, hogy azokban az erekben, amelyek sporto-
las kozben aktiv munkat végz8 izmokban helyezkednek el,
illetve azok vérellatasdért felel6sek, mas hemodinamikai
erék hatnak, mint a tobbi érre. Mds éradaptacidt varunk egy
periodikusan megnodvekedett dramlasu periférids izombeli
értdl, egy zsigeri értél, amelyben sporttevékenység alatt az
aramlas csokken, vagy példaul a sportolds kozben végig fo-
lyamatosan aktiv munkat végz8 sportszivben elhelyezkedd
koszoruerektdl.

Az érrendszer sportadaptacidjat az edzés kozbeni
hemodinamikai valtozasok hozzdk létre, mint a vérnyomas
és az endothelialis nyirdfesziltség valtozésai. Ugyan tartds
edzés hatdséra az atlagos artérias kozépnyomas nem valto-
zik, de fizikai aktivitadsra inkabb a szisztolés nyomas novek-
szik, enyhe aktivitas esetén, kilonosen edzetteken, a diasz-
tolés nyomds alig véltozik, esetleg még csokkenhet is. igy né
a pulzusnyomas. A pulzusnyomas hatasara az erekben né a
falfeszilés, és mivel az artérids vérnyomas pulzald jellegd,
igy ciklikus falfeszulés-valtozast eredményez az erekben (5).
A ciklikus falfeszllés és az ismétl6dé nyirdfesziltség-emelke-
dés hatasara emelkedik az endothelialis nitrogén-monoxid-
szintdz (eNOS) expresszidja és az eNOS foszforilacioja, ami-
nek kovetkeztében emelkedik a nitrogén-monoxid- (NO-)
fliggd vasodilatatio (6, 7).

Rendszeres sportolas hatasara a szivizom megnagyobbodik
(8). A megnovekedett szivizomtomegnek a vérellatasi igénye
nd, amiért a koszoruerek feleldsek. Ez maga utdn vonja, hogy
a koszoruereknek is feltétlen adaptalddnia kell a rendszeres
edzés hatdsdra megvaltozott hemodinamikai helyzethez. Az
erek sportadaptacidjanak nemi kilonbségeirél elsGsorban
funkcionalis eredmények alinak rendelkezésre (5, 9). A tesz-
toszteron és az Osztrogén is részt vesz az érfal endothel- és
simaizom-mikodésének szabalyozdsaban (10).

Célkitlizés
A cardiovascularis morbiditasban és mortalitdsban menopau-

za el6tt jelent8s nemi kilonbség talalhatd, a kockazat alacso-
nyabb a nék korében a férfiakhoz képest. Ennek hatterében

egyértelm(ien az dsztrogén véddhatasa szerepel. Szintén vé-

déhatasu a cardiovascularis kockdzat szempontjabdl a rend-

szeres sport. Hatasara a cardiovascularis rendszer adaptalodik

a megterheléshez, intenziv és rendszeres edzés hatasara a sziv

megnagyobbodik, dgynevezett sportsziv jon létre.

A megnagyobbodott sziv értelemszerlien maga utan von-
ja a koszoruér-keringés megvaltozasat is, ugyanakkor errdl
az adaptacios folyamatrél még keveset tudunk. Ha a férfi-
ak és a n6k kozott kulonbség van cardiovascularis kockazat
szempontjabdl (menopauza elétt), vajon a sport ezt hogyan
befolydsolja, illetve ebben a folyamatban is fellelhet&k-e
nemi kilonbségek? Vizsgalataink soran a fizioldgias szivizom-
hypertrophia kisallatmodelljében a kovetkezé kérdésekre ke-
restik a vélaszt:

1. Vannak-e nemi kiilonbségek a fiatal, feln6tt him és néstény
patkanyok intramuralis coronariarezisztencia-arteriolak mor-
foldgidjaban és miikodésében?

2. Véltoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?

3. Vannak-e ebben a tekintetben nemi kilonbségek?

Moddszerek
Alkalmazott kisérleti dllatok

A kutatasaink soran felhasznalt allatokat a Semmelweis Egye-
tem Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Kisérleti Kutatd
Laboratdrium allandd hémérséklet(i és paratartalmu allatha-
zadban tartottuk. A patkanyok részére ad libitum tap és ivoviz
allt rendelkezésre. Minden kisérletet az allatkisérletekre vo-
natkozé hazai és az Eurdpai Unid iranyelveinek megfelelGen
végeztink (etikai engedélyszam: PEI/001/2374-4/2015/).
Egyhetes akklimatizacié utan, a 12 hetes, fiatal felnétt him és
ndstény Wistar patkanyokat négy csoportba osztottuk: him
kontroll (HK, n=8), him Usz6 (HU, n=8), néstény kontroll (NK,
n=8) és néstény Usz6 (NU, n=8) csoport.

Az edzés indukdlta
balkamra-hypertrophia kisdallatmodellje

Az Uszd csoportokba tartozd dllatok tartds és intenziv
Uszbedzésprogramban vettek rész (11), az igy létrejovs sziv-
izom-megnagyobbodas fizioldgiasnak tekinthets. Az allatok
egy, az Uszasra alkalmas medencében, egyesével Usztak. Az
Uszbedzés els6 napjan a patkanyok 15 percet Usztak, majd a
vizben toltott idét minden masodik napon 15 perccel emel-
tuk, amig el nem értik a maximalis napi 200 perc Uszasi id6t.
A teljes edzésprogram a hozzaszoktatasi periddussal egyitt
12 hétig tartott, heti 6tszori edzéssel és két pihenénappal. A
12 hetes periédus alatt a kontroll ngstény és him allatok napi
Ot percet toltottek a vizben, heti 6tszor.

Echokardiogrdfia

Az edzésprogram befejezése utan transthoracalis szivultrahang-
vizsgalatot végeztiink izoflurananesztézidban (12). A kétdimen-
zios hossz- és keresztmetszeti, valamint M-mad felvételeket egy
képelemzd szoftver segitségével elemeztik, amelyekbdl tobbek
kozott a kovetkezd paramétereket szarmaztattuk: relativ szivto-
meg, frakcionalis rovidilés, ejekcids frakcio.



]- 4 Torék Marianna — HN 2021;25(1)

Rezisztencia-coronariaarterioldk vizsgdlata

A kisérlet napjan pentobarbitdl altatdsban (45 mg/ttkg) a
szivet eltavolitottuk, sulyat megmértik és hideg, oxigenizalt
Krebs-oldatba (nKR) helyeztik (6sszetétele mmol/literben:
119 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 NaH,PO,, 1,17 MgSO,, 24 NaHCO,, 2,5
CaCl,, 5,5 glukoz és 0,034 EDTA). A koszoruerek biomechanikai
és funkcionalis adaptacidjat, ezek nemi kilonbségeit nyomas-
angiométerrel vizsgaltuk. Legaldbb 2 mm hosszu, oldalagakat
nemtartalmazo, apreparalaskoregységesenkorilbelil 200 mik-
rométer atmérdjl coronariarezisztenciaartéria-szegmenseket
preparaltunk, az izolalt szegmensek mindkét végét kanulaltuk,
szervflird6be (Experimetria LTD, Budapest) helyeztik, majd a
kanuloket egy-egy szervokontrollos pumparendszerhez kap-
csoltuk. A szervfirdSben biztositottuk az allando, 37 °C-os
hémérsékletet, és a 7,4-es pH-t az 5% CO,, 20% O, és 75% N,
gazkeverék buborékoltatasaval. A szervokontrollos pumpak se-
gitségével allandd 50 Hgmme-es intraluminalis nyomast tartot-
tunk fenn, mig a nyomasgorbék felvételekor a nyomast 0-150
Hgmm kozott valtoztattuk.

Kisérleteink sordn nem volt dramlas az izolalt coronariaszaka-
szokban, a vazoaktiv farmakonok hatdsat és a biomechanikai pa-
ramétereket dllandd nyomasokon vagy emelkedd intraluminalis
nyomas mellett vizsgaltuk. Az inkubacids periddusok végén fotdt
készitettiink a preparatumokrol, amelyet mikrométer-etalonnal
(Wild, Heelbrugg, Svajc) kalibraltunk, és a belsé és kilsé atmé-
réket és falvastagsagot off-line elemeztik (Wild, Heelbrugg).

Vascularis protokoll

30 perc inkubacié utan (50 Hgmm-en nKR-oldatban) nyomas-
atmérd gorbét vettiink fel 0—-150 Hgmm kozott. 10 perc nyu-
galmi ekvilibralast kovetéen 10® mol/liter bradikinin- (BK-) ol-
datra cseréltik a szuperfuzids folyadékot. 10 perc inkubacios
id6 utan a BK-koncentraciot 107 mol/liter, végil 10° mol/liter
toménységlire noveltiik, 10 perces inkubacids idGket hagyva.
A BK kimosasa nélkal 10° mol/liter N“-nitro-L-arginin-metil-
észtert (L-NAME), NO-szintaz-gatlot adtunk a szuperfuzids
oldathoz, 20 perc inkubaciés idével 50 Hgmm nyomdason.
A farmakonok kimosdsa utdn 107 mol/liter koncentracidju
tromboxdnagonista, U46619-oldatban inkubaltuk az ereket 50
Hgmm-es nyomadson, majd nyomas-atméré gorbét rogzitet-
tink. A kisérlet befejezéseként ismét nyomas-atmérd gorbét
vettiink fel nKR-oldatban, végil kalciummentes Krebs—Ringer-
oldatban a passziv dtméré megallapitasahoz (20 perc inku-
bacid, 50 Hgmm-en). Minden egyes lépésnél az ératmérdket
rogzitettik. A kalciummentes Krebs—Ringer-oldat dsszetétele
mmol/literben: 92 NaCl, 4,7 KCI, 1,18 NaH_PO,, 20 MgCl, 1,17
l\/IgSO4, 24 NaHCog, 5,5 gltikdz, 2 EGTA és 0,025 EDTA.

Szdamitdsok

A tangencidlis falfeszlilést a Laplace—Frank-egyenlet, mig az
inkrementalis elasztikus modulust a Cox-formula alapjan sza-
mitottuk ki. A funkciondlis paramétereket a kiils§ sugarakbdl
(r) szérmaztattuk. A spontan ténus esetén az nKR-oldatban
mért adatokat a passziv atméréhoz (kalciummentes) viszo-
nyitottuk. A BK-relaxaciét, az L-NAME hatdsat és az U46619-
kontrakciot az nKR-oldatban mért dtmérékhoz normalizéltuk.

Alkalmazott képletek:
¢ Spontén ténUS (%) = (roCa-mentes_ronKR)/roCa-mentesx100'
* Bradikininrelaxacio (%) = (r_,-r_ .)/r. .x100.

e L-NAME hatds (%) = (r ;T _yae)/ T 100.

( oBK
e U46619 hatds (%) = ( M vasero) Mo 100.

rlonKR_

Szévettani és immunhisztokémiai vizsgdlatok

Az 5 um vékonysagu, paraffinba adgyazott coronariametszete-
ket rezorcin-fuchsinnal (RF) festettik meg. Az érfal rostossze-
tételének valtozasat, a lamina elastica interna elhelyezkedését
és morfoldgidjat kvantitativ kolorimetrias technikaval vizsgal-
tuk. A TxA -receptor festédését poliklonalis nyul-anti-TxA -
receptor-antitesttel vizsgaltuk.

Statisztika

Eredményeink normalitdsat Shapiro—Wilks-teszttel ellendriz-
tuk, alkalmas esetben logaritmikus transzformacioval biztosi-
tottuk a normalis eloszlast. Adatainkat atlag+SEM formaban
tlntetttk fel. A diszkrét paramétereknél és a nyomasgorbék
esetén is (azonos nyomasértékeken) kétutas ANOVA-t alkal-
maztunk, ahol az egyik faktor a him vagy néstény, a masik
faktor az edzés megléte vagy hianya volt. Post-hoc tesztként
Tukey-féle post-hoc tesztet alkalmaztunk. Szignifikans eltérés-
nek minden esetben a p <0,05 értéket tekintettik.

Eredmények
Szivmorfoldgia és -funkcio

A kontroll és Uszd ndstény allatok testsulyra normalizalt bal kam-
rai szivtomege szignifikansan nagyobb volt a kontroll és Usz6 him
allatokhoz képest. A 12 hetes Uszas hatasara az edzett allatoknak
sportszive fejlédott ki, szignifikansan nétt a relativ szivtomeg a
kontrollallatokhoz képest (1. dbra). A 12 hetes edzés hatdsara a
megnagyobbodott sziv szisztolés funkcidja (ejekcios frakcid és
frakcionalis rovidalés) szignifikdnsan javult az edzett allatokban
a kontrollallatokhoz képest (p <0,05 kétutas ANOVA, Tukey-féle
post-hoc teszt, ejekcids frakcid [%]: HK: 74+1,1 vs. HU: 80+1,6 vs.
NK: 7621,0 vs. NU: 81+0,8, frakcionalis révidiilés [%]: HK: 44+1,0
vs. HU: 5141,7 vs. NK: 46+0,9 vs. NU: 51+0,9).

1. dbra. Relativ szivtomeg

#$

Relativ szivtémeg (g/kg)

0 .
HK HU NK NU

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket atlag+SEM formdban tuntettik fel.
*p <0,05 vs. HK; *p <0,05 vs. NK; ®*p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=8);
HU: him Gszé (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: ndstény lszé (n=8).
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Intramuralis coronariaerek morfoldgidja
és biomechanikai mikdédése

A 12 hetes edzés hatdsara a belsé atmérd csokkent, a falvas-
tagsag/lumen arany nétt a ndstény és him allatainkban (2. és
3. dbra). A tangencialis falfeszilés 50 Hgmm-es nyomason
kontrollnGstényekben szignifikdnsan kisebb volt a kontrollhi-
mekhez képest. Az edzés hatdsédra az Uszd himekben szigni-
fikdnsan csokkent a kontrollhimekkel 6sszehasonlitva, elérve
a néstények alacsonyabb értékét (p <0,05 kétutas ANOVA,
Tukey-féle post-hoc teszt, tangencidlis falfeszulés [kPa]: HK:
27+43,4 vs. HU: 1542,7 vs. NK: 14+1,4 vs. NU: 12+2,1).

w7

2. dbra. Belsé atméré
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Kétutas ANOVA, Tukey- féle post-hoc teszt.
Az értékeket atlag+SEM formdban tuntettik fel.
*p <0,05 vs. HK; #p <0,05 vs. NK; HK: him kontroll (n=8); HU: him Gszd
(n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény tiszé (n=8).

3. dbra. Falvastagsdg/lumen ardny
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket atlag+SEM formdban tuntettik fel.
*p <0,05 vs. HK; #p <0,05 vs. NK; HK: him kontroll (n=8); HU: him dsz6
(n=8); NK: n8stény kontroll (n=8) és NU: néstény iszé (n=8).

Rezisztenciaerek elasztikus és nem kontraktilis
tulajdonsdgai és a lamina elastica interna
morfoldgidja

Az erek rugalmassagat jellemzé inkrementalis modulus (15 és
30 Hgmm kozo6tt) szignifikdnsan nétt az Uszd him és néstény
allatokban a kontrollcsoportokhoz képest (p <0,05 kétutas
ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt). Inkrementalis elaszti-
kus modulus (logkPa): HK: 1,84+0,17 vs. HU: 2,57+0,12 vs.
NK: 2,2140,15 vs. NU: 2,81+0,1. A lamina elastica interna
endotheltél vald tavolsaga szignifikinsan nétt edzett nés-
tényekben a kontrollcsoporthoz képest (4. dbra). A lamina
elastica interna szélessége szignifikansan nétt az edzett hi-
mekben a kontrollhim és Uszd néstényekkel dsszehasonlitva

4. dbra. A lamina elastica interna
endotheltdl vald tdvolsdga
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket dtlag+SEM formdban tuntettuk fel.
*p <0,05 vs. NK; HK: him kontroll (n=4); HU: him Gszd (n=4);
NK: ndstény kontroll (n=4) és NU: nSstény tszé (n=4).

(5. dbra). A nem kontraktilis rostok mennyisége szignifikdnsan
alacsonyabb volt néstény allatokban a him kontrollcsoportok-
hoz képest, tovabbd edzés hatdsara szignifikdnsan csokkent
him Usz6 allatokban a him kontrollcsoportokhoz képest elér-
ve a néstények alacsonyabb értékét (p<0,05 kétutas ANOVA,
Tukey-féle post-hoc teszt. [optikai denzitds]: HK: 0,2940,02 vs.
HU: 0,19+0,01 vs. NK: 0,19+0,01 vs. NU: 0,23+0,01).

5. dbra. A lamina elastica interna szélessége
6 *

4

A lamina elastica
interna szélessége (um)
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket atlag+SEM formdban tuntettuk fel,
*p <0,05 vs. HK; 5p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=4); HU: him sz
(n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU: n&stény Uszé (n=4).

Vascularis reaktivitds

A spontan ténus nagy nyomasokon szignifikinsan nagyobb a
ndstény Uszdokban a him Uszokhoz képest (6. dbra). Az U46619
okozta kontrakcid szignifikdnsan nétt — szinte a teljes nyomas-
tartomanyban — ndstény Uszé allatokban a him Uszokkal 6ssze-
hasonlitva (7. dbra). A bradikinin okozta relaxacid szignifikan-
san n6tt a him Uszékban a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva
10® és 10° mol/literes koncentracion. 10 mol/liter koncent-
racion a him Uszok a ndstény Uszok értékét is meghaladtak
(8. abra). A NO-szintdz-gatld, L-NAME hatdsa him Uszdkban
szignifikdnsan nétt a him kontroll és a néstény Usz6 csoporttal
osszehasonlitva (9. dbra).

Rezisztencia-coronariaerek érfaldnak
TxA,-receptor-expressziojanak vdltozdsa

A tromboxanreceptor-A2 fest6dése szignifikansan kisebb volt
him Uszékban a néstény Uszokkal 6sszehasonlitva (10. dbra).
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6. dbra. Spontdn tdnus 9. dbra. L-NAME-hatds
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r r ; . Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.

0 20 40 60 80 100 120 140 Az értékeket C’1t|(]gtSEM formdban t[jmtett[jllg fel.

*p <0,05 vs. HK; *p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=8); HU: him (sz6 (n=8);
NK: néstény kontroll (n=8) és NU: n&stény Uiszé (n=8).

Intralumindlis nyomds (Hgmm)

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket atlag+SEM formdban tintettuk fel.
$p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n,:8); HU: him Gsz6 (n=8);
NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény Uszé (n=8). , . , ,
10. dbra. Coronariaerek érfaldnak

TxA,-receptor-festédése
7. dbra. Tromboxdnkontrakcid
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o Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
= Az értékeket Gtlag:SEM formdban tintettuk fel.

T T T T %p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=4); HU: him Uszé (n=4);
0 20 40 60 80 100 120 140 NK: néstény kontroll (n=4) és NU: n&stény Uszé (n=4).
Intralumindlis nyomds (Hgmm)

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket dtlag+SEM formdban tuntettuk fel.
Sp <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=8); HU: him dszé (n=8);
NK: ndstény kontroll (n=8) és NU: néstény tiszé (n=8).

Kovetkeztetések

Kisérleteink soran az alabbi kérdésekre kerestlink valaszt:

1. Vannak-e nemi kilonbségek a fiatal, felnétt him és néstény
patkanyok intramuralis coronariarezisztencia-artériak mor-
fologiajaban és miikodésében?

8. dbra. Bradikininrelaxdcio

-e- HK Eredményeink alapjan jelent§sen nem kiilénbozik a rezisz-
= HU tenciacoronariak morfoldgidja és funkcidja fiatal feln6tt him
o NK és ndstény patkanyokban. Csak a tangencidlis falfeszilésben
= NU taldltunk edzésflggetlen nemi kulonbséget, szignifikdnsan

alacsonyabb volt a néstény kontrolldllatokban a kontroll-
himekkel 6sszehasonlitva. Kutatécsoportunk kordbban — a
koszortér-m(ikodés nemi kilonbségei vonatkozasaban —
him patkanyok esetén tapasztalt alacsonyabb tangencidlis
falfeszlilést néstényekkel szemben (13). A két kisérlet kozott
az allatok koraban toébb mint 12 hetes kulonbség (12 vs. 24
hét) mar jelentds id6 a patkanyok életciklusaban. Kordbbi

Bradikininrelaxdcié (%)

(ronKR_roU46619) / ronKRX]'OO

T T T
10M 10"M 10°M

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt. munkank bizonyitja, hogy az intramuralis coronariahalézat
Az értékeket dtlag+SEM formdban tintettik fel. ‘ . P ; .
*p <0,05 vs. HK; *p <0,05 vs. HU; HK: him kontroll (n=8); HU: him szé (n=8); patka nyOkban a korral atrendezédik (14)’ ez az atrendez6

NK: néstény kontroll (n=8) és NU: nstény Uszé (n=8). dés eltérhet him és ndstény allatokban.
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2. Valtoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?
lgen jelentds sportadaptaciét taldltunk, véltozatlan kilsé
atmérd mellett, a belsd atmérd csokkent és a falvastagsag/
lumen arany nétt az edzett csoportokban. Az inkrementalis
elasztikus modulus mindkét nemben nétt sportolas hatasa-
ra. A farmakonokra adott valaszkészség, a vascularis reak-
tivitds nétt, a vasoconstrictio és vazorelaxacio is, de a két
nemben eltéré modon. Hasonldan hozzank — egy nemrég
megjelent tanulmanyban — sportolds hatasara a tangen-
cidlis falfeszulés csokkenésérdl szamolnak be (15). Az ala-
csonyabb érték fizioldgids nyomason azért elényds, mert
csokkenti az érfal karosodasanak esélyét a rezisztenciaerek
szintjén: edzés kozben a proximalisan elhelyezkedd konduit
artéridk dilatalnak, ezaltal nagyobb lesz a pulzatilis nyomas
a distalis érszakaszon, az alacsonyabb falfeszilésérték csok-
kenti a nagyobb nyomas érfalkdrositd hatasat.

3. Vannak-e e tekintetben nemi kilonbségek?

Az erek morfoldgiai adaptdcidjaban nem talaltunk kulonb-
séget, de amig a néstényeknek mar a kontrollcsoportban
is alacsonyabb volt a tangencialis falfeszilése, edzés ha-
tdsara a himekben szignifikdnsan csokkent, a néstények
alacsonyabb értékére. Az inkrementélis elasztikus modu-
lus novekedésének hatterében a lamina elastica interna
Osszkeresztmetszetének novekedése all, am a két nem-
ben eltér6 modon: mig a ndéstényekben az endotheltdl
valé tavolsag nétt, addig himekben a lamina elastica
interna szélessége novekedett szignifikdnsan. Mig a spon-
tan ténus és a tromboxanra adott valasz a ndstényekben
kifejezettebb volt a himekhez képest, addig a sportold hi-
mekben az endothelialis dilatacid javult szignifikdnsan. Az
edzés indukalta nemi kilonbségek az endothelialis és nem
endothelialis dilatacid esetén meglehetésen ellentmonddk
(16); a sajat és tovabbi mas kutatasok eredményei azt mu-
tatjak, hogy az endothelialis relaxaciéra hatdssal van a nem,
de megnovekedett vasodilatatios kapacitasrol (5, 17, 18) és
véltozatlan relaxaciérdl egyarant olvashatunk az irodalom-
ban (19, 20).

Tdmogatds

Jelen doktori értekezés alapjaul szolgald kutatasokat a Magyar
Hypertonia Tarsasag tamogatta.
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Rizikdbecslések elérehaladott kronikus

vesebetegek és dializdltak esetén
KULCSAR Imre'?, KULCSAR Dalma?

OSSZEFOGLALAS — Az elmuilt évtizedben egyre tébb epidemioldgiai tanulmdny
jelent meg a krénikus vesebetegségek progresszidjdval, illetve haldlozdsdnak
kockdzatdval kapcsolatban. A téma jelentéségét mutatja, hogy vildgszerte
foglalkoztatja a nefrolégusokat (Kanaddtél Uj-Zélandig) és olyan nagy nemze-
ti (REIN Study — French Registry) vagy nemzetkézi vizsgdlatoknak is fékuszdba
keralt, mint a KDIGO Controversies Conference, a DOPPS 1-5 vagy az eurdpai
AROIl Study. Hasznos lehet mind a kezel6személyzet (alapelldtds, tdrsszakmdk,
nefrolégia), mind a betegek szdmdra azon rizikébecslések ismerete, amelyek
megjésolhatjédk a CKD 3-5. stddiumu betegek életkildtdsait (vesepdtld kezelés
szukségének vdrhatd ideje, mortalitds kockdzata), illetve dializisbe kertlé pdci-
ensek rovid (vagy akdr hosszabb) tdvu tulélési esélyeit. Kiemelnénk predializdlt
betegeknél a Bansal-score, a kétféle (négy és nyolc varidbilist tartalmazd) Kidney
Failure Risk Equation (KFRE) egyenleteket, dializisbe kerilt betegeknél pedig a
révid tdvud mortalitdst prognosztizdld REIN tanulmdnyt, illetve a Cohen-modellt —
valamennyi kénnyen szdmithaté webkalkuldtorok segitségével. A kdzleményben
bemutatott validdlt vizsgdlatokban a prognosztizdlt és az észlelt tulélési adatok
kulonbsége csekély (2-7%). Ennek ellenére a predikcid értékelését egyénre szab-
va kell végezni, hogy a beteg preferencidi szerint a szdmdra legmegfelelébb don-
tés szllessen a tovdbbi kezelést illetéen: konzervativ terdpia vagy dializis (esetleg
transzplantdcio).

Kulcsszavak: krdnikus vesebetegség, végstadiumu vesebetegség, vesepdtld kezelés,
progresszid, rizikdbecslések, haldlozdsi rizikd, dializis

Risk estimates of advanced chronic kidney disease and predicting mortality in
dialyzed patients
Kulcsar 1, Kulcsar D.

Summary — In mostly the second part of the last decade lots of epidemiological
study have been released about the progression of the chronic kidney disease
(CKD) and theirs connection with the risk of death. The fact that lots of
nephrologist from all over the world (from Canada to New-Zealand) are pretty
much interested in this topic is absolutely proved by national (REIN Study —
French Registry) and international (KDIGO Controversies Conference, DOPPS 1-5,
or the European AROII Study) researchers with these epidemiological questions
in their focus. The risk estimation facts that are able to show the life expectancy
of patients with CKD 3-5 (expected time to dialysis or mortality risk before renal
replacement therapy — RRT) and the early or hopefully longer survival odds of the
dialyzed ones could be very useful not only for the medical stuff but also for the
patients. In case of the predialyzed patients the focus has to be on the Bansal
score and also on the Kidney Failure Risk Equation (KFRE) scores (with 4 and 8
variable); on the other hand in dialyzed patients the REIN score that prognose
a short-term survival and the Cohen model (both are easy calculated with web-
calculators) are in the highlight of importance. There is not a big difference (2-
7%) in validated researches between the prognosed and the real survival dates.
Despite of this prediction has to always be evaluated individually in favour of
the best decision we can make for the patients and in order to choose the right
treatment: conservative therapy, dialysis or transplantation.

Keywords: chronic kidney disease, end-stage renal disease, renal replacement
therapy, progression, risk estimates, risk of death, dialysis
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ACR = albumin/kreatinin hdnyados a vizeletben
AVF = arteriovenosus fistula

BMI = body mass index

CHF = pangdsos szivelégtelenség

CKD = krénikus vesebetegség

COPD = kroénikus obstruktiv tudébetegség

CVD = cardiovascularis betegség

DM = diabetes mellitus

ERA-EDTA = Eurdpai Vese Tdrsasdg-Eurdpai Dializis és Transzplantdcids Tdrsasdg

ESRD = végstddiumu vesebetegség
GFR = glomerulusfiltrdcids rdta

HD = hemodializis

KFRE = veseelégtelenség-rizikdegyenlet
PAD = periférids érbetegség

PTH = parathormon

RRT = vesepdtld kezelés

SQ = meglepetés kérdés

Bevezetés

A vildg vesebetegeinek szamat 2018-ban (ERA-EDTA kong-
resszus, Koppenhaga) korilbeldl 850 milliéra becsulték. Egy
2017-es felmérés (195 orszag adataibdl) alapjan a krénikus
vesebetegek (chronic kidney disease — CKD) szama vildgszer-
te kozel 700 millid (1)! A végallapotl veseelégtelenséghben
(end stage renal disease — ESRD) szenved§ betegek — akik a
becsilt glomerulusfiltracids rata (eGFR) alapu besorolds sze-
rint a CKD-G5 stadiumba tartoznak és eGFR-értékik kisebb
15 ml/perc/1,73 m?*nél — aranya szerencsére ennek téredéke,
de errdl nincs pontos szamadat.

A CKD-5-be tartozd betegek egy része vesepotld kezelés-
ben (renal replacement therapy — RRT) részesil (dializis vagy
transzplantacid), jelent8s résziknél azonban még nem kezdd-
dott el a dializis (CKD-5ND), bizonyos hanyaduk konzervativ/
palliativ kezelésbe kerdl, illetve a vilag kevésbé fejlett régidi-
ban — vesepotld kezelés hidnyaban — sokan meghalnak. 2013-
ban majdnem 3 millio (2,928) beteg kertlt RRT-re, kozulik 678
ezer volt transzplantalt, a tobbi dializalt (peritonealis dializissel
— PD — kezelt 272 ezer volt). A becslések szerint az RRT ,,gap”
Azsidban 2010-ben 1,9 millié, Afrikdban kozel fél millid ESRD-
beteg halalat okozta. 2030-ra becslések szerint korilbelll 5,4
millid ember (3,7-7,6) részesil majd vesepotld kezelésben. A
varhaté novekedés Azsidban 1-2 millié f6 is lehet. A fejlett or-
szagokban az RRT novekedési liteme évente 0,0-1,0% kozott.
Nagy igény lenne azonban a CKD-regiszterek létrehozasara
(néhany orszag, illetve régié rendelkezik vele), mivel a CKD-
prevalencia egy 2020-as tanulmany szerint (195 orszag jelen-
tése) 9,1%. Ha az adatokat a felnGttpopuldciora vetitenénk,
akkor ez az ardny 12-14% is lehet — és az emberi élettartam fo-
lyamatos emelkedése miatt ez tovabb néhet. Mivel a dializis a
betegek szamara rendkivil megterhel8, ugyanakkor igen kolt-
séges beavatkozas, nagyon fontos a CKD szlirése és a beteg-

ség progresszidjanak minél hatékonyabb lassitdsa. Ennek ma
szamos preventiv és konzervativ terapias lehet8sége ismert,
amelyek segithetik a CKD-s beteget abban, hogy a dializis meg-
kezdése minél késébb (vagy egyaltalan ne) kezd&djon el.

A fejlett orszagokban a dializalt népesség atlagéletkora 65-
75 év kozotti. A CKD oka tobbnyire diabetes mellitus, magas
vérnyomas és arteriosclerosis. A legtobb dializalt multimorbid.

Az elmult évtizedben megszaporodtak azok a tanulmanyok,
amelyek a kronikus vesebetegek rizikofaktorainak becslésével
foglalkoztak (akar a betegség progresszidjara, akar a mortalitas
rizikdjara vonatkozdan). Kilonosen fontos ezen rizikdbecslések
széles korliismerete id8s vagy esendd betegek, az 6 csaladtag-
jaik, illetve az ket ellatd egészségligyi személyzet (alapellatas-
tol a nefrologiaig) részérdl.

A betegség progressziojanak,

illetve a haldlozdsnak a rizikdja
elérehaladott kréonikus vesebetegségben
(CKD 3-5, illetve CKD 4-5)

Bansal-score

A Bansal-score validalt becslés (2), amely id§s CKD-3+ betegek
ot éven bellli mortalitasanak rizikdjat jelzi — miel6tt a betegek-
nél kialakulhatna az ESRD (illetve szlikségessé valik vesepotld
kezelés) (1. tablazat).

Weiss-modell

Egy geriatriai populdcidban 4054 id8s (65+), el6rehaladott ve-
sebetegségben szenvedd beteg (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?)
prediktiv és észlelt mortalitasi adatait vizsgaltak. A becsilt és
az észlelt adatok kdzoétt minden percentilisben 5% alatti volt a
kilonbség.
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1. tdbldzat. A veseelégtelenség (CKD-5)
kialakuldsdnak rizikdja (Bansal score)

Fuggetlen haldlokok Pont

Eletkor

70-74 év 0
75-79 év 1
80-84 év 2
>85 év 4
Nem

NG 0
Férfi 1
Faj

Fekete 0
Fehér 1

o miperc )
50-59 0
40-49 1
30-39 2
<30 4

| Vicietack30mg |
Nem 0
Igen 1
Nem 0
lgen 1
Soha 0
Kordbban 1
Jelenleg is 2

eGFR (ml/perc/1,73 m?)

Vizelet-ACR>30 mg/g

Szivelégtelenség

Nem 0
Igen 2
Nem 0
lgen 1

A maximdlis pontszdm 17.

A mortalitds rizikéja 5 éven belil

3 pont: 13%
6 pont: 40%
9 pont: 84%
>10 pont: 94%

A hat hénapon belili haldlozas rizikdja a 65—79 éves korcso-
portban 10,2%, a 80 éves vagy id6sebb betegeké 17,5% volt.
A két éven bellli varhatd mortalitas pedig a két korcsoportban
27,7, illetve 44,2% volt.

16 tényez6t vizsgaltak a haldlozas fuggvényében (3). Osz-
szességében azt talaltdk, hogy a ,fiatalabb” (<75 év) korosz-
télyban az Ugynevezett tradicionalis rizikdfaktorok, mig az id6-
sebb tarsaik esetén f6leg a funkcionalis allapot, az elesettség
jatszhattak meghatarozd szerepet a mortalitasban. Ez nem
meglepd, hiszen a magasabb kort meg is kellett érni ezeknek
a pacienseknek.

Kidney Failure Risk Equation (KFRE)

Tangri és munkatarsai a CKD 3-5. stadiumu betegek allapota-
nak progressziojat vizsgaltak (4, 5), hogy kiloénb6z6 demogra-
fiai, klinikai és laboradatok milyen mértékben befolyasoljak a
vesepotlo kezelés megkezdésének igényét. A megfigyelés és az
eredmények validacidja Kanaddban tortént, 2011-ben publikaltak.
Tobb modellt hasznaltak, kozllik a mai kalkulatorok a négy-, illet-
ve nyolctényez8s Kidney Failure Risk Equation (KFRE-) képleteket
hasznaljak (kor, nem, eGFR, vizelet-ACR, szérum foszfor-, kal-
cium-, albumin- és bikarbonatszintje). 2016-ban a szerzé mar
egy nagy nemzetkozi adatbazisbdl (négy kontinens, 31 orszag,
721 357 CKD 3-5. stadiumu paciens) szerzett meger@sitést sa-
jat kordbbi tapasztalataihoz. Az eredményeket az adott régidk-
ban (populédcidban) validaltak, és a kalibracids faktort (a josolt
és az észlelt adatok kozti kilonbséget — amely 2—-7% kozott
mozgott) a kanadaihoz hasonldan jonak taldltak, de a képlet
néhany nem észak-amerikai régidban tulbecsili a josolt rizi-
kot. A KFRE-4 és a KFRE-8 validacidja megtortént az Egyesilt
Kiralysagban, eurdpai populédciora vonatkozéan és Délkelet-
Azsidban is (6-9).

2018-ban felgyorsultak a folyamatok. Evans és munkatar-
sai (10) a CKD Prognosis Consortium nevében (amely a KDIGO
2016 decemberében, Barcelonaban tartott ,Controversies
Conference” e témaval foglalkozd bizottsaga) dsszegydjtotték
a vildg 28 adatbazisabdl 185 024 CKD 4+ beteg kérlefolydsat és
vizsgaltak a kovetkezSket:

1. Mekkora rizikdja volt annak, hogy a kovetési idé alatt
(3,3+2,8 év) sziikség lesz RRT-re?

2. Milyen a rizikdja valamilyen cardiovascularis — nem fatalis —
esemény kialakulasanak?

3. Mekkora a haldlozés rizikdja 30 ml/perc/1,73 m? eGFR
alatt — miel6tt a beteg vesepdtld kezelésre kertilne?

Keresték azokat a tényez6ket, amelyek leginkdbb felelGsek
a fenti kérdések megvalaszolasara. A betegek atlagéletkora
70413 év volt, 69%-uk férfi, 46%-uk diabetesben szenvedett
és 50%-ukndl az anamnézisben szerepelt mar cardiovascularis
betegség (cardiovascular disease — CVD). Az atlagos eGFR-
érték 24+6 ml/perc/1,73 m?, a vizelet-ACR atlaga 48 mg/g volt.

Vesepotlo kezelésre a betegek 12,1%-a kerilt a megfigye-
lési periddusban.

A CKD progresszidja fokozott volt férfiaknal, alacsony GFR
és magasabb ACR, fekete rassz esetén, tovabba ha a beteg dia-
beteses volt, illetve a kortorténetben CVD szerepelt.

Erdekes volt, hogy az idSskor alacsony rizikét jelentett
(HR: 0,74) a vesepotld kezeléseket illetéen (konzervativ ke-
zelés?).
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A betegek 39%-a meghalt, miel6tt dializisre kerult volna.
Ebben fontos szerepet jatszott az életkor (+10 év = +68% rizi-
ko), CVD az anamnézisben (+27% rizikd), dohanyzas (+37%) és
kilonodsen egy Ujabb cardiovascularis esemény (+107%).

A vizsgalt periédusban a paciensek 28,6%-anal tortént Uj
nem fatalis cardiovascularis esemény (stroke, szivelégtelen-
ség, szivinfarktus). Itt a legfébb rizikdtényezdk sorrendben:
CVD az anamnézisben, diabetes mellitus, CKD-progresszi
mértéke és az életkor voltak (a rizikonévekedés: 157, 40, 30,
illetve 30% volt).

Egy masik tanulmanyban (11) a munkacsoport masik tag-
ja (Grams) a fenti betegpopulacid adataibdl két- és négyéves
rizikdbecslést publikdlt a CKD-progressziojat, a nem fatalis
cardiovascularis eseményeket és a mortalitast illetéen, mégpe-
dig kilenc tényez6t figyelembe véve (kor, nem, faj, eGFR, ACR,
szisztolés vérnyomas, anamnesztikusan CVD, DM és dohanyzas).

2. tdbldzat. Dializdltak fliggetlen mortalitdsi
rizikdtényezdi 3 hénapon belil (REIN score)

Fuggetlen haldlokok Pont
Nem

Né& 0
Férfi 1
75-79 év 0
80-84 év 2
>85 év 3

Szivelégtelenség
I-11. stadium 2
lI-IV. stddium 4

Aritmia

Periférids érbetegség (PAD)

Malignoma

Komoly viselkedészavar (demencia,
pszichdzis, sulyos neurdzis, adherencia
hidnya)

Mobilitds/funkcionalitds
Szdllitdst igényel 4

Teljes elldtdsra szorul 9!

Szérumalbumin

<25 g/l 5
25-30 g/l 3
30-35 g/l 2

Mortalitds (<3 hé)

Rizikécsoportok

Alacsony rizikd <12 <20%
Kézepes 12-16 20-40%
Magas 217 >40%

A KDIGO Controversies Conference + a CKD Prognosis
Consortium (CKD-PC) globalis metaanalizisérél (CKD4+ betegek
két- és négyéves tulélése, n=264 515) Eckhardt (12) és munka-
tarsai is beszamoltak, készitve egy CKD-G4+ rizikdkalkulatort is.

Egy 2019-es tanulmany (13) kozolte CKD 4-5. stadiumu be-
tegek 12 hénapon beliili mortalitasi rizikdjat. A betegek klini-
kai adatain kivil vizsgaltak funkcionalis statuszukat (Karnofsky
Performance Score — KPS) és a kezelGiktSl az ugynevezett
,surprise question — SQ” (meglepetés kérdés) adott valaszt:
Meglep&dne-e, ha a paciens egy éven belll meghalna?

A tanulmany szerint a mortalitast leginkabb az alacsony
KPS-index (10-40), az SQ-ra adott tagado vélasz és az id&skor
befolyasoltdk (a halalozas rizikéjat jelz6 OR a jelzett kovarian-
sok esetén 4,69, 3,29 és 1,41 voltak.

A mortalitds rizikdbecslése
dializisprogramba kerult betegek esetén

Couchoud és munkatarsai mar 2009-ben kozoltek egy ta-
nulmanyt az NDT-ben (14) a French Registry adatai alapjan,
amelyben az id@s (75+) dializéltak hat hénapos haldlozési rizi-
kéjanak okait vizsgéltak (validalt, prospektiv tanulmany).

A mortalitasnak kilenc fuggetlen tényez§jét igazoltdk: ala-
csony BMI (<18,5 kg/m?), diabetes mellitus, pangasos sziv-
elégtelenség (CHF) llI-IV. stadium, periférias érbetegség (PAD)
I-1V. stadium, aritmids szivmiikodés, aktiv malignoma, sulyos
viselkedési zavarok, gyenge funkcionélis statusz, nem tervezet-
ten kezdett dializis. Alacsony rizikd (O pont) esetén a mortalitas
fél év alatt 8%-ra, magas rizikd (=9 pont) esetén 70%-ra volt
becsiilve. A maximalis pontszam 16 volt.

Cohen és munkatarsai (15) 2010-ben publikaltdk megfigye-
|éstket hemodializalt betegek hat honapos halalozasi rizikdjat
illetéen.

Fontos kockazati elemként 6t fuggetlen tényez6t talaltak:

—  id6skor,
— demencia,
— alacsony szérumalbuminszint,
—  periférids érbetegség (PAD),
,nem” valasz a meglepetés kérdésre (SQ).

A Cohen-modell szamitégépes applikacion letolthetd.

Couchoud és munkatarsai (16) 2015-ben a REIN (Renal
Epidemiology and Information Network) Registry-ben ismét
id8s (75+) dializdltak korai (<3 hd) mortalitasat igyekeztek
prognosztizalni 24 348 beteg adatai alapjan. Multivariancia-
analizissel kilenc fliggetlen rizikdtényez6t taldltak, ezek alapjan
hoztak létre egy pontrendszert (2. tdbldzat).

A betegek 88%-a alacsony rizikéju volt. Az atlagos mortali-
tas hdrom hénapon beltl 10% volt. A magas rizikoju csoport-
ban 93% volt a totdlis transzferfliggdsk ardnya, és 58%-uk diali-
zise nem tervezetten indult (1. dbra).

Ivory és munkatarsai (17) pontrendszere (2017, ANZDATA) a
3. tabldzatban lathaté.

Floege és munkatarsai (6, 18) 2015-ben incidens eurdpai
HD-betegek adatai (Analyzing data Recognizing excellence
and optimizing Outcomes — AROII Study) alapjan objektiv pa-
raméterekkel készitettek egy mortalitasrizikd-pontrendszert
(validalas DOPPS adatbazissal).

A pontrendszerben szerepel az életkor, a CKD etioldgidja,
malignoma, cardiovascularis betegség és dohanyzas az anam-
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1. dbra. Kezelési terv a REIN Registry alapjdn

“

Magas riziké

>17 pont
>40% mortalitds

Gyors értékelés, multidiszciplindris
megkdzelités, etikai megfontoldsok

Kozepes rizikd
12-16 pont

20-40% mortalitds

Atfogd geridtriai értékelés,
multidiszciplindris megkozelités

Pontrendszer

T~

Alacsony rizikd

<12 pont
<20% mortalitds

Geridtriai szlrés értékelése

K6z6s dontéshozds — a beteg preferencidi szerint

/

MegfelelS elldtds lehet:

T~

K . " Dializis
— konzervativ terdpia,
Palliativ ellatds — adaptdlt dializis (redukdlt dializisrezsim), i
— dializis: asszisztdlt PD TraneZplantacias
home HD? :

nézisben, tovabba alacsony BMI, dializisparaméterek kozul az
access (AVF: 0, katéter: 2 pont) és a vératfolyas, tovabba labor-
adatok (hemoglobin, ferritin, CRP, alboumin, kdlium).

Floege modelljében a prediktiv érték kissé magasabb, mint
az észlelt mortalitds.

Egy Uj megfigyelés (19) alapjan egy egyszer( prediktiv mo-
dellt hoztak létre idGs (65+) HD-betegek elsé hathavi mortalita-
sanak becslésére. Ot fliggetlen tényezét talaltak: életkor (+75
év — 2 pont), coronariabetegség (2 pont), cerebrovascularis
betegség hemiplégidval (2 pont), predializisgondozas (<3 ho: 2
pont, 3—12 ho: 1 pont) és szérumalbuminszint (<3 g/lI: 2 pont,
3-3,49: 1 pont). 6 pont esetén az elsé hathavi mortalitas ri-
zikojat 70%-nak taldlték. Erdekesség volt, hogy az egy évnél
hosszabb ideje gondozott betegek 70%-a nem tervezetten
kezdte a dializist (az 6sszes beteg 60%-a slirgésséggel indult).
Gyengesége még, hogy egy centrum relative kevés betegérdl
(421 16) szdl. A vizsgalt populacié hathavi mortalitdsa 14% volt.

2020-ban jelent meg egy DOPPS (1-5) elemzés (18), amely-
ben 21 orszag (a korabbiak kibévitve az Obdl menti arab orsza-
gok, tovabba Oroszorszag, Kina és Torokorszag adataival) 15 891
incidens HD (<60 nap) betegének egyéves mortalitasi rizikdfak-
torait figyelték. 12 paramétert vizsgaltak (predializis nefrolégiai
gondozas hianya, rezidudlis vesemiikodés hianya, centrélis
nagyvénakatéter-hasznalat, alacsony szérumalbumin, célérté-
ken kivuli hemoglobin, foszfor, kalcium, PTH, magas (>800 ng/
ml) ferritinszintek, alacsony vagy magas szisztolés vérnyomas
(<130 Hgmm, illetve >160 Hgmm). Mindezen értékek korrigalva
voltak korra, nemre, fajra és 12 komorbid allapotra.

Az els6 éves tulélésre egyaltalan nem volt hatdsa a szérum-
PTH, kalcium, a 12 g/dl feletti hemoglobin- és a magas
ferritinszintnek, tovabba a 160 Hgmm feletti SBP-nek sem.
A hosszU tavu tulélésben azonban az MDB-abnormalitdsok
(féleg a foszforszint) és a magas ferritin (inflammatio) mar
fontosabbak. A hipotenzié azonban mar a rovid tavu talélést
is befolyasolja.

Az elsé éves tulélést fontossagi, illetve statisztikai sorrend-
ben az alabbiak befolyasoltak.
centralis nagyvénakatéter hasznalata,
3,5 g/dl alatti szérumalbumin,
magas (<6 mg/dl) szérumkreatinin (alacsony GFR),
a predializis nefroldgiai gondozés hidnya,
a rezidudlis vesem(ikddés hidanya (<200 ml/nap).

3. tdbldzat. Mortalitds rizikétényezdi HD
programban 6 hénapon belil (lvory score)

Fuggetlen haldlokok Pont

<18,5 kg/m? 2
>25,05 kg/m? -1

COPD
Coronariabetegség (CAD)
PVD

Cerebrovascularis betegség

<60 év 3
>60 év 1

Késdi beutalds (<3 hd)

Riziko

Pontok és 6 hé
mortalitdsi riziké (%) 10,1-14,0

>18,1 20,5%



Rizikébecslések elérehaladott kronikus vesebetegek és dializdltak esetén — HN 2021;25(1) 23

A tanulmany tehat azt ajanlja, hogy javitsuk a predializis
nefroldgiai elldtast, csokkentslik a katéter hasznalatat (ahol le-
het), minél tovabb &rizzék meg a rezidualis vesemiikodést (ha
szlikséges, inkrementalis dializissel a kezdetben), és kezeljik
(ha lehet) a malnutritidt/inflammatiét.

Webkalkuldtorok
predializdalt betegek esetén

Kidney Failure Risk Equation (KFRE — négytényezds)
— Képlet a végstddiumu veseelégtelenség
kialakuldsanak rizikdjara

Példaul 70 éves férfi, vizelet-ACR 30 mg/mmol, eGFR: 15 ml/
perc/1,73 m?2. Dializis- (RRT) kezelés rizikdja:

—  két éven belll: 21,6%,

— négy éven belll: 61,1%!

Ha ugyanezen beteg eGFR-értéke 20 ml/perc/1,73 m?, ak-
kor a dializis kezdésének rizikdja két éven belll 13,0%, négy
éven belll 41,8%!

KFRE (nyolctényezds)

Példaul 70 éves férfi, ACR 30 mg/mmol, eGFR: 15 ml/perc/1,73 m2.
Szérumkalcium: 2,3, P: 1,35, bikarbonat 25 mmol/I, albumin
38 g/l, akkor az RRT-kezelés rizikdja:

—  két éven belll: 19,4%,

— négy éven belll: 62,2%.

Predicting 6 and 12 month mortality in CKD
patients (CKD-G4-5) — CKD betegek 6, illetve 12
hénapos mortalitdsi rizikdjdnak becslése

Ehhez szikséges a Karnofsky Performance Scale Index vizs-
gélata, képlet a weben elérhetd (a kalkuldtor egyszer(sitett
KPSI-t hasznal: 0, 1, illetve 2 ponttal).

Valaszolni kell a ,,meglepetés kérdésre”, és sziikséges az
életkor megadasa.

Példaul 70 éves férfi, SQ valasz: nem, KPSI: 1.
— 6 havi mortalitas rizikdja: 22,6%,
— 12 havi mortalitas rizikdja: 28,1%.

Clinical outcomes in CKD with in severaly
decreased GFR - Klinikai kimenetel becslése
beszlikult vesefunkcio esetén

RRT, cardiovascularis esemény vagy halal rizikdja kettd, illetve
négy éven belil, ha az eGFR <30 ml/perc/1,73 m2.
Példaul 70 éves férfi, eGFR 20 ml/perc, vizelet-ACR 30 mg/
mmol, szisztolés vérnyomdas 156 Hgmm, diabeteses, doha-
nyos, anamnézisében szerepel cardiovascularis betegség.
—  két éven belll az RRT (dializis) rizikdja: 8,2%,
— cardiovascularis torténés rizikdja: 29,0%,
— haldlozas rizikdja (RRT el6tt): 24,6%;
— négy éven belll a fenti események rizikdja:
— RRT:15,5%
- CVD:44,1%
—  haldl: 48,8%!
Felt(inG tehat, hogy sokkal nagyobb a valdszinlisége a haldlo-
zésnak, minthogy a 20 ml/perc GFR-es beteg dializisre kerdljon!
A KFRE-becslések szerint talan meglepd lehet, hogy egy 70

éves férfi 15 ml/perc GFR-értékkel két év mulva csak korilbe-
[0l 20% eséllyel kerdl dializisre (nyolctényezds modell)! Talan
nehezen tudjuk ezt elképzelni, de predializisellatassal és a be-
teg megfeleld egyuttm(ikodésével sokaig egyensulyban lehet
tartani még a CKD-5 stadiumba kerult beteget is. A dializis in-
dikacidja nyilvan klinikai kép és nem GFR alapjan torténik, de
ismert, hogy Tajvanon a dializisbe keril6 betegek atlagos GFR-
értéke 6 ml/perc, és ez nem sokkal magasabb Ausztralidban
vagy Uj-Zélandon sem (7-8 ml/perc). Nagyon fontos a bete-
gek egészségtudatos, dngondoskodd hozzadllasa —ami persze
tobb orszagban (nédlunk is) erésen hianyos.

Varatlanul fellépé akut megbetegedések nyilvan felboritjak
a varhato prognozist a betegség gyors progresszidja miatt — és
minél sulyosabb a krénikus vesebetegség, annal gyakrabban
fordulnak el ilyen (akut) jelenségek.

Webkalkuldtorok dializisbe keruld
betegek mortalitdsdnak becslésére

3-month mortality in incident elderly ESRD patients
(REIN study alapjdn) — Dializdlt idés betegek
3 hénapos mortalitdsdnak rizikdbecslése

Calculate by Q x MD
Példaul 70 éves férfi, pitvarfibrillacio, I-Il. stadiumu periférias
érbetegség, IlI-1V. stddiumu pangasos szivelégtelenség.
— Nincs malignitas, nincs komoly viselkedészavar.
— Mobilitasaban teljesen fuggd.
—  Szérumalbuminszint 34 g/I.
REIN score: 17. A halalozas rizikéja harom hoénapon beldl: na-
gyobb mint 40%.

A beteg tajékoztatasa utan kozos dontés kell: Dializis vagy
konzervativ kezelés.

6-month mortality on HD (Cohen alapjdn) —
Dializalt betegek 6 hdnapos mortalitdsdnak
rizikdbecslése

Calculate by Q x MD
— Példaul 75 éves beteg periférias érsziikilettel, demens,
szérumalbumin 35 g/I.
— A meglepetés kérdésre adott valasz: nem.
— Abecsllt haldlozési riziko fél éven belil: 48,5%!
Itt is kérdéses a dontés: Dializis: igen vagy nem?
A fentieken kiviil ma mar léteznek becslések a dializalt bete-
gek egy-, két- és haroméves tulélésére vonatkozdan is.

Konkluzidk

A kronikus vesebetegek szama vildgszerte — bar Iényegesen eltérd
Utemben — novekszik. Ez jelent8s szakmai kihivas (nem javasolt
vagy csokkentett dozisu gyogyszerek adasa, kontrasztanyagos vizs-
gélatok, mitétek, onkoterapia rizikdjanak emelkedése), ugyanak-
kor fokozott anyagi tehertétel (nem csupan a dializiskezelésrdl,
hanem ezen betegek gyakori hospitalizacidjardl is szd van). Ke-
véssé ismert, hogy a kronikus belszervi betegségekben szenveddk
kozul (sziv, tidd, maj stb.) leggyakrabban a vesebetegek igényel-
nek intenziv osztalyos elldtast — és a centralis nagyvénakantlok
szovédményei is fokozzak a kdrhazi (koltségvetési) terheket.
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Az idealis megoldas a prevencid (primer, szekunder), illet-
ve a mind hatékonyabb CKD-gondozés lenne: ha mar kialakult
a vesekarosodas, akkor minél késébb vagy egyaltalan ne érje
el a dializist igényl$ stadiumot. Az elmdlt 10 évben — a tars-
szakmakkal és az alapellatassal egylttmUkodve — a nefroldgiai
predializisellatas sokat fejl6dott. A dializisbe kerll§ incidens
betegek szdma az elmult 6t-hat évben Magyarorszagon (mas
fejlett orszagokhoz hasonldan) nem mutat novekedést. Nagy
szlikség lenne egy CKD-regiszterre (tobb orszagban miikodik
ilyen), amelynek ismeretében még hatékonyabban csokkent-
hetnénk a betegség progresszidjat. (Kilonosen ugy, hogy a
paciens és haziorvosa is tudatdban lennének a csokkent eGFR
jelentéségének, és hogy ennek milyen kévetkezményei lenné-
nek az életmddra, gyodgyszerelésre stb.)

Az elmult évtizedben jelentésen megszaporodott azon
kozlemények szama, amelyek a CKD progresszidjanak, illetve
halalozdsanak rizikdtényezdivel foglalkoznak. A bemutatott ta-
nulmanyok validalt megfigyeléseket kozolnek. A legtobb észle-
lés egy adott foldrajzi vagy életkori populacidra vonatkozik, de
voltak nagy betegszamu, nemzetkdzi metaanalizisek is. Fontos
Uzenete ezeknek, hogy a CKD 3-5. stadiumu betegeknek na-
gyobb aranya hal meg még RRT el6tt, mint akik dializisre ke-
rilnek. A progressziot a hatékony predializiselldtas biztosan
lassitja, de mivel a CKD fliggetlen cardiovascularis rizikofak-
tor, ezen betegek cardiovascularis haldlozasi esélye magas. A
dializélt betegek korai mortalitdsat nagyszamu kovarians befo-
lydsolja, amelyek egy részén a hatékony nefroldgiai ellatas sem
segit: demogréfiai adatok, szocidlis-egzisztencidlis helyzet,
képzettség (adherencia), pszichés tényezdk, komorbiditasok
stb. Ugyanakkor betegnek és kezelSinek alapvetden fontos
tudni, hogy az egyuttm(ikodésen alapuld, rendszeres gondo-
zas (vagy annak hidnya) esetén milyenek a paciens tulélési
esélyei. Ebben segitséget nyUjtanak a felsorolt rizikdbecslések.
Nem csupan a nefrolégianak, hanem a tarsszakmaknak (pél-
daul geriatria, kardioldgia, diabetoldgia stb.), s6t az alapella-
tasnak is ismerni és hasznalni kellene a bemutatott predikcidk
némelyikét.

A legjelentdsebbek a Bansal-score, a négy- és nyolctényezds
KFRE, a dializisbe kerils betegeknél pedig a harom, illetve hat
hénapon belll varhaté haldlozas rizikdbecslése. A kilonbozE
becslések soran ,fontosnak” tartott kovariansok egy része ha-
sonld, de vannak eltérések is. A megfigyelések validalasa azt iga-
zolta, hogy a becsult és észlelt adatok kozti kiilonbség atlagban
5% korili (2-7%), azaz a predikcié megfelel§ ,mankd” lehet a
tovabbi kezelési dontések meghozataldban mind a paciens (és
csaladja), mind a kezelSik szdmara. Természetesen a becslések
értékelése egyéni kell legyen, hiszen az emlitett becslések
csupan atlagos statisztikai adatok. A betegeket azonban min-
denrdl kell6en tajékoztatni a szakma feladata. (Bar a betegek
sajat elhatarozasbdl is kereshetik és hasznalhatjak az online
webkalkulatorokat.)

A bemutatott tanulmanyok nem egységesen foglalkoznak
a betegek funkcionadlis allapotaval, illetve az esend@ség kér-
désével. IdGskorban (75+) ezek fontosabba valnak, mint a
hagyomanyos rizikdfaktorok, ezért az 6 esetiikben a javasolt
rizikdbecslések mellett a dontéshozatalban sokat segithet
a Karnofsky Performance Scale Index, a Frailty Index vagy a
mar emlitett — de szubjektiv — ,meglepetés kérdés” (Surprise
Question — SQ) alkalmazasa.
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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

A polyuria kivédése litiumkezelés alatt.

Ujabb kutatdsok és térténelem
RADO Jdnos

OSSZEFOGLALAS — A litium vesetoxicitdsa a bipoldris betegségben szenvedsk
millidi szdmdra neheziti meg az eredményes kezelést. A litium okozta veseelégte-
lenséghez vezetd sulyos kdrosodds alacsonyabb litiumvérszinttel ma mdr nagy-
részt kivédhetd. De a koncentrdldsi zavar és a nephrogen diabetes insipidus
ellensulyozdsdhoz gydgyszeres kezelés alkalmazdsa sztkséges. Tiazidok, nem
szteroid gyulladdscsokkentdk (indometacin és mds vegyuletek), amilorid, nagy
adag dezmopresszin és kombindcidik addsa jon széba. A jelen terdpia féként
a litium antivazopresszin hatdsdnak ellensulyozdsdbdl dll, mig egyesek szerint
a jovében elsésorban a vese vazopresszin irdnti érzékenységének fokozdsdbdl,
ami a vese P2Y12-receptorainak, ,farmakoldgiai blokddjdbdl” dll. Utdbbi célra
dllatkisérletekben bevdlt a klopidrogél és praszugrél.

Kulecsszavak: litiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus. tiazid diuretikumok,
antiprosztaglandin vegyuletek, dezmopresszin, amilorid, a vese P2Y12-
receptorainak farmakoldgiai blokddja

Prevention of polyuria during lithium treatment. Recent research and history
Radd J.

Summary — Renal toxicity of lithium is a highly important subject which may
jeopardize the use of an agent needed by millions suffering from recurrent
episodes of bipolar disorder. Lithium induced severe renal damage leading to end
stage renal disease can be almost prevented today using lowered plasma lithium
levels. But administration of medicines are necessary for the prevention of the
lithium induced disturbance in renal concentrating operation and development
of nephrogenic diabetes insipidus. Use of thiazides, non-steroid anti-inflammatory
compounds (indomethacine) amiloride, high doses of desmopressin and their
combinations are our present armamentarium. The present therapy for lithium-
induced nephrogenic diabetes insipidus in man is to counter anti-vasopressin
action of lithium. The "future”" treatment seems to be (on the basis of recent
animal experiments) to enhance the sensitivity of the kidney to vasopressin
action by administering pharmacologic blockade of the renal P2Y12 receptor by
using clopidrogel or prasugrel.

Keywords: lithium polyuria, nephrogenic diabetes insipidus. thiazide diuretics,

antiprostaglandin  compounds, desmopressin, amiloride, pharmacologic
blockade of renal P2Y12 receptor
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A litiumkezelést 1949-ben vezették be a klinikai orvostudo-
manyba bizonyos pszichidtriai rendellenességek kezelésére
(1). Rovidesen kiderUlt, hogy nemcsak az ugynevezett bipola-
ris szindroma terapiajaban hasznos, hanem az akut epizédok
és az ongyilkossagok megel&zésében is. Ezen felismeréseknek
koszonhetd, hogy vilagszerte alkalmazzak. Hatranya azonban a
toxicitds, ami miatt szigoru vérszintellendrzés sziikséges, és a
polyuridval (is) jard vesehatds, ami sok beteget és orvost eltan-
toritott a litiumterapiatdl. A gydgyszeripar pedig Oridsi szdm-
ban allitott el olyan molekuldkat, amelyek a litiumterdpia
elényeit voltak hivatottak képviselni, annak hatranyai nélkil.

Nem meglepd, hogy évtizedeken keresztll fokozatosan hat-
ranyba szorult a litiumkezelés, mivel szerepét egyre inkdbb
atvették az Uj molekuldk.

Amde kideriilt, hogy az Uj gydgyszereknek is vannak mel-
|ékhatdsaik, rdadasul nem olyan jok, mint a littum az akut
epizdédok és az dngyilkossagok megel6zésében. Blackwell le-
szogezte, hogy ez az ,egyszer(i ion”, vagyis a litium, ,the best,
safest and least expensive treatment for the prevention of
recurrent episodes of bipolar disorder” (2), vagyis a legmeg-
bizhatdbb eljards a legnehezebb esetekre, s6t a megel&zésre
is. lgy nem csoda, hogy sok orvos és beteg Gjbdl a litiumhoz
fordult, de ezzel megnévekedett az igény olyan eljarasok kidol-
gozasara, amelyek a kezelést biztonsagosabba teszik.
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Kilonlegesen fontosnak latszik, hogy a krénikus veseelég-
telenség (amugy nem tul gyakori) kifejlédésének veszélyét a
lehetd legkisebbre csokkentsik és a betegeket a — leginkabb
éjjel zavard — polyuridtdl mentesiteni tudjuk. Nem meglepd,
hogy vildgszerte szamos kutatas indult, igen eltérd, moleku-
laris genetikai, farmakoldgiai, patohisztoldgiai tertleteken, de
végll is a fenti klinikai célok elérésére. Ugy gondoljuk, hogy
a liium hatasainak és mellékhatédsainak tovabbi tanulmanyo-
zdsa még a neuropszichofarmakoldgia ,molekularis genetikus
érajaban” sem haszontalan (3).

A litium toxicitdsa mar a felfedezd Cade-nek is gondot oko-
zott (1). Morgens Schou, a kezelésmadd vildgszerte ismert szen-
vedélyes propagatora (és legnagyobb klinikai farmakolégusa)
kalonosen aggddott a nephrotoxitas miatt, annal is inkabb,
mert szeretett batyja szamdra is nagyon fontos volt a litium
(4). A litium vesetoxicitasat kilonosen régebben két formaban
képzelték el: az egyik a ,funkcionadlis” (és tobbnyire reverzibi-
lis) koncentralasi zavar, amely kell6en hosszu (10 évet meg-
halado) alkalmazas utan atmegy az ugynevezett nephrogen
diabetes insipidusba, illetve a kifejezett morfoldgiai eltérések-
kel jaré litiumos vese-rendellenesség, ami végstadiumu vese-
betegséggé alakulhat at. Ma mar tudjuk, hogy a litium altal
okozott koncentralasi rendellenességben is ,remodeling” zaj-
lik a veseszovetben, igy ebben a korképben sincs szo tisztan
funkciondlis zavarrol.

Miel6tt a polyuria kivédése elméleti és gyakorlati megolda-
sairdl szot ejtenénk, roviden ismertetjik a litium altal okozott
vesebetegséget, majd a vese koncentralém(ikodését és annak
liium altal okozott zavarat.

Litiumnephropathia

A kronikus litiumkezelés progressziv interstitialis fibrosist
okozhat a vesében, hyperplasticus valtozasokat a medullaris
gyljtétubulusokban, distalis csatornatagulatot és microcystak
képz6édését (5). Kronikus veseelégtelenség el6fordul ugyan
litiumkezelés kovetkeztében, szerencsére azonban ez a komp-
likacié nem tul gyakori (6). Megéllapitottak, hogy nincs korrela-
ci6 a kezelés id6tartama és a veseelégtelenség kifejlédése (az
eGFR csokkenése) kozott (7). A szerz6k egyetértenek abban,
hogy legalabb 20 éves kezelési id6tartam szikséges a sulyos
vese-rendellenesség létrejottéhez.

Ami az el6fordulas gyakorisagat illeti, két nagyobb statisz-
tika all rendelkezésre: Davis és munkatdarsai szerint a litium
0,2-0,7%-ban okoz végallapotl vesebetegséget (7), mig Shine
és munkatdrsai szerint 0,5-1%-ban (8). A litiumkezeléssel fog-
lalkozdk szamara megnyugvast jelentett, hogy a csokkentett
terdpias vérszintek alkalmazasaval csaknem kikliszobolhetd a
litiumkezelés altal okozott veseelégtelenség kockazata (9). A
vese koncentralomUkodésének zavara viszont rendkivil gya-
kori rendellenesség szemben a ritka krénikus veseelégtelen-
séggel.

A vese koncentrdldmuikodése

Egészséges emberben a vizelet ozmotikus koncentracidja ki-
vansag szerinti (ad libitum) vizfogyasztas mellett altaldban
meghaladja a plazmaszintet, ami korulbeltl 290 mOsm/kg. A
vizelet ozmolalitdsa ilyen korilmények kozott atlagosan mint-

egy 600 mOsm/kg. Vizfogyasztas alatt a vizelet ozmolalitdsa
megkozelit6leg 100 mOsm/kg-ra csdokkenhet. Nagyszamu hu-
man farmakoldgiai tanulmanyom soran, az elhizédo hidralasban
mért legalacsonyabb vizeletozmolalitas-érték 40 mOsm/kg volt.
llyenkor a vesevel§-adllomany interstitiumaban tartdsan csok-
ken az ozmolalitas a ,kimosas” kovetkeztében és ezzel csok-
ken a vese koncentraldképessége, ami még a viz megvonasa
esetén sem all konnyen helyre. Szomjazasban a vizelet szintje
elérheti az 1200 mOsm/kg-ot. llyenkor a vesében a medullaris
interstiiumra a hipertonicitas a jellemz8, ami a natrium- és
ureafelhalmozddas kovetkezménye. A hypertonids medullaris
interstiiumot végll is a Henle-kacs felszallo széardban miko-
dé natriumpumpa hozza létre, ami a natriumreabszorpcid
révén natriumot emel at a Henle-kacsbdl az interstitiumba.
Ezt koveti az urea felhalmozddasa. Az interstiium magas
ozmolalitdsa megegyezik a koncentralt vizelet ozmolalitdsaval.
A gyljtétubulusok permeabilitasanak vazopresszin jelen-
létében bekovetkezé fokozddasa teszi lehetévé, hogy a viz
onnan visszadiffundéljon (visszaszivédjon) a medullaris
interstiiumba a |étrejott ozmotikus gradiens mentén és igy
maximalisan koncentralt vizelet képz&djék. Vazopresszin ha-
tasara a gydjtStubulusok Ugynevezett fGsejtjeiben a viz irdnt
permeabilitds akar hlsszoros mértékben is fokozddhat.

A neurohypophysealis (centrdlis) diabetes insipidusban
a vazopresszin hianya miatt nem m(ikodik a vizeletkon-
centralas, igy a vizelet ozmolalitdsa az egészséges ember
vizdiuresisben mért értékével azonos. Vazopresszin adasara
azonban ilyen betegekben a vizelet ozmolalitasa legaldbb
9%-kal emelkedik (Miller-préba). A veseeredetl (nephrogen)
diabetes insipidusban (NDI) — a vazopresszin iranti reziszten-
cia miatt — ez a valtozas elmarad. Ezen teszt alapjan a kétféle
diabetes insipidus esetei — legalabbis a teljes korformaban
— kéonnyen megkltlonboztethetdk. Az NDI ezen eseteiben a
vazopresszin teljesen hatastalan, a rezisztencia abszolut.
A részleges kdorformédkban azonban a differencialdiagnozis
nagyon nehéz lehet, de ennek részletezése tulmegy jelen
munkank keretein. A részleges neurohypophysealis diabetes
insipidusban termelddik némi vazopresszin, ezért a vizelet
ozmolalitdsa szomjazasban a plazma szintjét is megkozelithe-
ti, s6t akar 300 mOsm/kg folé is emelkedhet. A részleges NDI-
ben viszont a vazopresszinrezisztencia nem abszolut, ezért
a betegek veséje némi koncentralom(ikodésre is képesek
lehetnek. Magunk is észleltiink egy olyan congenitalis NDI-
ben szenved§ csalddot, ahol négy csalddtag igen eltérd kon-
centraldképességgel rendelkezett, volt olyan csaladdtag, aki a
plazmaérték folé tudta koncentralni a vizeletét vazopresszin
alkalmazésa soran (10).

A litium okozta koncentrdldsi zavar

A litiumkezelés megkezdése utan roviddel mar észlelheték a
koncentralasi zavar elsé jelei. Tobbszori vizelés, szomjusag,
féként éjszaka. A koncentralasi zavar ezutan progressziven fo-
kozddik a kezelés folytatdsa soran. Johnson beteganyagaban
(12 ora szomjazas és pitresszin alkalmazasa utan) a maximalis
atlagos ozmotikus vizeletkoncentracié 400 mOsm/kg volt 11,
két éven at litiummal kezelt betegben, mig csak 200 mOsm/kg
harom olyan betegben, akiket legaldbb 10-20 éve kezeltek liti-
ummal (11).
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A litium felfliggeszti a ciklikus AMP képz6dését, amint
belép a gyljtStubulusok fésejtjeinek natriumcsatornajan
keresztll. Ezzel megsziinteti az aquaporin-2 vizcsatorna-
fehérje vazopresszin indukdlta belltetését a sejtek apicalis
membranjan at. Ez pedig azonnal csokkenti a sejtek viz iranti
permeabilitasat. A vizreabszorpcio felfiiggesztése az egyik oka a
litiumpolyuridnak. A masik ok, hogy a litium hatdsara csokken a
medullaris gyUjtStubularis interstitium hypertonicitasa az organi-
kus osmolyth tartalom megkevesbedése miatt (12). A litium altal
a medullaris interstiiumban csokkentett ozmotikus gradiens, a
medulla csdkkent osmolith- és ureatartalmaban tukrozédik visz-
sza. A medullaris interstitium alacsonyabb ozmotikus koncent-
racidja okozza a vizelet maximalis ozmolalitasanak csokkenését
litiumkezelés kdzben. A koncentraldmechanizmus miikodésének
megromlasa igy idézi el a polyuriat és polydipsiat.

A litium altal okozott nephrogen diabetes insipidusban (LI-
NDI) a vizanyagcsere-zavar van leginkabb el6térben, de nem
felejtkezhetlink meg az egyéb tubularis rendellenességekrdl,
igy a fokozott natriumkivalasztasrél és a hyperchloraemias me-
tabolikus acidosisrél sem.

Nielsen és munkatarsai 2008-ban publikalt vizsgalata sze-
rint a litiumkezelés celluldris hatasai ,szélesek és komple-
xek” (13). Ok proteomic analizist végeztek egy modellen,
ami a litiummal kezelt patkanyokbdl izoldlt belsé medullaris
gyljtétubulusbaol all. Sokféle proteint izoldltak, amelyeknek
nemcsak a polyuridhoz van kéze, hanem a litium altal oko-
zott sejtproliferaciohoz is. A litium altal okozott ,funkciona-
lis” valtozasok hatterében valdszinlleg morfoldgiai eltérések
is alinak. A corticalis és medullaris vesecsatorndk litium al-
tal okozott strukturalis valtozésai ,remodeling”-et idéznek
el6, ami a morfoldgiai alapja az észlelt koncentralomUikodés
véltozasainak. Ezek a felfedezések igen bonyolultta teszik a
liiumpolyuria LI-NDI mechanizmusat.

A litiumpolyuria kezelése: monoterdpia
Klorotiazid

A klorotiazidot 1960-ban vezették be a neurohypophysealis és
nephrogen diabetes insipidus kezelésébe (14). A LI-NDI keze-
lésére is alkalmas, megfelezi a vizeletmennyiséget. Noha az
antidiuresis ,paradox”, mivel diuretikum idézi elé, a hatas a
diuretikum alaphatdsan a diuretikus séveszteségen alapszik.
A tiazidok gétoljdk a distalis kanyarulatos csatornaban a nat-
rium reabszorpcidjat és masodlagosan fokozzédk a proximalis
tubulusban. Emiatt csokken a distalis nephronba juto filtratum és
fokozodik itt a natrium és viz reabszorpcidja (15). Ma mar tudjuk,
hogy a tiazidok hatadséara az aquaporin-2, a Na-Cl kotranszporter
és az epithelialis natriumcsatorna ,upregulatid”-ja kovetkezik be
(16). Magunk is foglalkoztunk ezekkel a kérdésekkel (17).

Indometacin

Gétolja a vazopresszinantagonista prosztaglandinok termelését
és igy antidiuretikus, fokozza a koncentraldom(ikodést. Oiso és
munkacsoportja szerint a gy(ijté tubularis fésejtek apicalis memb-
ranjaban az aquaporin-2-re hat (15). Magunk Bartter-szindromas
polyuridban észleltlink dramai antidiuresist indometacin hatasa-
ra (18). LI-NDI-ben tobben alkalmaztak sikerrel (19-25).

Amilorid

Egyike a kaliumspdrold diuretikumoknak, visszaallitia a
medullaris interstitium ozmolithkoncentracidjat, ezzel fokozva
a medullaris interstitialis hypertonicitast, elsegiti a kevesebb
mennyiségl, de ozmotikusan koncentraltabb vizelet képzd-
dését, azaz felfiggeszti a litiumpolyuriat (26). Megallapitot-
tédk, hogy az amilorid azaltal is fokozza a vizeletozmolalitast
litiumadagolas jelenlétében, hogy ndveli az aquaporin-2 Urité-
sét (termelését), mertelGsegitiazargininvazopresszinstimulald
hatasdt az aquaporinnak a f&sejt apicalis membranjaba
vald athelyezéséhez. Kalra és munkacsoportja szerint az
amilorid csokkenti a transcellularis litiumtranszportot, ezzel
az intracellularis litiumkoncentraciot és végil is a GSK-3-béta
litium okozta inaktivalddasat (27). De az amilorid ezzel a ve-
seszovetben nemcsak a litium anyagcseréjébe nyul bele, ha-
nem — Croft és munkatdrsai 2018-as, legUjabb kutatasai szerint
— csokkenti a kronikus litiumkezelés altal okozott progressziv
interstitialis fibrosist és a hyperplasticus valtozasokat is a veld-
allomanybeli gyljtStubulusokban (5).

Igen komoly biokémiai és hisztopatoldgiai megallapitasok
tamasztjak ala az amilorid kedvez§ hatasanak mechanizmusat
liiumpolyuridban.

Dezmopresszin

Az NDI ,per definitionem” vazopresszinrezisztens megbe-
tegedés. Amde Moses és munkatarsai két congenitalis NDI
esetében a dezmopresszin nagy adagjai épp olyan hatasosak
voltak, mint Radd és munkatarsai neurohypophysealis diabe-
tes insipidusos beteganyagaban a jél reagdld betegekben a
,normal” (kis) adagok (28). A gyakorlatban a nagy adag pél-
daul 300 pg DDAVP-t, a normal-kis adag napi egyszer vagy két-
szer 10 vagy 20 pg intranasalis adasat, illetve napi egyszer vagy
kétszer 20 mg per os alkalmazésat jelenti. (A ,nagy adag” a
hematoldgidban mast jelent, mint az endokrinoldgiaban.)

Viszonylag sok congenitalis NDI-s beteg szenved a megbe-
tegedés részleges formajaban (29). Ezeknek a betegeknek a
szamara valdsagos aldast jelenthet a dezmopresszin (DDAVP)
alkalmazasa. A DDAVP (8-deamino-1-D-vazopresszin) a ter-
mészetes vazopresszinnél 100-szor erdsebb antidiuretikus
hatasu vegyilet, amelynek elhanyagolhatd a vazopresszor ha-
tadsa. Nemcsak elméletileg, hanem a gyakorlati tapasztalatok
alapjan is rendkiviil alkalmas a parcidlis vazopresszinrezisztens
allapotok kezelésére (15, 30-32). Magunk is kiprébaltuk a
dezmopresszin nagy adagjait tobbféle velesziletett és szerzett
vazopresszinhiannyal és -rezisztencidval jar6 megbetegedés-
ben, tobbek kozott a Li-NDlI-ben is (24, 33-40).

Klopidrél, praszugrél

A klopidrél, praszugrél a LI-NDI jovébeli terdpidjat, de legaldbbis
a jovébeli terdpidnak egy lehetdségét képviselik, mint a renalis
P2Y12-receptorok farmakoldgiai blokadjanak képviseldi. Allatki-
sérletek alapjan a renalis P2Y12-receptorok farmakolégiai blo-
kadja fokozza a vesetubulusok érzékenységét a vazopresszin irant.

Zhang és munkacsoportja megallapitotta, hogy a litiumpoly-
uria a medullaris gyjtStubulus vazopresszin irdnti reziszten-
cidjanak kovetkezménye, amit fokozott prosztaglandin- (PGE-)
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termelés okoz (41, 42). Ebben a P2Y12-receptoroknak van don-
t6 szerepe, amit a vesében kimutattak (43). A vese P2Y12-
receptorainak genetikus ,kititése” (deletidja) viszont gatolta
a liiumpolyuria kifejlédését, a prosztaglandin-anyagcsere egy
sor valtozasaval egyidejlileg. A vazopresszinaktivitas fokozo-
dott. Az allatok nemcsak a litium diuretikus hatdsaval szemben
mutatkoztak érzéketlenebbnek, hanem a litium natriureticus
és kaluretikus hatdsaval szemben is (44). A P2Y12-receptorok
izgalma csokkenti a cAMP-szintet, ami a kdzponti modulatora
az argininvazopresszinnek, ezzel ellentétes hatasu a receptorok
genetikus deletidja.

A vese P2Y12-receptorainak genetikus deletiéja hosszu tar-
tamu (6t hdnapos) védettséget nyujtott a vizsgalt ragesalo al-
latoknak a litiumdiuresis, natriuresis, kaluresis, gydjt6tubularis
atépulés (,remodeling”) és sejtproliferacidval szemben (45).
A P2Y12 purinergias receptorok a vesében viszont el@segitik a
PGE2 termelését, és a vazopresszin hatasanak antagonizalasaval
kedveznek a litiumpolyurianak (46).

Klopidrogél (a P2Y12-receptor irreverzibilis gatldszere) alkal-
mazasa jelentékenyen enyhitette a litiumpolyuriat (47). A hason-
|6 tdmadaspontu praszugrélnek ugyanilyen hatasa volt (48).

A Zhang-munkacsoport allatkisérletes vizsgalatainak ered-
ményeit extrapolalva emberre, Ugy tlnik, hogy eddig a liti-
um vazopresszin elleni hatdsanak ellensulyozasa volt a cél,
mig a jov6ben inkdbb a vese érzékenységének fokozdsa a
vazopresszinhatds irant lenne a kdvetendd eljaras a litium altal
okozott polyuria kezelésében.

A litiumpolyuria kezelése
gyogyszer-kombindcidval

Tiazid és indometacin, illetve tiazid
és amilorid egyuttes addsa

Tiazidot és nagy adag dezmopresszint adtak egyutt (30).
Indometacint és nagy adag dezmopresszint el§szor Weinstock
és Moses (32) adott, majd Stasior és munkatérsai 1991-ben
(31), majd Rado és Zdravkova 1993-ban (24). Nagy adag
DDAVP-t és piroxicam kombinaciéjat Rado és Zdravkova 1993-
ban (24). Ezt illusztrdlja 1. dbrdnk. |1d6s6dé nébetegben 10
éves litiumkezelés utan, a litium elhagyasa ellenére is fenn-
maradod ,permanens nephrogen diabetes insipidus” fejl§dott
ki. A glomerulusfiltracié szazalékdban kifejezett szabadviz-
clearance vizsgalataval hasonlitottuk 0ssze a gyogyszermentes
(no drug) allapotot az indometacin, a dezmopresszin (DDAVP)
és az indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelést. Lathato,
hogy az indometacinnak egymagéban alig kimutathatd hatasa
van, ami nem szignifikans. A dezmopresszin (DDAVP) igen er6-
sen szignifikdnsan hat és az indometacinnal valé egyuttes adas
potenciald hatésa is nyilvanvald (24, 37-40, 49).

A litiumpolyuria gyégyszer-kombinaciokkal vald kezelésével
foglalkozunk az INHN-weblapon megjelent munkainkban is
(37-40).

Konkluzio
A jov6ben egy kovetend§ eljards lehet a litium altal okozott

polyuria kezelésében a vese érzékenységének fokozasa a
vazopresszin irant. Nyitott gondolat az allatkisérletben bevalt

klopidrogélnek, illetve praszugrélnek az emberi LI-NDI kezelé-
sében valo6 felhasznalasa és tovabbi gydgyszer-kombinacidkba
valé bevonasa. A gydgyszer-kombinacidk létrehozataldhoz ér-
demes emlékezetben tartani, hogy a dezmopresszint a véralva-
das fokozésara is hasznaljak, mig a klopidrogélt és praszugrélt
a véralvadas gatlasara.

1. dbra. A glomerulusfiltrdcié szdzalékdban
kifejezett szabadviz-clearance vizsgdlatdval
6sszehasonlitott gydgyszermentes (no drug)
dllapot, indometacin, dezmopresszin (DDAVP)
és indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelés

C H,0 x 100/GFR

3,5

0,5 A

INDO dDAVP dDAVP+INDO

No drug

[l MEAN SEM eee p<0,001

Koészdnetnyilvdnitds

Reusz Gyorgy professzornak kéziratom atolvasasat és hasznos
tanacsat koszonom.
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2020 mdrciusdban hazdnkat is elérte a koronavirus-jdrvdny, amelynek sokirdnyu hatdsa volt és van az egész tdrsada-
lomra, az orvosi k6zoésségekre és legnagyobb mértékben a betegekre. Az aldbbiakban és a kdvetkezd levélben megpro-
bdlom &sszefoglalni az dltalam kivdlasztott és legfontosabbnak tartott, a fentieket érinté témdkat. Nem fogok irni a
tunetekrdl és a terdpidrdl, célom a jdrvany kézésségi hatdsainak bemutatdsa.

A téves tdjékoztatdsrol

Ugy t(inik, hogy az a régi angol kdzmondas, miszerint ,Sticks and
stones may break my bones, but words will never break me!”, ma-
napsag mar nem érvényes, mert a téves tajékoztatasnak sokféle
kdros hatasa lehet. A gyakran emlegetett téves, alkalmanként rossz-
indulatu ,hirek” tarsadalmi hatasai esetenként felbecsulhetetlenek.
Ezért nagyon fontos, hogy az interneten, a kdzosségi oldalakon, a
tévében és a radidban terjedd hirdzonbdl, amelyet Ghebreyesus,
a WHO igazgatéja 2020 februarjdban informacidjarvanynak,
infodemic”-nek nevezett el, kiszlirhessiik a valdsagos tartalmakat
(1). Kulonosen igaz ez az egészségiinkkel, illetve a kilonb6zd beteg-
ségekkel — jelen esetben a Covid-19-vilagjarvannyal — kapcsolatos
hirekre. A Facebookon 2020-ban két hdonap alatt mintegy 90 millio,
valdszinlsithetéen téves tartalom jelent meg (2).
A karos hatasu, félrevezetd, hazug tartalom fajtai:

— hatastalan, a betegséget megel6z6, illetve gyodgyitd keze-
|ések, viselkedések;

—  Osszeeskiivés-elméletek, amelyek gatoljak a hatasos tevé-
kenységek elfogadasat és elterjedését;

— néha még hivatalos férumtdl is napvildgra kerllt hely-
telen allasfoglalds (példaul a szajmaszk nem hatasos vé-
ddéeszkoz — WHO), amit kés6bb intenziven korrigéltak.

Kovetkezményesen a hivatalos allasfoglalasokkal szembeni
bizonytalansag, bizalmatlansédg keletkezett, és kdros viselke-
désformak (példdul nem hordanak maszkot, nem tartjak be az
el6irt tavolsagot, csoportosulnak stb.) terjedtek el és ezek a hi-
vatalos, kell6en aldtamasztott, kedvezd hatdsu tevékenységek
és viselkedések (példaul tavolsagtartas) elfogadasat gatolhatjak.
A hitelesség helyreallitasara ezek ellen a WHO, a kormanyok, az
egészségligyi hatdsagok, a civil szervezetek (NGO-k), szakmai
szervezetek, de ismert személyek (influencerek, szinészek, ri-
porterek, sportoldk) fellépése nagyon fontos (3, 4).

Az dltalanos bizonytalansag és a virusfert6zés gyors terje-
dése szikségessé tette a jarvany megelGzésére tett gyors és
szigorl intézkedéseket. Ennek érdekében megfelel§ torvé-

nyek, szabalyzatok lattak napvildgot. Ennek segitésére kieme-

lendd a tomegtdjékoztatds (tévé, radio, internet, kozosségi

oldalak) aktivizdlodasa. A helyzet atlathatésaganak javitdsara
még a februar és junius honapok kozotti idészakra vonatko-
z6an 150 globalis helyzetértékel riport dsszesitette a 250 or-

szagbol 6sszegyjtott, tobb mint 40 millié adatot (5).

Egy aprilis végén megjelent tudomanyos kozleményben
néhany ajanlast fogalmaztak meg annak érdekében, hogy az
egészséggel kapcsolatos kommunikacio hatasosabba valjon és
csokkenjen a pandémia okozta félelem és bizonytalansag (6):

—  Nyiltan és Gszintén kell tajékoztatast adni arrél, hogy mely
tények ismertek és melyek ismeretlenek, és hangsulyozni
kell, hogy a jelen tudasunk, és kovetkezményesen a véle-
ményink is megvaltozhat, mert szamos helyen folyik a
Covid-19-pandémidval kapcsolatos kutatas.

— Fontos, hogy bizonytalan, nagyon bonyolult, tudoma-
nyosan nem aldtamasztott tzenetek ne hangozzanak el!
Az Uzeneteknek tisztaknak, a nem szakemberek szamara is
érthetdknek kell lennitk, a szévivéknek megfeleld nyelvhe-
lyességgel kell beszélnitk.

—  Petersen, dan professzor véleménye szerint: ,Az embe-
reknek el kell fogadniuk a professzionalis véleményeket,
hogy optimista szorongassal (,optimistic anxiety”) néz-
zenek a jovébe” (7).

—  Szikségképpen a pandémia miatt az emberek viselke-
dése sok mdédon megvaltozott. Ezek egy részét torvények
és a kormanyok altal hozott intézkedések tették sziiksé-
gessé (,Maradj otthon!” felszdlitas, viseljen mindenki arc-
maszkot, utazasi korlatozasok, kozosségi helyek bezarasa),
masok részére vonatkozdan ajanlasok fogalmazddtak meg
(kertld a tomeget, tarts megfeleld tavolsagot, gyakran
moss kezet stb.). Sajnos ezeknek a szabalyoknak a betar-
tasat azonban nem lehet megfelelGen ellendrizni...

Michie és munkatarsai szerint ezeket az ajanlasokat és szaba-
lyokat konnyebb elfogadni, ha a virus terjedésére, a betegségre
és a prevently, illetve kurativ tevékenységek hatékonysagara
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vonatkozd ismereteket a mindennapi tudomany alldsanak meg-
felel6en teszik kozzé (8). Ezek kozott a preventiv intézkedések
(arcmaszk, keszty(, tavolsagtartas) hatékonysagara, a Covid-19
kockazati tényezGire (dohanyzas, kronikus tidébetegségek, di-
abetes, hypertonia, szivelégtelenség, tulsuly) vonatkozd isme-
retek korrekt terjesztése is nagyon fontos. Hangsulyozni kell
a nem gyogyszeres (életmod-véltoztatas, diéta, mozgas) ke-
zelés elényeit (9). Az amerikai Centers for Disease Control and
Prevention irdnyelveiben Gsszesitette a beteg és az Gket korul-
vev( csalddtagok viselkedésére vonatkozd javaslatokat (10).

Az egészségugy digitdlis
transzformdcidjdaral

A kormanyok és a szakmai-tudomanyos tarsasdgok gyorsan
igyekeztek reagalni az Uj kihivasokra, az egészségligyi ellatast és
az oktatast érintd kriziséllapotra. Egy 2500 tarsasagot és valla-
latot érintd felmérés szerint az egészségligy reagalt a leggyor-
sabban a kihivasokra (11). Még azok a betegek és orvosok is,
akik sokaig ellenérzéssel viseltettek a , digitalis vilag” alkalma-
zésa irant, felismerték a digitalizalt ellatasban rejl§ el6nyoket:
a telefonon, illetve interneten végzett konzultaciok, a receptek
felirdsa, az orvosi beutaldk elkészitése — hazankban az EESZT —
a birokréacia csokkentése (példaul egészségligyi alkalmassagra
vonatkozd igazolasok idGtartamanak meghosszabbitasa, a varo-
listak nyiltabba tétele) terén (12).

A betegelldtasban résztvevdk reagdldsa
a Covid-19 okozta krizishelyzetre

Az internetes oldalakat és a tomegtajékoztatasban szerepl§ fo-
rumokat (Ujsagok, tévé, radid) elarasztottak a pandémiaval kap-
csolatos hirek, kozlemények, referenciak. Amikor e levelet irom,
a Google-ban 5 530 000 000 taldlatot talaltam a Covid-19-re
kattintva. Ezekben az orvosokat, névéreket és asszisztenseket
legtobbszor a ,frontvonalban” dolgozd katondkként emlitik, akik
a ,lathatatlan ellenséggel” harcolnak. A ,frontvonal” azonban
nem egy vonal, hanem tobb részbdl allt és all ma is.

Az egészséglgyi elldtérendszert érintett és érintd tulterhelés,
valamint a kdvetkezményes karosoddsok sokasaga (orvos-, névér-,
asszisztenshiany, gyogyszer-, mlszer-, segédanyag-ellatds aka-
dalyozottsaga) vildgszerte nagyon nagy terhet rott és ré ma is
nemcsak az egészséglgyi ellatérendszerre, hanem a tarsadalom
egészére, csokkentve a primer és a szekunder prevencié lehetd-
ségeit is. Az orvosi kozosségeknek (egyetemek, korhazak, intézetek,

|//

szakmai tarsasagok) a kozvetlen betegelldtasi problémak meg-

oldasa mellett mas , ellenségekkel” is (az egészségligyben dolgozd

személyeket érintd stressz, szorongas, tajékozottsaghiany mellett
az egész populaciot érinté elébbi kérdések) foglalkozni kellett és
kell. Mindezt a terdpidra és a prevencidra vonatkozo, megfelel6en
elvégzett klinikai vizsgalatok hidnyaban és a félrevezetd orvosi
hirekkel (példaul hidroxikinolin hatasossaga) szemben. A nap mint
nap az interneten és a kozosségi oldalakon megjelend alhirek
sokasaga a munkat még nehezebbé tette és teszi.

Szamos tamogato projekt szlletett:

—  Betegek tamogatésa: telefoninterjuk, kozosségi oldalakon
torténd korrekt felvilagositds, alhirek cafolasa, betegszer-
vezetek szakmai tdmogatasa.

—  Telemedicina fejlesztése (tanacsadas, konzultaciok).

—  Fittnesszprogramok szervezése, taplalkozasi tanacsadasok.

— Orvosoknak szakmai képzés, tovabbképzés: webkonfe-
renciak.

—  Uj Klinikai vizsgalatok szervezése és inditasa (13-20).

A kovetkez8 levélben az orvosi segitség keresésével, a be-
tegek tlneteivel, a stresszel és a fizikai aktivitads szerepével és
jelentGségével fogok foglalkozni.

A kézlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatta.
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ESETBEMUTATAS

Rapidan progredidlé glomerulonephritis

megtévesztd esete
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Az egyre cs6kkend incidencidju poststreptococcalis glomerulonephritis (PSGN) helyett egyre gyakrabban taldlkozha-
tunk infekciohoz tdrsult glomerulonephritissel (IRGN). Mind a kérkép etioldgidjdban, mind lefolydsdban és progndzisd-
ban jelentds kulénbségek mutatkoznak a PSGN-hez képest. Kulén figyelmet érdemel az IRGN egy morfoldgiai varidnsa,
amely aktudlisan zajld Staphylococcus aureus-infekcid mellett jelentkezik, alsé végtagi purpurds bdrelvdltozdsokkal,
IgA-domindns glomerulonephritissel, amely kisértetiesen hasonlithat Henoch-Schénlein-purpurdra (HSP). Rendkivil
fontos azonban megkulénbéztetni a HSP-t és a Staphylococcus-fertézés okozta IgA-domindns glomerulonephritist egy-
mdstdl, mert a HSP immunszuppresszdns, mig a Staphylococcus-fertézéssel 6sszefliggd glomerulonephritis antibiotikus
terdpidt igényel. Esetiinkkel erre a differencidldiagnosztikai nehézségre szeretnénk felhivni a figyelmet.

Bevezetés

Esetbemutatasunkban egy viszonylag ritkdbb, de ismert és egyre
inkdbb a klinikusok latdmez6jébe kerilé glomerulonephritis diffe-
rencialdiagnosztikai nehézségére szeretnénk felhivni a figyelmet.

Klinikum

A 81 éves ndébeteg kérel6zményében visszatéré alsé végtagi
fekélyes megbetegedéseken kivil érdemi belgydgyaszati koros
eltérés nem szerepelt. Jelen kérhazi felvételére lazas allapot,
derékfajas miatt kerdlt sor. Hugyuti fertézés gyanujaval felvé-
telét kovet6en empirikus antibiotikus terapia (ceftriaxon) in-
dult (1. abra).

A klinikum alapjan felmertlé komplikdlt hugyuati in-
fekciot a hasi CT-vizsgalat megerdsitette, amely kétoldali
nephritist véleményezett microabscessusokkal. Felvételi
laborvizsgalata soran az emelkedett gyulladasos laborered-
mények mellett megtartott vesefunkcié volt észlelhetd (CRP
307 mg/l, szérumkreatinin 76 pumol/l, karbamid 8,6 mmol/l,
eGFR 64 ml/perc/1,73 m?). Tenyésztési eredmények: a beteg
vizeletébdl és hemokultirdjabdl kitenyészd meticillinszenzitiv
Staphylococcus aureus (MSSA) alapjan célzott amoxicillin/
klavulansav terapiara valtottunk. Az uroinfekcid kezelését ko-
vetBen a betegnél a labszarakon petechidk jelentek meg, majd
névumnak vélt szisztolés zorej miatt endocarditis iranyaban
transoesophagealis echokardiografiat végeztiink, amely vege-
taciot nem igazolt, aortastenosis igazolddott.

Az uroinfekcid szandlédasa utan a betegnél oedemakép-
z6dés mellett jobb fels§ végtagi thrombosis alakult ki. Labor-
vizsgalat soran ennek hatterében 21 g/nap proteinuriaval jaré
nephrosisszindréma igazolddott. A részletes laborvizsgalatok
soran az immunfixacio 1gG-kappa-monoklonalitast mutatott,
ANCA-szeroldgia, ANA-panel-vizsgdlat negativ eredményt

adott, a komplementszintek normaltartomanyban voltak.
Cristabiopszia tortént, azonban a varakozasunkkal szemben
malignus hematoldgiai betegség nem igazolddott. A progrediald
vesefunkcios értékek (szérumkreatinin 530 pmol/l, karbamid
18,7 mmol/l, eGFR 6 ml/perc/1,73 m?) és hypervolaemia
miatt a beteg dpoldsdnak 37. napjan vesepotld kezelésként
hemodializist inditottunk. Recidiv uroinfekcid lezajlasat
kovetben a beteg kdérhazi apoldsanak 49. napjan a vese-
funkciéo-romlds tisztazatlan etioldgidja miatt vesebiopsziat
végeztlnk.

Vesebiopszia

Az elvégzett vesebiopszia direkt immunfluoreszcens vizs-
galat (IF) sordn IgA és C3 elleni antitestekkel kozepesen
er@s, részben mesangiumnak, részben GBM-nek megfelel§
granularis jelol6dést mutatott a glomerulusokban (2. és 3.
abra). A fénymikroszkdpos vizsgalaton 21 darab glomerulus
volt lathatd, nyolc glomerulusban volt félholdképzédés, ki-
lencben pedig mesangialis hipercellularitds és endokapillaris
sejtproliferacio latszodott (4. és 5. dbra). A kapillaris kacs lu-
menében neutrophyl granulocyta és lymphocyta is megfigyel-
hetd volt. Elektronmikroszkdpos vizsgalattal a fenti eltérések
mellett mesangialisan és subendothelialisan elektrodenz
depozitumok, illetve a felszin 50%-an podocytaldb-fuzio volt
megfigyelhet8. Mindezek alapjan Henoch—Schonlein-purpura
lehet8sége merdlt fel.

Terdpids dontés

Beteglink esetében a szovettani lelet birtokdaban az adekvat
terdpiat illetéen szakmai dilemmaba kerultink. A beteg
id6s életkorara tekintettel a Henoch-Schonlein-purpurat
kevésbé tartottuk valdszinlinek, a korabban lezajlott in-
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1. dbra. A beteg C-reaktiv protein (CRP) és szérumkreatinin-értékeinek vdltozdsa, valamint
a fébb terdpids és diagnosztikus intervencidk a kérhdzi dpoldsi napok alatt
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fekcid miatt posztinfekciézus GN lehet6sége merilt fel.
Immunszuppressziv vagy antibiotikus terdpia adasardl,
esetleg a kettd kombinalasardl kellett dontenltnk a labilis
egészségi allapotu, id6s betegnél. Tekintettel a gyors kli-
nikai progresszidra, a vesebiopszia soran latott nagy aranyu
crescentképzddésre és az aktualisan mar szanalt infekciora,
végil csokkentett dozisu szteroidterapia adasa mellett don-
tottink. Emellett a beteg vesefunkcids értékei javulasnak
indultak (kreatinin 233 umol/I, karbamid 13,3 mmol/l, eGFR
31 ml/perc/1,73 m?), a hemodializiskezelés felfliggeszthetd
volt, igy a beteget apolasanak 89. napjan stabil dllapotban
rehabilitacids osztdlyra tudtuk helyezni.

[rodalmi attekintés

Korabban a posztinfekcids glomerulonephritis alatt leginkabb
a Streptococcus okozta (fels§ léguti) infekciot kovetd, féleg
gyermekkorban eléforduld, jé progndzist poststreptococcalis
glomerulonephritist értettiik (PSGN). A hatékony antibiotikus
kezelésnek koszonhetSen egyre csokkend incidencidju klasz-
szikus korkép helyett egyre gyakrabban idés és/vagy immun-
kompromittalt betegekben taldlkozhatunk infekciéhoz tarsult
glomerulonephritissel (infection-related glomerulonephritis
— IRGN). Mind a koérkép etioldgiajaban, mind lefolyasdban
és prognozisaban jelent8s kalonbségek mutatkoznak a
PSGN-hez képest. Alapvetd kilonbség, hogy IRGN esetében
a glomerulonephritis nem igazan posztinfekcids, hanem egy
éppen zajld, akar szubklinikus infekcidhoz tarsul, ezért nevezik
infekcidasszocialt GN-nek is.

A Staphylococcus aureus okozta IRGN patomechaniz-
musanak hatterében feltételezik, hogy a Staphylococcus-
enterotoxinok szuperantigénekként viselkedve T-sejt-aktivalast
és az azt kovetd citokinfelszabadulast okoznak. A felszabadult
citokinek aktivaljak a B-sejteket, amelyek poliklondlis IgA-t és
lgG-t termelnek, ami végll immunkomplex-lerakddast ered-
ményez a glomerulusokban (1).

Az id8s életkor, a diabetes mellitus és az alkoholizmus a leg-
gyakoribb prediszponald tényez6, ritkabban malignus betegség,
malnutritio, mUbillenty(i mellett alakul ki, de prediszponald fak-
torok nélkil is el6fordulhat. Az infekcid lokalizacidja is valtozatos
lehet: kialakulhat bér-, pulmonalis, felsé léguti, urotraktus-,
fogészati, csontizileti folyamat vagy endocarditis mellett is.
A kérokozdkat illetéen felndttkorban a fejlett orszagokban a
Staphyloccus aureus (MRSA és MSSA egyarant) a leggyakoribb, de
koagulaznegativ Staphylococcusok, illetve 10%-ban Gram-negativ
korokozok (E. coli, Yersinia, Pseudomonas, Hemophilus) mellett
is el6fordulhat. Klinikailag leggyakrabban nephritisszindroma,
az esetek kisebb részében nephrosisszindroma figyelheté meg,
gyors progresszioju vesefunkcio-romlassal, amely gyakran vese-
potld kezelést tesz sziikségessé (2).

Laboratériumi eredmények vonatkozasaban elmondhato, hogy
ezen betegek korében a C3-szint csdkkenhet, ugyanakkor ennek
prevalencidja rendkivil véltozd, az egyes kozleményekben 15-80%
kozott mozgott (3, 4). ANCA-pozitivitdas az endocarditis-asszocialt
esetekben jellemz&bb, kdzel 25%-ban figyelhetd meg (5).

A vesebiopszidas mintaban leggyakrabban diffuz endo-
kapillaris proliferativ GN figyelhet6 meg, az esetek egy ré-
szében fokalis crescentképzédéssel. Crescentképzddéssel jaro,
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2. és 3. dbra. Koézepes er8sségl (++) granularis C3- és granularis IgA-jel6lédés

4. és 5. dbra. Hematoxillin-eozin festés: a glomerulusokban crescentképzd&dés,
illetve mesangialis hipercellularitds volt Idthaté

nekrotizalé GN esetén endocarditisre mindenképpen kell gon-
dolni, hiszen leginkdabb emellett alakul ki sulyos IRGN képe.
Immunfluoreszcencia soran tipusosan glomerularis, illetve
mesangialis granularis festédés lathaté C3-dominanciaval
vagy C3/IgG/IgM/IgA kodominancidval, endocarditis esetén
azonban gyakran pauci-immun festédés is el6fordul (2).
Nasr és munkatarsai meghatarozasa alapjan (6) az IRGN di-

agnosztikus kritériumai a kovetkezék:
. megel8z8 vagy zajld infekcidra utald klinikum/laboreltérés;
. csokkent komplementszint;
. endokapillaris és exudativ glomerulonephritis;
. C3 (ko)dominans IF-fest6dés a glomerulusban;
. elektronmikroszképos vizsgdlat soran latott subepithelialis

,hump” depozitumok.

Kulon figyelmet érdemel egy morfoldgiai varidns, amely kiza-
rélag vagy dominansan IgA-lerakddassal jar. Jellemzéen id6s, di-
abeteses betegekben alakul ki, leggyakrabban Staphylococcus

U b~ wWwN

aureus-infekcié mellett, amely tipikusan aktudlisan zajlo fert6-
zést kisérve jelentkezik. Ezekben az esetekben a vesebiopszids
lelet kisértetiesen hasonlithat Henoch—Schonlein-purpurara.
Néhany betegnél purpuras bdérelvaltozasok alakulhatnak ki,
amely szintén HSP-t utdnozhat (7). Az IF megallapitasai miatt
lehetséges, hogy az esetek egy részét tévesen idiopathias
IgA-nephropathiaként/HSP-ként (Uj ndmenklatira szerint IgA-
vasculitisként) diagnosztizéljak. Ezek elkilonitése kizardlag a
patoldgiai leletre alapozva olykor lehetetlen, igy a klinikai le-
folyas, a megel6z6 infekciod figyelembevétele, illetve aktualisan
zajlo infekciod keresése elengedhetetlen a terapias dontés meg-
hozataldban. Fontos, hogy ezeket a betegeket ne immunszupp-
ressziv gyogyszerekkel kezeljék, ezért a helyes diagndzis felalli-
tdsa meglehet6sen relevans.

Visszatérve esetlinkre, szteroidterapia mellett bekdvetkezé
atmeneti javuldst kdvetSen beteglinknél ismételten szeptikus
allapot alakult ki, amely miatt végil a beteget dpoldsa 101.
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napjan elveszitettik. A szepszis etioldgidja csak a patoldgiai
vizsgalat sordn tisztazédott, amely nem vart eltérést muta-
tott. Bar a kezdeti sulyos szeptikus allapot és Staphylococcus-
infekcio kapcsan TEE sordn sem igazolédott endocarditis, a
kérbonctani vizsgalat soran billenty(ivegetaciéra derult fény.
Ennek fényében valdszinl, hogy ebben az esetben is egy
valdban zajld, szubklinikus infekcidhoz tarsult IRGN-nel all-
tunk szemben, amely Henoch-Schonlein-purpurat utanzo
klinikkummal és vesebiopszids lelettel jelentkezett. Fontos
hangsulyozni, hogy a differencidldiagndzis soran az egyre rit-
kabb posztinfekcidzus GN helyét az egyre gyakoribb infekcio-
asszocialt GN vegye at a gondolkoddsunkban, és akar ismételt
vizsgalatokkal igyekezziink azonositani/kizarni az infektiv folya-
matot, kiilondsen a fentihez hasonld, HSP-t utanzd esetekben.
Az IRGN kezelésének sarokkove az infekcio kezelése és meg-
szlintetése. Egyes beszamoldkban az immunszuppressziv
terdpia hatékonysagardl szamoltak be, mig masok a szep-
tikus allapot fellangolasat tapasztaltak (8). Alapvetéen az
immunszuppressziv szerek adasa IRGN esetén kerilendd,
jelent8s crescentképz&dés, nekrotizdldé GN esetén adasuk
megfontolandd antibiotikus kezelés kiegészitéseként. A be-
tegség progndzisa még adekvat terapia mellett is rossz, nagy
aranyban marad vissza jelent6s vesefunkcid-besziikilés,
dializisdependencia, a letalitds 5-30% (2) kozott alakul.

Osszegzés

A modern korban észlelt infekcidkhoz, ezen belll is a
Staphylococcus-infekcidkhoz  tarsuld  glomerulonephritisek
gyakorisédga egyre nd, klinikai lefolydsukat és a vesebiopszias
leletet illetéen is komoly differencialdiagnosztikai kihivast je-
lenthetnek. Az életkor, a klinikum, a laborvizsgélati és a sz6-

vettani lelet alapjan szikséges az autoimmun vagy infekcidhoz
tarsuld etioldgia megkllonboztetése, illetve ez alapjan a ke-
zelés meghatarozasa.
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Hirtelen haldl — EKG-jellemzdk — hypertonia
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OSSZEFOGLALAS — A hirtelen haldl nemcsak coronariabetegséghez (CAB) vagy
szivelégtelenséghez tdrsul, hanem hypertonidban is jelen van, elsésorban a
balkamra-hypertrophidval, a szisztolés nyomds nagysdgdval és az életkorral fugg
ossze. A hypertonia tdrsbetegségei (diabetes, CAB, szivelégtelenség és veseelég-
telenség) nagyban eldsegitik kialakuldsdt. A hirtelen haldl kamrafibrilldcié vagy
asystolia miatt kdvetkezik be. A szerzd a hirtelen haldlhoz vezetd és az EKG-n
észlelhetd depolarizdcids és repolarizdcids koros jelenségeket és azok jellemzd
EKG-képeit demonstrdlja. Hangsulyozza a nyugalmi szivfrekencia és a szivfrek-
vencia-variabilitds jelentéségét is.

Kulcsszavak: hirtelen haldl, jellemzé EKG-képek, hypertonia, depolarizdcid és
repolarizdcié zavara

Sudden death — ECG — hypertension
Kékes E.

Summary — Sudden death (HH) is not only associated with coronary heart
disease or heart failure, but is also present in hypertension, primarily associated
with left ventricular hypertrophy, systolic pressure, and age. Co-morbidities of
hypertension (diabetes, coronary heart disease, heart failure and renal failure)
contribute greatly to its development. HH occurs due to ventricular fibrillation, or
asystole. The auther demonstrates depolarization and repolarization pathologies
leading to HH and detectable on the ECG and their characteristic ECG patterns.
He also emphasizes the importance of resting heart rate and heart rate variability.

Keywords: sudden death, typical ECG patterns, hypertension, depolarization and
repolarization pathologies
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Epidemioldgiai adatok

A hirtelen cardiovascularis haldl (tovabbiakban: hirtelen halal)
az esetek 75-80%-aban kamrafibrillacié, mig bradyarrhythmia
miatt 5-10%-ban kévetkezik be (1) (1. dbra).

A cardiovascularis haldlozas korilbelll 50%-a hirtelen halal
(2). Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az éves eléforduldsa 0,1-
0,2%, amely abszolut szamban 200-300 ezer ember elvesztését
jelenti (3). Eurdpaban is hasonlé az eléfordulas, 0,36—1,28/100
lakos/év (4). A hirtelen haldl tulélési aranya a fejlett orszagokban
5-10%, mig az atlagos tulélés kevesebb mint 1% (3—-5). Mindezek
alapjan sziikséges, hogy vilagszerte nagy eréfeszitéseket tegylink
az okok, alapbetegségek feltarasara és kezelésére, hogy csokken-
teni tudjuk a hirtelen halal el6forduldsat.

A hirtelen haldl folyamatosan novekvé észlelése mellett az
implantdlhatd, valamint a kilsé cardioverter defibrillatorok
alkalmazédsdnak terjedése javitja a tulélést. Megdobben-
t6, hogy a 2015. évi eurdpai elemzés az okoknal csak a co-
ronariabetegséget és a szivelégtelenséget emliti (6). Ezt a
tévedést billentik helyre Verdecchia és munkatarsai 2019.
évi (7), valamint Pan és munkatarsai 2020. évi kozleménye
(8). Pan metaanalizise (8) tiz, 372 484 egyént magdba fogla-
|6 kdzlemény elemzése alapjan rogziti, hogy a hypertonia 6n-

magéaban a hirtelen haldl kockadzati tényezdje, a relativ rizi-
ké (RR) osszesitésben 2,10 (95%-os Cl 1,71-2,58, 12=56,7%,
phetemgeneiw:0,0Z). Ugyancsak 6k igazoltak, hogy a szisztolés
vérnyomas nagysaga semi-linearis 6sszefliggést mutat a hir-
telen haldl kockdzataval. Az 6sszegzett RR 1,28 (95%-os Cl
1,19-1,38, 12=45,5% (8) (2. dbra).

A 2. dbra mutatja, hogy az SBP értékeinek emelkedése — kii-
[6nosen 140 Hgmm felett — jelent&sen noveli a hirtelen halal
megjelenésének kockazatat.

Verdecchia és munkatarsai (7) 3242 — inditaskor nem ke-
zelt — hypertonias beteg 10,3 évig tortént kovetése alapjan a
hirtelen haldl el6forduldsa 0,07-1,3/100 beteg/év volt. A tul-
élés szempontjabdl az egyes befolydsold tényezék kockazati
aranyat (HR) az 1. tdbldzatban mutatjuk be.

Dontd tényez6 a kor, a férfi nem és a diabetesen tul a
balkamra-hypertrophia jelenléte, amely jelentésen noveli a
szivesemények, ezen belll a hirtelen haldl megjelenését. Az
LVH diagndzis alapjai:

a) AzaVl-ben azR nagysaga és aV, -ban az S nagysiga meg-
haladta n6knél >2 mV-t, férfiaknal >2,4 mV-t.

b) EKG,strain” jelek = ST-depresszid legaldbb 0,5 mm és nega-
tiv T-hullam (legaldbb egy elvezetésben az |, Il, aVLvagy V,
elvezetés kozll). Az LVH jelent&ségét mutatja a 3. dbra.
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Akor el6rehaladasaval egyttt né a krénikus nem fert6zd be-
tegségek el6forduldsi aranya és ezzel parhuzamosan a hirtelen
haldl is, ugyanakkor egy masik részletes elemzés (9) arra utal,
hogy sulyos ,nagy sulyu” kockazati tényezé(k) — mint diabetes,
magas LDL-koleszterin, tartds 160 Hgmm feletti SBP — mellett
alegnagyobb arany a 45-50 és 55—60 éves korcsoportokban van.
Az minden elemzésben egyezd, hogy a hirtelen halal férfiak eseté-
ben mindig gyakoribb. A becsult hirtelen halal/100 000 lakos/év
férfiaknal 6,68 (95%-0s Cl 6,24—7,12), n6knél 1,46 (95%-os Cl
0,95-1,98) (7, 9, 10). Hazai pontos adatok nem allnak rendel-
kezésre. Borbola becslése szerint évente 25-26 ezer hirtelen
szivhalal fordul el6, naponta 50-60 (11). Berényi adatai alap-
jan egyértelm(, hogy hazankban is az életkor novekedésével
dramai modon né a hirtelen haldl eléfordulasa és férfiaknal
két-hdromszor nagyobb mértékben, mint néknél (12).

1. dbra. A hirtelen haldl EKG-megjelenési formdi.
Felsé sorok: tachyarrhythmia (eredhet kamrai
tachycardidbdl, kamrai torzadbdl, pitvari
lebegésbdl 1:1 AV-vezetéssel, pitvari fibrilldcidbal).
Alsé sorok: bradyarrhythmia (eredhet sinuscsomo-
ledlldsbdl, teljes AV-blokkbdl, pacemakerledlldsbdl)

Kamrafibrilldcié kialakuldsa

Sinusledllds — AV ritmusledllds

EKG-jellemz&k, megjelenési formdk

A 12 elvezetéses EKG a mai napig kdnnyen hasznalhato és ren-
delkezésre alld6 mddszer, amelynek részletes elemzése lehetévé
teszi, hogy szamos olyan , tipikus EKG-képet” ismerjink, amely
jelezheti a hirtelen haldl kialakuldsanak lehetdségét, illetve
ezen klinikai kép kockéazatat. Narayanan és Chugh (13) 6ssze-

foglaltdk a legfontosabb kdros EKG-jeleket és azok mechaniz-
musait. Ezt kiegészitve az Ujabb ismeretekkel (14—-16) a 2. tdb-
ldzatban mutatjuk be a jelenlegi tudasunk alapjan az ismert és
az EKG-n jol felismerhet6 koros jeleket, tipizalt konstellacidkat.

1. tdbldzat. A hirtelen haldl kockdzati ardnydt
(hazard ratio) befolydsolé tényezdék

Tényezék  Hasonlitds HR 95/-o0s ClI P-érték

Kor 10 év 2,26 1,53-3,34 <0,0001

Nem férfi/né 2,41 1,19-5,12 0,0187

Diabates igen/nem 4,1 1,98-8,51 <0,0001

2 6raspp L D/10 135  102-178  0,0359
Hgmm

LVH (EKG) igen/nem 2,99 1,46-5,99 <0,001

PP = pulzusnyomds; LVH = balkamra-hypertrophia (EKG)

2. tdbldzat. A 12 elvezetéses EKG-n észlelhetd és
a hirtelen haldl kockdzatdt jelzé jellemzdk és azok
mechanizmusa (irodalmi 6sszesités alapjdn)

EKG-jelenség

Nyugalmi szivfrekvencia
Szivfrekvencia-variabilitds
Time domain elemzés
Frequency domain elemzés

Kéros depolarizdcid

Patolégids Q/QRS score

QRS-id6tartam

QRS-fragmentdcio

Megndétt myocardialis
feszultség (LVH)

Kéros repolarizdcid
QTc/JTc intervallum

QT/JT diszperzid

T-csucs-T vége idGszak

Early repolarizdcids kép

QRS-T sz6g

Feltételezett mechanizmus

fokozott szimpatikus aktivitds
fokozott szimpatikus aktivitds
SDNN (ms), pNN 50% csokkenés

LF komp né, LF/HF ardny né

szivizom-hegesedés,
LV-diszfunkcid, re-entry T

megnyllt depolarizdcid,
re-entry keletkezhet

fibrosis, inhomogén myocardialis
ingervezetés, re-entry

megnoévekedett szivizommassza,
kéros elektromos remodelling

megnyult repolarizdcid
repolarizdcié heterogén

a repolarizdcié transmuralis
diszperzidja

fdzis 2 re-entry

kéros depolarizdcio,
heterogén repolarizdcid
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2. dbra. Az SBP és a hirtelenhaldl-kockdzat
Osszefliggése Pan és munkatdrsai adatai alapjdn (8)

Szisztolés vérnyomds (Hgmm)

180
170 175

165
155 160

150
140 145

135
5 130

120 12

118 Hgmm SBP RR 1,0

1,71
1 1,01 1,05 1,15 1,28 1,46

3. dbra. A balkamra-hypertrophia jelenléte
jelent8s mértékben noveli a veszélyes
szivesemények kialakuldsat (7)

0,05
LVH
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A nyugalmi szivfrekvencia

A nyugalmi szivfrekvencia emelkedése (>80/perc) egyutt jar
a hirtelenhalal-kockdzat névekedésével. Mar a Framingham
study korai vizsgdlata (17), valamint az ezt kovetd jelentds sza-
mu vizsgdlat igazolta a nyugalmi szivfrekvencia jelentdségét. A
60/perc alatti szivfrekvenciaval 6sszehasonlitva a 60-79/perc,
illetve a 80-99/perc szignifikdnsan novelte a hirtelen halal koc-
kazatat, az RR 1-rél 3,9-re, a HR 1,54-ra (95%-0s Cl 1,04-2,29)
emelkedett (18, 19). A megfigyelések érvényesek voltak a
hypertonias populaciora is (4. abra).

Szivfrekvencia-variabilitds

A szivfrekvencia-variabilitas (HRV) mddszerei kozil (20) az id6-
tengely mentén végzett statisztikai elemzés két jellemzdjét
emeljik ki: SDNN (ms) = a 24 6ra alatti 6sszes RR-tavolsag stan-
dard devidcidja és a pNN50% = azon normalis RR-intervallumok

kozti kilonbségek szazaléka, ahol a kilonbség 50 ms-nal na-
gyobb. A frekvencia szerinti spektrumanalizisnél a két f6 kom-
ponenst, az alacsony frekvenciatartomanyut (LFms? spektrum-
tartomany 0,04-0,15 Hz) és a magas frekvencias komponenst
(HFms? spektrumtartomany 0,15-0,4 Hz), valamint a kett§ ara-
nyat, az LF/HF értéket (20) (5. dbray).

4. dbra. A hirtelen haldl el6forduldsa
a nyugalmi szivfrekvencia fliggvényében
hypertonids betegek esetében.
Framingham vizsgdlat (17) adatai alapjdn
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Az 5. dbra mutatja a HPV napi ingadozasat (a szimpatikus/
paraszimpatikus ténus valtozasat). Reggel és nappal fokozott
szimpatikus aktivitds van (szivfrekvencia nagyobb, az SDNN és
pNN50 alacsonyabb, a HF komponens nagyobb, mig éjjel az
értékek megfordulnak) (21).

A hirtelen haldlt megeldz6 idGszakban ezen jellemzék a fo-
kozott szimpatikus aktivitasnak megfeleléen valtoznak, azaz
a linearis (SDNN, pNN50) értékei szignifikdnsan csokkennek,
a nem linearis, spektralis paramétereknél a HF komponens
csokkenése egyértelm(, az LF relativ csokkenése feltehetd,
mig az LF/HF arany inkdbb novekszik (22—24). Kiemeljik az
ARIC vizsgalatot (24), amelyben 12 543 egyén esetében ele-
mezték a HRV jellemzdit 13 éves megfigyelés alapjan. A mé-
rések a délel6tti drakban torténtek és kulon elemezték a tel-
jes populacidt, illetve azokat, akiknél sem coronariabetegség,
sem szivelégtelenség nem allt fenn (3. tdbldzat).

3. tdbldzat. A csokkent értékd HRV-paraméterek
kockdzati ardnya (hazard ratio) a hirtelen haldl
kialakuldsdra a referenciaértékekhez viszonyitva

Tényez6k HR (95%-o0s Cl) 6sszes P-érték
SDNN ms 2,48 (1,72-3,49) <0,0001
LFms? 2,76 (1,94-3,93) <0,0001
HFms? 2,07 (1,47-2,90) <0,0001
HR (95%-os Cl)
HF és CAD nincs
SDNN ms 1,63 (1,07-2,47) <0,01
LFms? 1,97 (1,27-3,06) <0,02
HFms? 1,51 (1,0-2,26) <0,05
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5. dbra. A szivfrekvencia-variabilitds mérése linedris idéfliggvényes statisztikai elemzéssel
és frekvencidlis spektrum Fourier-elemzéssel (PSD = power spectrum density mérés). Sajdt adatok

T.K. férfi 52 éves normotonids, pNN 50%
Kezdet: 10.22. 17:30 | Vége: 10.23. 10:30
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A vizsgdlat alapjan bizonyitottnak tekintették, hogy a csok-
kent HRV-értékek szignifikans, fuggetlen jelzéi a hirtelen halal-
nak, nagy prediktiv értékkel. Ebben feltehetéen az egyéneknél
kialakulo rejtett vagy felismert koszoruér-betegség (CAD), illetve
szivelégtelenség (HF) is szerepet jatszik, mert ezek figyelembe-
vételénél a kockazati arany erésebb (24). A fokozodd szimpati-
kus aktivitast sematikus abraval tudjuk jellemezni (6. dbra).

Ezen valtozasok érvényesiilnek hypertonidban is, amikor a
dipper és nem dipper tipusu hypertonias eseteknél elemezzik
a HRV-t (25) (7. dbra).

A dipper tipusu hypertonidban éjjel az LF alig valtozik, de
a HF szignifikdnsan emelkedik, az LF/HF arany csokken. Nem
dipper tipusban éjjel a nagy értékrendl LF még kissé emelke-
dik, ugyanakkor a HF-novekedés elmarad. Az LF/HF arany nem
valtozik vagy kissé emelkedik. Ez a hatds kiilénosen rezisztens
hypertoniaban érvényesil (26).

Az irodalmi adatok Osszesitése alapjan az SDNN, a pNN50%
és a spektralis HF komponens szignifikans csokkenése (mint
a paraszimpatikus aktivitds jelent8s esésének jelei) a dontd
elem a hirtelen halal kialakuldsa szempontjabdl (22, 23, 27).
Arra is szlkséges utalni, hogy a HRV rovid idGtartamd mérések
megbizhatdbb jelzdi a hirtelen haldlnak, mint a hosszu id6tar-
tamu (24 6ras) mérések (4).

Kezdet: 10.22. 17:30 | Vége: 10.23. 10:30
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Kdros depolarizdcio jelentdsége

A QRS-komplexussal 0Osszefliggd kéros EKG-jelek jelzik a
kamradepolarizacié karosodasat (13). A kéros Q-hullam je-
lenléte szivizomveszteséget, bal kamrai diszfunkciot, hegese-
dést jelent, amelyek elGsegitik a kamrai re-entry tachycardiak
kialakulasat és egyuttal jelzik a hirtelen halal megjelenésének
kockazatdt. Ezzel osszeflggésben a hirtelen halal veszélyére
utalé tobbféle QRS-score-t készitettek, amelyek jelzik a kam-
rai arrhythmiak, illetve a KF kialakuldsanak veszélyét. A legis-
mertebb a Selvester ECG-score, amely méri a Q-, R- és S-wave
amplitudot, id6tartamot, amplitiddaranyokat, megtoréseket
(12 elem) és alacsony (score = O), kdzepes (score = 1) és nagy
kategoriat (score = 2) hasznal (28).

A QRS-komplexus id6tartamdnak novekedése jél ismert
prediktiv tényezdje a hirtelen haldlnak. Kuri és munkatar-
sai szerint 10 ms QRS-id&tartam-novekedés (<96 ms és 110
ms kozott) 27%-kal emeli a hirtelen haldl kockdzatat (29). Az
intraventricularis vezetési zavarok (fascicularis blokk, szar-
blokk) kozul a balszar-blokk (BSZB) — kiilondsen annak 120 ms
feletti értéke — ugyancsak a hirtelen halal szignifikdns elSre-
jelz6je. Aro szerint (30) a balszar-blokk a hirtelen halal relativ
rizikdja (RR) 2,71, 95%-os Cl 1,20-6,11 (8. dbra).
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6. dbra. A fokozdédd szimpatikus aktivitds
egyre névekvd nyugalmi pulzusszdmot és
ezzel pdrhuzamosan folyamatosan csokkend
szivfrekvencia-szordst (SD) eredményez

Szivfrekvencia szérdsa csékken

o N

RR tdvolsdgok

7. dbra. A szimpatikus ténus vdltozdsdnak hatdsa
a napszakokban dipper és nem dipper tipusu
hypertonidban. Sajdt észlelés (25)

X: 1d& (éra) Y: Systole, Diastole (Hgmm), Pulzus (/perc)
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Fragmentdlt QRS-komplexus (fQRS)

A valtozd RSR képe a depolarizacié idején jelzi az elektromos
vezetés zavarat a myocardium egyes tertletein, ahol kdroso-
das, fibrosis van. Ez egyértelm(en lehet8séget ad lokalis re-
rentry arrhythmidk beindulasara. AMADIT Il tanulmany (1232
eset) arra utalt, hogy balszar-blokkal vagy a nélkil az fQRS
—kulonosen az inferior elvezetésekben — a hirtelen halél szig-
nifikdns prediktiv markere. A HR BSZB nélkll 1,44, BSZB ese-
tén 2,82. Ez arra utal, hogy bizonyos myocardiumterileteken
nagyobb az esélye a VF kialakulasanak. A jelenségek mogott
myocardialis ischaemia vagy szivelégtelenség all (32). Das és
munkatarsai fogalmaztak meg a fragmentalt QRS-formacio
kilonb6z6 EKG-megjelenési formait (33) (9. dbra).

8. dbra. Balszdr-blokk kilonb6zé formdcidju
QRS-komplexusok a QRS-idétartam
megnovekedésével (31)
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9. dbra. Az fQRS kilonb6z8 megjelenési formdi
az EKG-n BSZB-vel és a nélkdil

Fragmentdlt QRS DAS kritériumok
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Rosengarten (34) metaanalizisében 3758 eset (CAB és sziv-
elégtelenség) elemzése alapjan azt talalta, hogy a hirtelen ha-
14l relativ rizikéja 2,20 (95%-os Cl 1,05—4,62). Nagyobb a koc-
kdzat, ha alacsony az LVEF (<35%) = 3,38 (1,0-5,63), valamint
a QRS (<120 ms) = 3,83 (1,96-7,48).

Megndvekedett myocardialis
(EKG QRS) feszultség (LVH-EKG)

Az egyértelm(, hogy az LVH a hirtelen haldl jol ismert kockazati
tényezje (35). Nem ilyen egyértelm(, amikor a QRS volt krité-
riumok szerint vizsgaljuk a kérdést. A kérdés egyik oldala, hogy
a LIFE tanulmanyban (36) szignifikans 6sszefliggést mutattak ki
a Sokolow—-Lyon-, illetve a Cornell voltage index és a hirtelen
haldl megjelenése kozott, valamint igazoltdk az antihypertensiv
kezelés sikerét ezen jellemz&k és a hirtelenhaldl-el6fordulas
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HH illesztett RR (95%-os Cl)

csokkentése terén. A probléma abban rejlik, hogy az LVH EKG-
és echokritériumok nem egyezék, és sok EKG-pozitiv esetben
echokardiogréfiaval nem sikerilt az LVH-t igazolni. Ezt a kérdést
rendezte a Health 2000 Survey vizsgalat (37), amelyben 5730
egyént (koziluk 2503 hypertonids beteg volt) 12,5 évig kovet-
tek és 134 hirtelen haldlt regisztraltak. Az elemzésik szerint a
hirtelen haldl kockazati esélye a legnagyobb a Cornell-kritérium
(>2,8 mV férfi, >20 mV nd) esetében (HR = 1,97 [1,12-3,29]),
mig a Sokolow—Lyon (=3,5 mV) HR-értéke 1,55 (0,92-2,48) és a
Peguero—Lo Presti (38). (S legmélyebb + S V4 >2,3 mV ng, 22,8
mV férfi HR-értéke 1,40 [0,97-2,00]). A szerz6k szerint mindha-
rom index kéros értékei esetében fennall a hirtelen halal kocka-
zata. Az indexek egymassal torténd 6sszehasonlitasanal az elsé
kett6t tartjak hasznosabbnak (10. dbra).

10. dbra. A hdrom myocardialis feszlltség (mV)
EKG-képe és a Cornell-kritériumra vonatkoztatott
hirtelen haldl relativ kockdzata (bal oldalt fent)
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Peguero-Lo Presti (S legmélyebb
+SV4 >2,3mV né, 22,8 mV férfi)

Narayanan és munkatarsai (39) az EKG- és echokritériumok
figyelembevételével készitették az elemzést, az EKG-képeknél a
Sokolow—Lyon- és a Cornell-kritériumok alapjan. Onmagéban az
EKG LVH-index esetében a hirtelen halal esélyhanyadosa (OR) = 2,5;
95%-0s Cl 1,1-6,0; p = 0,05. Amikor a szamitasi modellhez az echo
LVH-kritériumot is figyelembe vették, akkor az OR valamivel kisebb
lett, de szignifikans maradt: 2,4 (95%-os Cl 1,0-6,0), p = 0,05.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az EKG LVH-kritérium
(R-S feszlltség) a hirtelen halal figgetlen kockazati tényezdje,
amennyiben illesztik az ECHO-kritériumokhoz.

A repolarizdcid zavarai
— QT/JT intervallum megnyuldsa

A QT-intervallum mérése 6nmagdban két tényez6tdl is fugg:
az egyik a szivfrekvencia, mert minél nagyobb a pulzusszam,
annal kisebb a QT, tehat ezért csak a frekvenciakorrigalt QT-t

(QTc) helyes értékelni (Bazett-formula), a masik, hogy ameny-
nyiben a QRS széles, akkor ez is torzitja az elemzést, emiatt
alkalmazzak inkabb a jT-id6szakot, mert ez mutatja a valddi
repolarizacios idét (40).

Ajelent8s létszam (7000 6 felett) Rotterdam vizsgélatban
6,7 éves megfigyelés alapjan azt taldltadk, hogy a kdros mére-
tl QTc (férfi >450 ms, né >470 ms) jelent8sen és szignifikan-
san megnoveli a hirtelen halal kialakulasat a kor, nem, BMI,
hypertonia, diabetes, AMI, szivelégtelenség szerinti illesztett
esélyhanyados (HR) 2,5 (95%-os Cl 1,3—4,7), p <0,001. Ennek
alapjan a QTc koros értékeit a hirtelen haldl 6nallé kockazati
tényezéjének nyilvanitottak (41). Az Oregon vizsgalatban (42)
CAB-ban és tarsulé diabetesben szenvedd betegek esetében
végeztek QTc-id6tartam-mérést. Elemzésik szerint a megnyult
QTc szignifikans kockdzati tényezd, ha diabetes van jelen (OR
1,97 [95%-0s Cl 1,32—2,96]) vagy QT-id6t megnyujtd gyogyszert
szedtek a betegek (OR 2,90 [95%-0s Cl 1,92—4,37]). Az EKG-n
a QT-, illetve JT-tavolsdg jelent8s novekedésével kell szamolni.
Tobb jellemz8 képpel (formaval) taldlkozhatunk, amelyekbdl
kovetkeztetni is lehet az etioldgiai tényezdkre (11. abra).

11. dbra. A szerzett hosszu QT-szindréma értékei
(QTc). A hirtelen haldl kockdzati esélye a korrigdlt
QT-érték szerint. A Rotterdam tanulmdny (41)
adatai alapjdn

QTc-id8tartam férfi: Normdlis <430 ms | Hatdrérték 431-450 ms | Kéros >450 ms
QTc-idétartam néi: Normdlis <450 ms | Hatdrérték 451-470 ms | Kéros >470 ms
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Zhang és munkatarsai (43) metaanalizisikben igazoltdk,
hogy az altaldnos populdciéban a QT-tavolsdg megbizhato
el6rejelzGje a hirtelen halalnak. Minden 50 ms novekedés a
QTc-intervallumban noéveli a hirtelen haldl relativ kockazatat
(RR = 1,24 [0,97-1,60]). A JT-intervallum megnyulasa ugyan-
csak fokozza a hirtelen haldl kockazatat, csak kevésbé ismert
és hasznalt jellemzd.

Természetesen a QT-idGintervallum automatikusan egyutt
jar a T-hulldm valtozasaval és ennek formaja attdl flgg,
hogy mi okozza a megnyulast (ischaemia, bal kamrai straen,
elektrolitzavar stb.). Erre legjobb példa az elektrolitzavar okoz-
ta QT-megnyulds, amelyben a QT-megnyulason tul véltozatos
formdkat talalunk jellemz8 ST-szakasszal, T- és U-hullammal
(44) (12. és 13. abra).

12. dbra. Kalénb6zd szérumkdlium- és -kalciumszint mellett észlelt EKG-képek (16)
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13. dbra. A kilonb6zé szérumkdliumszint melletti EKG-képek (16)
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Kulon jelentGsége van kronikus vesebetegségben (GFR <60
ml/min/1,73 m?), kilondsen, ha tarsulé CAB vagy hypertonia
all fenn. llyen esetekben — >5,0 mEq/I szérumkaliumszint mel-
lett — a hyperkalaemia hosszU QTc-t eredményez, amely hirte-
len haldlhoz (kamrafibrillacio vagy szivleallas) vezet. A hirtelen
haldl kockdzata megduplazddik az 5 mEg/| alatti kdliumszint-
hez képest (odd ratio: 2,37; 95%-os Cl 1,33—4,23) (45).

A teljes QT-tavolsdg a kamrai myocardium aktivacios és visz-
szatérési idejét reprezentdlja. A visszatérés megnyuldsa meg-
noveli a refrakter allapot diszperzidjat. A T-hulldm cstcsatol
a végéig tartd idGszak (Tpe) is jelentsen megnyulik. Az inho-

=k ] ] =
| |
i |
=S SSEE = SSE
- 1
| - 1 | 1
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1 |
1 |

9,0 mEq/I

mogén refrakteritds az epicardium és endocardium kozott is
kialakulhat. A transmuralis diszperzid vagy korai repolarizacio,
utépotencial-képz&dés mind hajlamosit lokalis re-entry korfor-
gdsok kialakulasara és igy megjelennek a polimorf re-entry kam-
rai tachycardidk, R on T jelenség, kamrai torzad, amelyek végdl
kamrafibrillaciéhoz vagy szivledllashoz vezethetnek (46, 47).

A jellemz6 EKG-képek illusztralasara két esetet mutatunk be
(14. és 15. abra).

A kozlemény nem foglalkozik a velesziletett aritmogén té-
nyez6kkel (Brugada-szindroma, hosszU-QT-szindroma stb.).

Az EKG-abrak Kékes sajat gylijteményébdl szarmaznak (16, 31).
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14. dbra. 56 éves férfi ischaemids szivbetegséggel.
QT 480 ms, QTc 507 ms. A kamrai ES alatt
még hosszabb lesz a QT-id4
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15. dbra. 1. QT-intervallum megnyuldsa. 58 éves
férfi, CAB. Elektrolitzavar. Sulyos hypokalaemia
(baloldalt). 2. Gydgyszer okozta QT-megnyulds,
R on T jelenség, kamrai torzdd 48 éves ng, CAD.
Ritmuszavar. Amiodaronkezelés (jobboldalt)
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Az intenziv vérnyomdscsdkkentés hatdsa

a pitvarfibrilldcié kockdzatdra

Elsayed ZS, Rahman AKMF, Zhu-ming Z, Rodriguez CJ, Chang T, Bates JT, et al. Effect of intensive blood pressure lowering on the
risk of atrial fibrillation. Hypertension 2020;75(6):1491-6. https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.14766

Jelenleg sem egyértelmd, vajon a vérnyomas szigoru el-
lenérzése csokkenti-e a pitvarfibrillacié kockdzatdt a ma-
gas vérnyomasban szenvedd személyeknél. A fokozott koc-
kazatu, hypertonids pdcienseket bevond SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial) tanulmany adatait fel-
hasznalva azt elemezték, vajon az intenzivebb vérnyomas-
csokkentés (a szisztolés vérnyomds célértéke <120 Hgmm)
esetén kisebb-e a pitvarfibrillacid kockazata, mint standard
vérnyomascsokkentési stratégia (a szisztolés vérnyomas cél-
értéke <140 Hgmm) esetén. A kozleményben annak a 8022
paciensnek (4003 a véletlenszerl betegbesorolds alapjan az
intenziv vérnyomdascsokkentési csoportba, 4019 a standard
vérnyomascsokkentési csoportba kerilt) az adatait dolgoztak
fel, akiknél a besoroldskor nem volt pitvarfibrillacid kimutat-
hato, és rendelkezésre alltak az alapvizsgdlatkor és a kovetés
soran készilt EKG-leletek is. A pitvarfibrillaciot a kétévenkénti
ellenérzé vizitek alkalmaval és a klinikai vizsgalat befejezése-
kor rogzitett 12 elvezetéses EKG alapjan értékelték. Az 5,2 éves
kovetési id6 alatt, ami Osszesen 28 322 személy-évnek felelt

meg, 206 el6re nem lathaté pitvarfibrillacio |épett fel; 88 az
intenziv vérnyomascsokkentési csoportban és 118 a standard
kezelési csoportban. A vérnyomas intenziv csokkentése 26%-kal
csokkentette az Uj kelet(i pitvarfibrillacié jelentkezését (kocka-
zati arany 0,74 [95%-os konfidenciaintervallum — Cl 0,56-0,98];
P=0,037). Ez a hatas a SPRINT tanulmany mindegyik elére meg-
hatdrozott vizsgalati alcsoportjdban konzisztens maddon ki-
mutathato volt, amikor a bevont személyek rétegzésekor az
életkort, a nemet, a rasszt, a szisztolés vérnyomas terciliseit,
a korabbi cardiovascularis betegségeket és a korabbi kronikus
vesebetegséget vették figyelembe. A kezelés és az egyes al-
csoportok kozotti dsszefliggéseket Hommel szerint illesztett
P-értékek alapjan elemezték. A SPRINT tanulmany eredmé-
nyeinek az elemzése Gsszességében azt mutatta, hogy a ma-
gas vérnyomasban szenvedd, nagy cardiovascularis kockazatu
paciensekben az intenziv vérnyomascsokkentés mérsékelheti
a pitvarfibrillacioé fellépésének a gyakorisagat.

Vilyi Péter
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A HYPERTONIA TORTENETE

A hipertonoldgia nagyjai
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A hipertonoldgia ,guruja” és le-
gendaja (1. dbra) 2020. aprilis
5-én Dallasban elhunyt. Rola ki-
vanunk megemlékezni, mert a
mi generacionk az 6 csodalatos,
mindenre kiterjed enciklopédia-
jan nétt fel, amelyben 6 mindent
leirt, amit egy hipertonoldogus-
nak tudnia kell. Egész életét és
karrierjét Dallasban, a University
of Texas Southwestern Medical
Centerben toltotte (2. dbra).
Edesapja Dallasban egy élel-
miszerboltot vezetett, és fia
ugyanabban a varosban jart az
egyetemre, ahol azutdan 1954-
ben orvosi diplomat szerzett. Itt lett a hypertonia és az endok-
rinoldgia, valamint a klinikofarmakoldgia szakorvosa is. Egy évig
a National Institute of Healthben dr. Fred Bartterrel dolgozott,
majd visszatért az anyaintézetébe, és 1961-t6l 2015-ig az egye-
tem keretei kozott végezte munkdjat. Az egyetemen belll a
belgydgyaszati klinika vezetd professzora, majd a megalakult,
onallé hypertoniadivizié vezetdje lett. 2015-ben emeritus pro-
fessorként nyugdijba vonult. Az 6t megkérdez§ Ujsagirénak azt
felelte: 61 év elég volt. De ennek ellenére szeretett Ujsagjaban
— a Journal of American Society of Hypertension (JASH) — még
2016-ban is csodalatos kommentérokat irt olyan aktualis té-

2. dbra. University of Texas
Southwestern Medical Center

makroél, mint: SPRINT and the elderly [JASH 2016;10(7):546.];
SPRINT to the finish; a word of caution [JASH 2016;10(4):281.];
We are what we eat (and drink) [JASH 2016;10(6):474.]; The
many benefits of exercise [JASH 2016;10(4):280-1.]; Predicting
home-clinic blood pressure differences [JASH 2016;10(3):186.].
Ezen kommentérok elolvasasa azért élvezetes, mert mindig logi-
kus, gondolkodd és elérelatd elmével vizsgélta az eseményeket,
tanulmanyokat és tanacsolt dontési algoritmusokat.

Norman tudomanyos tevékenysége és aktivitdsa a hyper-
tonia teriletén rendkivili, és irdsainak hatasa sokaig érezhetd
lesz. Szamos publikacidja a modern orvosi irodalom gyongy-
szeme. A hires Clinical Hypertension cim( konyve tovabbra
is a hypertonia legeredményesebb és legkedveltebb konyve,
amely 11 kiadast ért meg, 10 nyelvre leforditottak. A konyv-
ben a vérnyomas mérésétdl kezdve az epidemioldgian keresz-
tul a diagndzisig és a kezelésig minden szerepel, amit a magas
vérnyomasrol tudni kell. Az egyes kiadasokban mindig Ujabb
és Ujabb friss adatok szerepelnek, tovabba nagy elénye, hogy
rengeteg tipusos dbraval és tablazattal szemlélteti a legfonto-
sabb tényeket. Igen hasznos, hogy klinikofarmakolégusként a
gyogyszerek hatdsmechanizmusat és a fontos vizsgalatokat is
bemutatja (3. dbra).

3. dbra. Kaplan vildgszerte ismert munkdi

HYPERTENSION
ESSENTIALS

ertension
Therapy

Annual

Egyikink olyan szerencsés volt, hogy Chicagdban személye-
sen vehette at a 7. kiadas egyik dedikalt példanyat és féltett
kincsként a mai napig Grzi (4. abra).

4. dbra. Kaplan dedikdcidja
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5. dbra. A magas vérnyomds kezelésekor befolydsolni kivdnt tényezék
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Az emlitett konyvon kivil még 11 nagy volumen( konyve
jelent meg 1996 és 2006 kozott. Ezek kozil is kiemelkednek:

e Kaplan NM. Hypertension in the Elderly. 1st and 2nd ed.
London: Martin Dunitz; 1999, 2002.

e Kaplan NM. Hypertension, Microcirculation and End Organ
Damage. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins; 2002.

e Kaplan NM. Systolic Blood Pressure: A Determinant of
Comorbidity. London: Science Press; 2003.

Tanitott, irt és kutatott a hypertonia minden aspektusarol.
Tobb mint 400 kozleménye érhetd el a nemzetkozi irodalomban.
Mindig a klinikus, a gyakorld orvos-belgydgyasz szemszogébdl ko-
zelitette meg az aktualis kérdéseket, de belemélyedt a hypertonia
kialakulasi mechanizmusaba — mint endokrinoldgus —, valamint
részletesen tanulmanyozta az egyes gyogyszercsaladok hata-
sat, alkalmazhatdsagat — mint klinikofarmakoldgus — és adott
tandcsot a gyakorld orvosoknak. Mindekozben végig aktiv gyo-
gyitd orvos is maradt.

Nem tudjuk és nem is akarjuk felsorolni szamtalan kozle-
ményét, csak kiragadunk néhany jellemzé irasat, hogy bemu-
tassuk vilagos és logikus gondolatvilagat. Az egyik kutatasi té-
maja a hypertonia endokrin megkdzelitése volt. Azonositotta
az aldoszteronszintézis néhany prekurzorat (Journal of Clinical
Investigation 1962;41:715-24.), és megmérte a mellékvese-
adenoma aldoszterontartalmat (Journal of Clinical Investigation
1967;46:728-34.). A pheochromocytoma sz(irésére kidolgozta
és alkalmazta a metanefrin-vizelettesztet (Archives of Internal
Medicine 1977;137:190-93.). Kimutatta a tartds szimpatikus ak-
tivitas jelenlétét hypertoniaban, igy tovabb erdsitette a magas
vérnyomas Irvine-féle ,mosaic” elméletét (Annals of Internal
Medicine 1970;72:9-16.). A gondolatsor tet6zése volt az
,Endocrin Hypertension” cim{ kozleménye (Endocrin Practice
1995;1:91-5.), amelyben — mai szemmel nézve is helytalléan —
leirta azokat a tényezGket, amelyek meghatarozzak a hypertonia
alapképletét és azt, hogy milyen Osszetevidket kell befolyasol-
nunk a magas vérnyomas sikeres kezelése érdekében (5. dbra).

A fentiekhez tartozik, hogy Kaplan volt az egyik legkorab-
bi kutatd, aki leirta a metabolikus szindromat (Archives of
Internal Medicine 1989;149:1514.).

A szerkeszt6i kommentarjainak a jellemzésére idézzik a
Stevo Julius vezette TROPHY tanulmanyrél és annak eredmé-
nyeirél irt észrevételeit, gondolatait: ,A TROPHY tanulmany
azt kivanja bizonyitani, hogy a praehypertonia korai gyogy-
szeres kezelése késleltetheti vagy megakadalyozhatja a klini-
kai hypertonia (hypertonia I. stadium) kialakuldsat, hiszen az
elhizas és a testi inaktivitas gyorsan novekszik az egész vila-
gon, és valdszin(tlennek tinik, hogy 6nmagaban az életmad
megvaltoztatasa megakadalyozza a »tényleges hypertonia« ki-
alakulasat. A kérdés 6sszefligg azzal a vitaval, amely az ameri-
kai és eurdpai iranyelvek kozott zajlik, hogy praehypertoniardl
vagy magas-normalis vérnyomasrol beszélink és még nem is
azonos szamértékek alapjan. Mindent meg kell tenni, hogy a
magas vérnyomas ne kertljon nagy kockazatu fazisba, még ha
az nagyobb koltséggel is jar” (Hypertension 2004;44:125-26).
— Gondolatai ma is érvényesek.

Egy évtizeddel kés6bb munkatérsaival a kilencéves megfi-
gyeléses vizsgalat, a Dallas Heart Study — hypertoniaval 6ssze-
fliggl—eredményeirdlirt ugyancsak a cardiovascularis preven-
ciéval kapcsolatos megfigyelésekrél (JACC 2015;20:2169-79.).
Ma is érvényes megfigyelésik, miszerint nemcsak a szisz-
tolés hypertonia, hanem a fehérkopeny- és a maszkirozott
hypertonia jelenléte is noveli a cardiovascularis események
megjelenését, még ha nem is olyan mértékben. Tehat utdbbi
kettének a kezelését is figyelembe kell venni.

Aktivitasat jelzi, hogy szdmos rangos tudomanyos tarsasag
vezetdségi tagja (Am Soc of Hypertension, AHA, Am College
of Epidemiology), valamint elismert szakmai lapok (JASH,
JACC, Hypertension) szerkeszt8ségi tagja volt. Részt vett a
magas vérnyomas diagndzisdval és kezelésével foglalkozd
irdnyelvek, az 5., 6. és 7. INC szerkesztésében. Szakmai ki-
tlintetései kozul kiemelkedik az AHA életm(idija, valamint a
Stevo Julius-dij.

Kaplan professzor mint ember nagy szocialis érzékenységl
és a tarsadalmat figyelS egyén volt, szerette a zenét, a szinhazi
estéket, utazasokat, a j6 ételeket és borokat. Szeret§ csalddja
(felesége, lanyai és unokai) korében Dallasban hunyt el 2020
aprilisaban.
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N4adré Biborka és munkatarsai: A magasvérnyomds-beteg-
ség elbforduldsa és kezelése frissen diagnosztizalt familidris
hypercholesterinaemids betegekben

1. A cardiovascularis megbetegedés legnagyobb sulyu prediktora
heterozigdta familidris hypercholesterinaemids betegeknél:

a. Diabetes.
b. Dohanyzas.
c. Hypertonia.

2. Az altalunk vizsgalt familiaris hypercholesterinaemias beteg-
csoportban a hypertonia el6fordulasi aranya:

a. 18,4%.
b. 28,4%.
c. 38,4%.

3. Az eredmények alapjan a magasvérnyomas-betegség ebben
a betegcsoportban:

a. Valoszinlleg aluldiagnosztizalt.

b. A javasolt kezelés sem az alkalmazott szer tipusat, sem an-
nak modjat tekintve nem felelt meg az aktudlis terapids
iranyelveknek.

c. Mindkett6 igaz.

Kulcsar Imre, Kulcsar Dalma: Rizikdbecslések elérehaladott
kronikus vesebetegek és dializdltak esetén

4. A négytényez8s KFRE becslésénél az alabbiak kdzul melyiket
veszik figyelembe?

a. Diabates mellitus fennallta.
b. Az aktualis eGFR-szint.
c. Szérumalbuminszint.

5. A Bansal-score CKD 3+ betegek 6t éven belili mortalitasanak
a rizikojat becsuli. A maximalis pontszam 17. Ha a Bansal-score 6
pont, akkor mekkora a rizikd?

a.20%.
b.40%.
c. 60%.

6. Mekkora a mortalitas rizikdja 75+ dializalt betegekben az els§
hdarom honapban a REIN Study szerint?

a. 20% alatti.
b. 20-40%.
c. 40% feletti.

Radd Janos: A polyuria kivédése litiumkezelés alatt

7. Mi okozza a litiumpolyuriat?

o

A tubularis natriumreabszorpcié elégtelensége.
. Atubularis kdliumkivalasztas fokozddasa.
A tubularis vizreabszorpcio zavara.

[elnen

0o

. A litiumpolyuriabdl nephrogen diabetes insipidus fejlédhet
ki. Mennyi id§ alatt?

Q

. Tobb mint egy év alatt.
. T6bb mint harom év alatt.
. Tobb mint 10 év alatt.

[elnen

Xe}

. Mi javitja legjobban a litiumpolyuriat?

Q

. Dezmopresszin és indometacin kombinaciéban.
. Az egymagaban alkalmazott dezmopresszin.
. Az egymagaban alkalmazott indometacin.

o T



