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Kontrollált vérnyomással
a szellemi hanyatlás ellen
A magas vérnyomás hosszú távon nem csak a TIA és stroke rizikóját növeli, hanem csendes mikroinfarktusokat, mikrovérzéseket, fehérállományi léziókat vagy agysorvadást okozva károsítja az agyat és kognitív 
hanyatlásához vezet.1,2 Epidemiológiai és klinikai vizsgálatok metaanalízisei bizonyították, hogy az antihipertenzív kezelés csökkenti a kognitív funkcióromlást és a demencia kialakulását.1,2,3 Az egyes vérnyo-
máscsökkentő csoportok között különbségek igazolódtak e tekintetben. Jelentősen az ARB-k csoportja és az amlodipin bizonyultak a hatásos vérnyomáscsökkentés mellett előnyösnek a kognitív képességek 
hosszú távú megőrzésében.2,4

1 Williams B. et al. European Heart Journal (2018) 39, 3021–3104; 2 Levi Marpillat N et al. Journal of Hypertension 2013, 31:1073–1082 3 Hughes et al, JAMA May 19, 2020 Volume 323, Number 19;  
4 Feldman L et al. Clinical and Experimental Hypertension, 2016;38(6):545-549 5 Amlodipin/Valsartan Sandoz és Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz alkalmazási előírások, www.ogyei.gov.hu 
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A 2021. év lapunk életében is jelentős változásokat hozott. Felelős szerkesztőnk, Kékes Ede professzor, aki az el-
múlt 10 évben átformálta a lapot és nemcsak kiemelkedő színvonalú szerkesztője, hanem rendkívül termékeny 
szerzője is volt, nyugállományba vonult. A szerkesztőbizottság nevében ezúton is szeretném megköszönni kiváló 
és áldozatos munkáját, és bízunk benne, hogy továbbra is számíthatunk tanácsaira, illetve közleményeire egy-
aránt. Egyúttal szeretettel köszöntöm új felelős szerkesztőnket, Farkas Katalin tanárnőt, akit a két társaság elnök-
sége kért fel a hipertonológia, az angiológia és a klinikai farmakológia terén kifejtett kiemelkedő aktivitása alapján.

Jelen számunkban Nádró és munkatársai a magasvérnyomás-betegség előfordulását és kezelését vizsgál-
ták frissen diagnosztizált familiáris hypercholesterinaemiás betegekben. Ezen hazai betegpopulációban a 
hypertonia előfordulásával és kezelésével kapcsolatban eddig nem álltak rendelkezésre adatok. A szerzők meg-
állapítása szerint a magasvérnyomás-betegség ebben a betegcsoportban jelentősen aluldiagnosztizált, és az al-
kalmazott kezelés pedig sem az alkalmazott szer típusát, sem annak módját tekintve nem felelt meg az aktuális 
terápiás irányelveknek.

Török Marianna doktori értekezésében a nemi különbségeket tanulmányozta a coronariaarteriolák sport-
adaptációja tekintetében állatkísérletes modellben. Adatai alapján a hím állatok coronariái sportadaptációval 
elérhetik vagy meg is haladhatják a nőstény állatok kedvezőbb kiindulási biomechanikai paramétereit.

Radó János, lapunk korábbi főszerkesztője, a bipoláris pszichiátriai betegség ellátásában ma is alapve-
tő szerepet játszó lítiumkezelés okozta nephrotoxicitas, a lítiumnephropathia különböző kórformáit, azok 
patomechanizmusát és kezelésének újabb lehetőségeit taglalja kitűnő összefoglaló közleményében.

Kulcsár Imre és Kulcsár Dalma átfogó összefoglaló közleményükben előrehaladott krónikus vesebetegek és 
dializáltak esetében a vesebetegség progressziója és mortalitása kockázatbecslésének újabb lehetőségeivel 
foglalkozik.

Új kazuisztika rovatunk első esetében Várady Tímea Eszter és munkatársai egy rapidan progrediáló 
glomerulonephritis megtévesztő esetét mutatják be, amelyben a Henoch–Schönlein-purpura és a 
Staphylococcus-fertőzés okozta rapidan progrediáló glomerulonephritis differenciáldiagnosztikájának nehéz-
ségeire világítanak rá.

Képes diagnosztika rovatunkban Kékes Ede a hypertoniabetegségben előforduló hirtelen szívhalálra hajla-
mosító fontosabb EKG-eltéréseket mutatja be. A balkamra-hypertrophia mellett kiemelten foglalkozik a balszár-
blokk, a QT-megnyúlás, a kálium- és a kalcium-elektrolitzavarok EKG-eltéréseivel és azok jelentőségével.

Tudta ön? rovatunkban Farsang Csaba a Covid-19 aktualitásai között szemezget informatívan. Foglalkozik a 
téves tájékoztatással, az egészségügy digitális transzformációjával és a betegellátásban résztvevők reagálásával.

Orvostörténeti rovatunkban Kékes Ede és Nagy Judit a hypertonia gurujának és legendájának, az elmúlt 
évben elhunyt Norman Kaplannak az életútját mutatja be.

Reméljük, lapunk ismét hasznos időtöltést nyújt Olvasóinknak!

Alföldi Sándor
főszerkesztő
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ÖSSZEFOGLALÁS – A familiáris hypercholesterinaemia (FH) a koleszterin-
anyagcsere veleszületett zavarával járó kórkép, amelyet jelentősen emelkedett 
összkoleszterinszint (TC) és low density lipoprotein koleszterinszint (LDL-C), en-
nek következtében a szív- és érrendszeri betegségek korai megjelenése jellemez. 
A magas vérnyomás előfordulási gyakorisága FH-s betegekben nem tisztázott, 
de jelenléte független kockázati tényezője a cardiovascularis betegség kialaku-
lásának. Megfelelő terápiája ezért kiemelt fontosságú ebben a nagy kockázatú 
betegcsoportban.

Célul tűztük ki 86, szakrendelésünkön először megjelent, frissen diagnosz-
tizált, lipidcsökkentő kezelésben még nem részesülő heterozigóta FH-s beteg 
(27 férfi, 59 nő, átlagéletkoruk 53,6±13,4 év) esetén a lipidszintek, valamint a 
dokumentáció alapján a magas vérnyomás előfordulásának és kezelésének ér-
tékelését. Az FH diagnózisát a Dutch Lipid Network kritériumrendszer alkalma-
zásával állítottuk fel.

A betegek átlagos TC-szintje 8,49±1,7 mmol/l, átlagos LDL-C-szintje 6,11±1,5 
mmol/l, átlagos high density lipoprotein koleszterin (HDL-C) szintje 1,62±0,5 
mmol/l, míg a lipoprotein-(a)-szint mediánja 301 mg/l volt. Mindössze 33 beteg 
esetén diagnosztizáltak korábban magas vérnyomást (38,4%). Béta-blokkolót 23, 
ACE-gátlót 13, ARB-t 12, kalciumcsatorna-blokkolót 9, HCT-t 11 beteg kapott. 11 
beteg részesült monoterápiában, 10 beteg kettős, 11 beteg hármas, míg 1 beteg 
négyes kombinált kezelést kapott.

Az eredmények alapján a magasvérnyomás-betegség ebben a betegcsoport-
ban valószínűleg aluldiagnosztizált, a javasolt kezelés pedig sem az alkalmazott 
szer típusát, sem annak módját tekintve nem felelt meg az aktuális terápiás 
irányelveknek. A magasvérnyomás-betegség szűrése és korszerű kezelése, tekin-
tettel az FH esetén kialakuló korai érelmeszesedésre, jóval nagyobb figyelmet 
érdemel ebben a kiemelt kockázatú betegcsoportban.

Kulcsszavak: familiáris hypercholesterinaemia, magas vérnyomás, low density 
lipoprotein koleszterin, cardiovascularis kockázat

Prevalence and treatment of hypertension in patients with newly diagnosed 
familial hypercholesterolemia
Nádró B, Diószegi Á, Kovács B, Paragh Gy, Páll 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.

Levelező szerző:  
Dr. Harangi Mariann,
Anyagcsere-betegségek Tanszék,
Belgyógyászati Intézet, 
Debreceni Egyetem
Általános Orvostudományi Kar;
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. 
E-mail: mharangi@hotmail.com,
harangi@belklinika.com
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tal az északkelet-magyarországi régióban nagy populáción vég-
zett adatelemzés alapján a magyar populációban a prevalencia 
ennek megfelel (14).

Habár az FH egy monogénesen öröklődő betegség, még-
is a betegeknél jelentkező vascularis szövődmények, köztük 
a szívkoszorúér-betegség súlyossága széles skálán mozog, 
tehát az emelkedett LDL-C szintje nem önmagában felel 
a cardiovascularis események kialakulásáért (15). A kör-
nyezeti tényezők és társuló genetikai eltérések mellett a 
fenotípusban észlelt eltérésekért az egyéb szív- és érrend-
szeri kockázati tényezők felelősek (16–18). Korábbi tanul-
mányok alapján heterozigóta FH-betegekben a férfi nem, 
dohányzás, magasvérnyomás-betegség, cukorbetegség, ala-
csony HDL-C-szint és magas Lp(a) független és szignifikáns 
kockázati tényezője a cardiovascularis betegségek kialakulá-
sának, míg a trigliceridszint, a BMI és a homociszteinszint 
esetén nem volt szignifikáns összefüggés (19). Egy másik 
tanulmány alapján a magas vérnyomás, a kezelés előtti LDL-
C-szint és az emelkedett Lp(a)-szint szignifikáns prediktora 
a coronariabetegség kialakulásának genetikai vizsgálattal 
igazolt FH-betegekben, függetlenül a betegek korától, vese-
funkciós paramétereitől, dohányzástól, diabetes mellitustól 
és túlsúlytól (20). Magyar FH-betegpopuláción a hypertonia 
előfordulásával és kezelésével kapcsolatban nem állnak ren-
delkezésre adatok.

Jelen tanulmányunkban a hypertonia, mint független car-
diovascularis rizikófaktor előfordulását vizsgáltuk frissen di-
agnosztizált, lipidcsökkentő kezelésben még nem részesülő 
familiáris hypercholesterinaemiás betegekben, valamint ada-
tokat gyűjtöttünk a hypertoniás betegek esetén alkalmazott 
gyógyszeres vérnyomáscsökkentő kezelésről.

Bevezetés
A szív- és érrendszeri megbetegedések jelenleg is a vezető 
halálokok világszerte (1). Legfontosabb kockázati tényezők a 
hypertonia, a diabetes mellitus, a dyslipidaemia, a dohányzás, 
az alkoholizmus, az egészségtelen táplálkozás és a mozgássze-
gény életmód (2). A WHO adatai alapján világszerte 1,13 mil-
liárd ember szenved magasvérnyomás-betegségben. Minden 
negyedik férfi és minden ötödik nő (3). A betegek kevesebb 
mint 20%-ának van a betegsége megfelelő kontroll alatt (4). 
A Magyar Hipertónia Regiszterben a magasvérnyomás-beteg-
ségben szenvedők egyharmadában találtak magas koleszterin-
szintet (5).

A familiáris hypercholesterinaemia (FH) a koleszterin-
anyagcsere veleszületett zavarával járó kórkép, amelyet je-
lentősen emelkedett összkoleszterinszint (TC) és low density 
lipoprotein koleszterinszint (LDL-C), ennek következtében a 
szív- és érrendszeri betegségek korai megjelenése jellemez 
(6). A betegség autoszomális domináns öröklésmenetet mu-
tat, leggyakoribb oka az LDL-receptor funkcióvesztő mutá-
ciója, ritkábban az apolipoprotein B100 (ApoB100) és signal 
transducing adaptor family member 1 (STAP1) génjének funk-
cióvesztő, valamint a proproteinkonvertáz szubtilizin/kexin 9 
típus (PCSK9) génjének funkciónyerő mutációja (7–10). A di-
agnosztika a mindennapi gyakorlatban azonban legtöbbször 
a beteg egyéni és családi anamnézisén, fizikális vizsgálatán és 
LDL-C-szintjén alapuló kritériumok, a Dutch Lipid Network kri-
tériumrendszer alkalmazásával történik (11).

Az FH heterozigóta formájának előfordulási gyakoriságát 
világszerte 1:250-1:500 közötti értékre (12), európai populáci-
ókban 1:350 körülire becsülik (13). Egy, a munkacsoportunk ál-

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

RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK
ACE-I = angiotenzinkonvertálóenzim-gátló
ApoB = apolipoprotein B
ARB = angiotenzinreceptor-blokkoló
BB = béta-blokkoló
CCB = kalciumcsatorna-blokkoló
FH = familiáris hypercholesterinaemia
HCT = hidroklorotiazid
HDL-C = high density lipoprotein koleszterin
LDL-C = low density lipoprotein koleszterin
Lp(a) = lipoprotein (a)
PCSK9 = proproteinkonvertáz szubtilizin/kexin 9 típus
STAP1 = signal transducing adaptor family member 1
TC = összkoleszterin
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Betegek és módszerek

Vizsgálatunkba 86, a Debreceni Egyetem Klinikai Központ 
Belgyógyászati Klinika lipidszakrendelésén először megjelent, 
frissen diagnosztizált, lipidcsökkentő kezelésben még nem ré-
szesülő heterozigóta FH-s beteget vontunk be. Célul tűztük ki 
a lipidparaméterek, valamint a dokumentáció alapján a magas 
vérnyomás előfordulásának és kezelésének értékelését.

Az FH diagnózisát az Európában széles körben alkalmazott 
Dutch Lipid Network kritériumrendszer alapján állítottuk fel. 
27 férfit, 59 nőt vontunk be, átlagéletkoruk 53,6±13,4 év. A 
hypertonia betegség jelenlétét, illetve kezelését a beteg do-
kumentációja alapján rögzítettük a diagnosztizált magas vér-
nyomás, illetve a vérnyomáscsökkentő kezelés alkalmazása 
alapján. A vizsgálatba történő bevonás időpontjában a részt-
vevők részletes beleegyező nyilatkozatot írtak alá, a vizsgálatot 
a Debreceni Egyetem Regionális és Intézményi Kutatásetikai 
Bizottsága jóváhagyta. Az antropometriai adatok meghatáro-
zását a szakrendelőben alkalmazott validált eszközökkel végez-
tük a vizsgálatba történő bevonás napján.

A vizsgálatba bevont betegektől 12 órás éhezést követően 
10 ml vénás vért vettünk. A frissen levett mintákból a Debre-
ceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében standard 
laboratóriumi módszerekkel meghatározták a szénhidrát- és 
lipidanyagcserére jellemző paramétereket Cobas c501 típu-
sú analizátorral (Roche Ltd., Mannheim, Németország). A 
szérumösszkoleszterin- és a trigliceridkoncentráció meghatá-
rozása enzimatikus, kolorimetriás módszerrel, a HDL-C és az 
LDL-C esetében homogén, enzimatikus módszerrel (Roche 
HDL-C Plus harmadik generációs és Roche LDL-C Plus máso-
dik generációs assay) történt. A lipoprotein-(a) [Lp(a)] érté-
két immunoturbidimetriás módszerrel mérték [Tina-quant 
Lipoprotein(a) ver.2].

A vizsgálat statisztikai értékelését a Statistica version 8.0 
szoftver segítségével végeztük (Statsoft Inc. Tulsa, OK, Ameri-
kai Egyesült Államok). Először normalitáspróbát alkalmaztunk 
a Kolmogorov–Szmirnov-teszt segítségével. Normáleloszlás 
esetén az adatokat átlag±szórás (SD) formájában ábrázoltuk, 
nem normáleloszlású paraméterek esetén az adatokat medi-
án, illetve alsó és felső kvartilisértékek formájában fejeztük ki.

Eredmények

A betegek lipidparamétereit az 1. táblázatban foglaltuk össze. 
Az átlagos össz- és LDL-koleszterin szintje jóval a normáltar-
tomány feletti, míg a HDL-C-szint a normáltartomány felső 
harmadában vagy a normáltartomány feletti érték. Az önál-
ló cardiovascularis kockázati tényezőként ismert Lp(a) szintje 
igen nagy variabilitást mutat, a medián érték a normáltarto-
mány felső határát jelzett mértékben meghaladja. A triglice-
rid szintje szintén nagy eltéréseket mutat, a medián értéket 
tekintve mérsékelten emelkedett.

A korábbi dokumentáció alapján a vizsgálatba bevont 86 be-
teg közül mindössze 33 fő (38,4%) bizonyult hypertoniásnak (1. 
ábra). A betegek vérnyomáscsökkentő gyógyszeres kezelését 
szintén áttekintettük a rendelkezésre álló dokumentációban. 
Ez alapján a leggyakrabban alkalmazott vérnyomáscsökkentő 
gyógyszercsoport a béta-blokkoló (BB) volt, amit 23 beteg esetén 
alkalmaztak (26,7%), angiotenzinkonvertálóenzim-gátlót (ACE-I) 
13 (15,1%), angiotenzinreceptor-blokkolót (ARB) 12 (14%), kal-
ciumcsatorna-blokkolót (CCB) 9 (10,5%), hidroklorotiazidot 
(HCT) 11 beteg (12,8%) kapott (2. ábra).

1. táblázat. A betegek lipidparaméterei. Az értékek átlag±szórás
vagy medián (alsó kvartilis-felső kvartilis) formájában vannak feltüntetve

Lipidparaméter Betegek Normáltartomány

Totál 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/l) 301 (75–842) <300

1. ábra. A hypertoniás betegek aránya (%)
a vizsgált betegcsoportban a korábbi 

dokumentáció alapján

53 (61,6%)

33 (38,4%)

Hypertoniás Nem hypertoniás
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2. ábra. Az alkalmazott vérnyomáscsökkentő 
szereket szedő betegek száma (n)

a vizsgált betegcsoportban

Felmértük a kombinációs kezelések előfordulási gyakorisá-
gát is. 11 beteg részesült monoterápiában (12,8%), 10 beteg 
kettős (11,6%), 11 beteg hármas (12,8%), míg 1 beteg négyes 
kombinált kezelést kapott (1,2%) (3. ábra).

41 831 heterozigóta FH-beteg adatait feldolgozó metaanalízis 
alapján a cardiovascularis megbetegedés legnagyobb súlyú 
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 pozitív cardiovascularis családi anamnézis (OR: 1,83) és a 
dohányzás (OR: 1,71) prediktív erejét (26). Mindez felhívja a 
figyelmet a hypertonia jelentőségére az FH-s betegek gondo-
zása kapcsán.

A hypertonia legutóbbi nemzetközi és hazai kezelési irányelve 
alapján amennyiben az életmód-terápia (rendszeres fizikai akti-
vitás, az optimális testsúly elérése, sószegény diéta, az alkohol-
fogyasztás és dohányzás felfüggesztése) nem vezet eredményre, 
gyógyszeres kezelés bevezetése indokolt, mégpedig már az első 
lépésben kis dózisú fix kombinációs kezelés formájában (27). 
Míg egy általános hypertoniás beteg esetén az ACE-I/ARB, CCB 
és a diuretikumok adása elsőbbséget élvez, ischaemiás szívbe-
tegség, myocardialis infarctus és angina pectoris esetén a BB-, 
ACE-I- és a CCB-csoportok alkalmazása ajánlott (27, 28).

A vizsgált csoportban a BB-szedés jelentősen nagyobb ará-
nya mégsem feltétlenül indokolt. Mivel döntően társbetegsé-
gekkel élő, idősebb betegcsoportot vizsgáltunk, a kombinációs 
kezelések alacsony aránya sem kedvező. Érdemes lehet ezért 
a gondozást végző orvosok részéről a hatékony lipidcsökkentő 
kezelés mellett a vérnyomáscsökkentő kezelés áttekintése és 
módosítása az aktuális irányelvek, valamint az adott beteg igé-
nyeinek és társbetegségeinek megfelelően. Az ACE-I- és CCB-
csoportok esetén a sztatinokkal tapasztalt szinergista hatás az 
érelmeszesedés kialakulásának gátlásában ugyancsak mérle-
gelendő tényező (29).

A vizsgálat korlátai közé tartozik az alacsony betegszám, a 
betegek vérnyomásértékeire, illetve a vérnyomáscsökkentő 
kezelés hatékonyságára vonatkozó adatok hiánya. Emellett a 
vizsgált FH-populáció még a hazai heterozigóta FH-betegekre 
nézve sem tekinthető reprezentatívnak, mivel a gondozott 
betegek közül a frissen diagnosztizált betegek kerültek ki-
emelésre. Mindemellett eredményeink felhívják a figyelmet 
a téma fontosságára. A hazai FH-betegek adatait tartalma-
zó FH-regiszter (https://fhreg.hu/) széles körű használata a 
jövőben segítséget nyújthatna a hazai FH-betegek társuló 
cardiovascularis kockázati tényezőinek felmérésében és a ke-
zelési szokások értékelésében.

Megbeszélés

Az általunk vizsgált, átlagosan 54 éves FH-betegcsoportban a 
hypertonia előfordulási aránya 38,4% volt. Az irodalmi adatok 
a hypertonia prevalenciáját illetően FH esetén igen széles ha-
tárok között mozognak. A HELLAS-FH tanulmányban a 950 fel-
nőtt, átlagosan 52 éves FH-beteg esetén a hypertonia 27,9%-os 
volt (21). Egy spanyol vizsgálat 14,6%-os (22), míg egy egyesült 
államokbeli regiszter 42,8%-os előfordulási gyakoriságról szá-
molt be (23). Egy japán vizsgálatban a hypertoniások aránya az 
átlagosan 46 éves betegcsoportban 38%-nak adódott (24). Az 
eltérő eredmények a vizsgált betegcsoportok egyéb jellemző 
paraméterei (életkor, testtömeg, nem stb.) mellett a vizsgáló-
módszerek eltéréseiből is adódhatnak. A nagy betegpopulációk 
adatait tartalmazó regiszterek többnyire az anamnesztikus ada-
tokra és a gyógyszeres kezelésre támaszkodnak. A betegség jel-
legéből adódóan ugyanakkor szűrővizsgálatok elvégzése is indo-
kolt lehetne magas vérnyomás irányában, már fiatal életkorban.

A már említett japán tanulmányban boka-kar pulzushullám-
terjedési sebességmérést is végeztek. Eredményeik alapján ez 
a paraméter szorosan korrelált a coronariabetegség kialakulá-
sának kockázatával, különösen hypertoniás FH-betegek esetén 
(24). Bár az artériás stiffness paraméterek egyike sem szerepel 
a nemzetközi irányelvekben a kockázat becslésére alkalmas 
ajánlott módszerek között, ebben a speciális betegcsoportban 
e vizsgálatok szerepe felmerülhet.

Az egyes kockázati tényezők fontosságát minden vizsgálat 
kiemeli, ugyanakkor az utóbbi években több, egymástól füg-
getlen kutatócsoport közölt olyan kockázatbecslő módsze-
reket, amelyek segítenek az FH-betegek közül azonosítani a 
legmagasabb cardiovascularis kockázatú egyéneket. Ezek közé 
tartozik a Montreal-FH-SCORE, amelyben a hypertonia függet-
len prediktorként szerepel az életkor, a HDL-C-szint, a nem és a 
dohányzás mellett (25). Mégis, egy nemrég publikált, összesen 

3. ábra. Gyógyszer-kombinációk
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Következtetések
Az eredmények alapján a magasvérnyomás-betegség ebben a 
betegcsoportban valószínűleg aluldiagnosztizált, a javasolt ke-
zelés pedig sem az alkalmazott szer típusát, sem annak módját 
tekintve nem felelt meg az aktuális terápiás irányelveknek. A 
vizsgálatba bevont betegek száma ugyanakkor alacsony, ezért 
további, nagyobb betegszámú populáció adatainak elemzése 
szükséges a hazai FH-betegek hypertoniaprevalenciájának és 
kezelési szokásainak felmérése céljából. A magasvérnyomás-
betegség szűrése és korszerű kezelése, tekintettel az FH ese-
tén kialakuló korai érelmeszesedésre, mindenképpen jóval 
nagyobb figyelmet érdemel ebben a kiemelt kockázatú beteg-
csoportban.
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ÖSSZEFOGLALÁS – A coronariarezisztencia-erek biomechanikai és funkcionális 
adaptációját a fiziológiás balkamra-hypertrophia kisállatmodelljében még rész-
letesen nem vizsgálták, a lehetséges nemi különbségek ismeretlenek. Ezért tűz-
tük ki célul ezen arteriolák funkcionális és strukturális adaptációjának tanulmá-
nyozását edzés hatására. Wistar patkányokat négy csoportba osztottunk: hím 
kontroll, nőstény kontroll, hím úszó és nőstény úszó. A sportoló állatok 12 hetes 
intenzív úszóedzésprogramban vettek részt. A tréning befejezését követően a szív 
funkcióját echokardiográfiával vizsgáltuk, majd a coronariaerek biomechanikai 
és funkcionális tulajdonságait nyomás-angiométerrel tanulmányoztuk. Az edzett 
nőstény patkányoknak jelentősen nagyobb volt a szívtömeg/testtömeg aránya a 
hímekkel összevetve. Edzés hatására a coronariaerek külsőátmérő-változatlan-
sága mellett a belső átmérő csökkent, emelkedett falvastagság/lumen arányt 
létrehozva a hím és nőstény állatokban egyaránt. A spontán és TxA2-agonista-
indukált tónus és kontrakció csak a nőstény úszó állatokban emelkedett meg, 
míg az endothelfüggő relaxáció a hím úszó állatokban javult szignifikánsan. A 
coronariaarteriolák vascularis reaktivitása nőtt edzés hatására mindkét nemben, 
de nőstényeknél és hímeknél eltérő mechanizmussal. Eredményeink alapján a 
koszorúér-arteriolák alkalmazkodnak a megnövekedett terheléshez a hosszú 
távú testmozgás során és ez az adaptáció nemtől függ. A megfigyelt nemi kü-
lönbségek hozzájárulhatnak az artériák fiziológiás és kóros funkciójának jobb 
megértéséhez az aktív és visszavonult sportolókban.

Kulcsszavak: fiziológiás balkamra-hypertrophia, edzés, coronariarezisztencia-erek, 
nemi különbség

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

Summary – Biomechanical and functional remodeling of coronary resistance 
arteries in 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 TxA2 
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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egyértelműen az ösztrogén védőhatása szerepel. Szintén vé-
dőhatású a cardiovascularis kockázat szempontjából a rend-
szeres sport. Hatására a cardiovascularis rendszer adaptálódik 
a megterheléshez, intenzív és rendszeres edzés hatására a szív 
megnagyobbodik, úgynevezett sportszív jön létre. 

A megnagyobbodott szív értelemszerűen maga után von-
ja a koszorúér-keringés megváltozását is, ugyanakkor erről 
az adaptációs folyamatról még keveset tudunk. Ha a férfi-
ak és a nők között különbség van cardiovascularis kockázat 
szempontjából (menopauza előtt), vajon a sport ezt hogyan 
befolyásolja, illetve ebben a folyamatban is fellelhetők-e 
nemi különbségek? Vizsgálataink során a fiziológiás szívizom-
hypertrophia kisállatmodelljében a következő kérdésekre ke-
restük a választ:
1. Vannak-e nemi különbségek a fiatal, felnőtt hím és nőstény 

patkányok intramuralis coronariarezisztencia-arteriolák mor-
fológiájában és működésében?

2. Változnak-e ezen tulajdonságok intenzív edzés hatására?
3. Vannak-e ebben a tekintetben nemi különbségek?

Módszerek

Alkalmazott kísérleti állatok

A kutatásaink során felhasznált állatokat a Semmelweis Egye-
tem Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinika, Kísérleti Kutató 
Laboratórium állandó hőmérsékletű és páratartalmú állathá-
zában tartottuk. A patkányok részére ad libitum táp és ivóvíz 
állt rendelkezésre. Minden kísérletet az állatkísérletekre vo-
natkozó hazai és az Európai Unió irányelveinek megfelelően 
végeztünk (etikai engedélyszám: PEI/001/2374-4/2015/). 
Egyhetes akklimatizáció után, a 12 hetes, fiatal felnőtt hím és 
nőstény Wistar patkányokat négy csoportba osztottuk: hím 
kontroll (HK, n=8), hím úszó (HÚ, n=8), nőstény kontroll (NK, 
n=8) és nőstény úszó (NÚ, n=8) csoport.

Az edzés indukálta
balkamra-hypertrophia kisállatmodellje

Az úszó csoportokba tartozó állatok tartós és intenzív 
úszóedzésprogramban vettek rész (11), az így létrejövő szív-
izom-megnagyobbodás fiziológiásnak tekinthető. Az állatok 
egy, az úszásra alkalmas medencében, egyesével úsztak. Az 
úszóedzés első napján a patkányok 15 percet úsztak, majd a 
vízben töltött időt minden második napon 15 perccel emel-
tük, amíg el nem értük a maximális napi 200 perc úszási időt. 
A teljes edzésprogram a hozzászoktatási periódussal együtt 
12 hétig tartott, heti ötszöri edzéssel és két pihenőnappal. A 
12 hetes periódus alatt a kontroll nőstény és hím állatok napi 
öt percet töltöttek a vízben, heti ötször.

Echokardiográfia

Az edzésprogram befejezése után transthoracalis szívultrahang-
vizsgálatot végeztünk izofluránanesztéziában (12). A kétdimen-
ziós hossz- és keresztmetszeti, valamint M-mód felvételeket egy 
képelemző szoftver segítségével elemeztük, amelyekből többek 
között a következő paramétereket származtattuk: relatív szívtö-
meg, frakcionális rövidülés, ejekciós frakció.

Bevezetés
A rendszeres sportolás jótékony hatásai a szervezetre, kü-
lönösen a cardiovascularis rendszerre, régóta ismertek (1). 
Szintén ismertek a mozgásszegény életmód veszélyei, mint az 
elhízás, cukorbetegség és a következményes cardiovascularis 
morbiditás és mortalitás (2–4). Utóbbiak tekintetében igen 
jelentős kockázatkülönbséget találunk fiatal, felnőtt férfiak 
és nők között: menopauza előtt a nők esetében alacsonyabb 
ezeknek a betegségeknek a bekövetkeztének a kockázata, 
amely különbség a menopauza után megszűnik. E jelentős 
nemi különbség miatt nem meglepő, hogy a nemzetközi ku-
tatások élvonalába mind fiziológiás (például sportszív), mind 
patológiás állapotokban (például szívelégtelenség, cukorbe-
tegség) keresik a nők és férfiak közötti különbségeket és ezek 
lehetséges magyarázatát. A vascularis rendszer sportadap-
tációjáról jóval kevesebb ismeret áll rendelkezésünkre, mint 
a sportszívről. Nem beszélhetünk egységes adaptációról az 
egész érhálózaton belül, lényeges különbségeket találunk az 
erek lokalizációja és az ér átmérője függvényében (5). Ennek 
elsődleges oka, hogy azokban az erekben, amelyek sporto-
lás közben aktív munkát végző izmokban helyezkednek el, 
illetve azok vérellátásáért felelősek, más hemodinamikai 
erők hatnak, mint a többi érre. Más éradaptációt várunk egy 
periodikusan megnövekedett áramlású perifériás izombeli 
értől, egy zsigeri értől, amelyben sporttevékenység alatt az 
áramlás csökken, vagy például a sportolás közben végig fo-
lyamatosan aktív munkát végző sportszívben elhelyezkedő 
koszorúerektől. 

Az érrendszer sportadaptációját az edzés közbeni 
hemodinamikai változások hozzák létre, mint a vérnyomás 
és az endothelialis nyírófeszültség változásai. Ugyan tartós 
edzés hatására az átlagos artériás középnyomás nem válto-
zik, de fizikai aktivitásra inkább a szisztolés nyomás növek-
szik, enyhe aktivitás esetén, különösen edzetteken, a diasz-
tolés nyomás alig változik, esetleg még csökkenhet is. Így nő 
a pulzusnyomás. A pulzusnyomás hatására az erekben nő a 
falfeszülés, és mivel az artériás vérnyomás pulzáló jellegű, 
így ciklikus falfeszülés-változást eredményez az erekben (5). 
A ciklikus falfeszülés és az ismétlődő nyírófeszültség-emelke-
dés hatására emelkedik az endothelialis nitrogén-monoxid-
szintáz (eNOS) expressziója és az eNOS foszforilációja, ami-
nek következtében emelkedik a nitrogén-monoxid- (NO-) 
függő vasodilatatio (6, 7).

Rendszeres sportolás hatására a szívizom megnagyobbodik 
(8). A megnövekedett szívizomtömegnek a vérellátási igénye 
nő, amiért a koszorúerek felelősek. Ez maga után vonja, hogy 
a koszorúereknek is feltétlen adaptálódnia kell a rendszeres 
edzés hatására megváltozott hemodinamikai helyzethez. Az 
erek sportadaptációjának nemi különbségeiről elsősorban 
funkcionális eredmények állnak rendelkezésre (5, 9). A tesz-
toszteron és az ösztrogén is részt vesz az érfal endothel- és 
simaizom-működésének szabályozásában (10). 

Célkitűzés

A cardiovascularis morbiditásban és mortalitásban menopau-
za előtt jelentős nemi különbség található, a kockázat alacso-
nyabb a nők körében a férfiakhoz képest. Ennek hátterében 
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Rezisztencia-coronariaarteriolák vizsgálata

A kísérlet napján pentobarbitál altatásban (45 mg/ttkg) a 
szívet eltávolítottuk, súlyát megmértük és hideg, oxigenizált 
Krebs-oldatba (nKR) helyeztük (összetétele mmol/literben: 
119 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 NaH2PO4, 1,17 MgSO4, 24 NaHCO3, 2,5 
CaCl2, 5,5 glükóz és 0,034 EDTA). A koszorúerek biomechanikai 
és funkcionális adaptációját, ezek nemi különbségeit nyomás-
angiométerrel vizsgáltuk. Legalább 2 mm hosszú, oldalágakat 
nem tartalmazó, a preparáláskor egységesen körülbelül 200 mik-
rométer átmérőjű coronariarezisztenciaartéria-szegmenseket 
preparáltunk, az izolált szegmensek mindkét végét kanüláltuk, 
szervfürdőbe (Experimetria LTD, Budapest) helyeztük, majd a 
kanülöket egy-egy szervokontrollos pumparendszerhez kap-
csoltuk. A szervfürdőben biztosítottuk az állandó, 37 °C-os 
hőmérsékletet, és a 7,4-es pH-t az 5% CO2, 20% O2 és 75% N2 
gázkeverék buborékoltatásával. A szervokontrollos pumpák se-
gítségével állandó 50 Hgmm-es intraluminalis nyomást tartot-
tunk fenn, míg a nyomásgörbék felvételekor a nyomást 0–150 
Hgmm között változtattuk.

Kísérleteink során nem volt áramlás az izolált coronariaszaka-
szokban, a vazoaktív farmakonok hatását és a biomechanikai pa-
ramétereket állandó nyomásokon vagy emelkedő intraluminalis 
nyomás mellett vizsgáltuk. Az inkubációs periódusok végén fotót 
készítettünk a preparátumokról, amelyet mikrométer-etalonnal 
(Wild, Heelbrugg, Svájc) kalibráltunk, és a belső és külső átmé-
rőket és falvastagságot off-line elemeztük (Wild, Heelbrugg).

Vascularis protokoll

30 perc inkubáció után (50 Hgmm-en nKR-oldatban) nyomás-
átmérő görbét vettünk fel 0–150 Hgmm között. 10 perc nyu-
galmi ekvilibrálást követően 10-8 mol/liter bradikinin- (BK-) ol-
datra cseréltük a szuperfúziós folyadékot. 10 perc inkubációs 
idő után a BK-koncentrációt 10-7 mol/liter, végül 10-6 mol/liter 
töménységűre növeltük, 10 perces inkubációs időket hagyva. 
A BK kimosása nélkül 10-5 mol/liter Nω-nitro-L-arginin-metil-
észtert (L-NAME), NO-szintáz-gátlót adtunk a szuperfúziós 
oldathoz, 20 perc inkubációs idővel 50 Hgmm nyomáson. 
A farmakonok kimosása után 10-7 mol/liter koncentrációjú 
tromboxánagonista, U46619-oldatban inkubáltuk az ereket 50 
Hgmm-es nyomáson, majd nyomás-átmérő görbét rögzítet-
tünk. A kísérlet befejezéseként ismét nyomás-átmérő görbét 
vettünk fel nKR-oldatban, végül kalciummentes Krebs–Ringer-
oldatban a passzív átmérő megállapításához (20 perc inku-
báció, 50 Hgmm-en). Minden egyes lépésnél az érátmérőket 
rögzítettük. A kalciummentes Krebs–Ringer-oldat összetétele 
mmol/literben: 92 NaCl, 4,7 KCl, 1,18 NaH2PO4, 20 MgCl2, 1,17 
MgSO4, 24 NaHCO3, 5,5 glükóz, 2 EGTA és 0,025 EDTA.

Számítások

A tangenciális falfeszülést a Laplace–Frank-egyenlet, míg az 
inkrementális elasztikus modulust a Cox-formula alapján szá-
mítottuk ki. A funkcionális paramétereket a külső sugarakból 
(ro) származtattuk. A spontán tónus esetén az nKR-oldatban 
mért adatokat a passzív átmérőhöz (kalciummentes) viszo-
nyítottuk. A BK-relaxációt, az L-NAME hatását és az U46619-
kontrakciót az nKR-oldatban mért átmérőkhöz normalizáltuk. 

Alkalmazott képletek:
• Spontán tónus (%) = (roCa-mentes-ronKR)/roCa-mentes×100.
• Bradikininrelaxáció (%) = (roBK-ronKR)/ronKR×100.
• L-NAME hatás (%) = (roBK-roL-NAME)/ronKR×100.
• U46619 hatás (%) = (ronKR-roU46619)/ronKR×100.

Szövettani és immunhisztokémiai vizsgálatok

Az 5 µm vékonyságú, paraffinba ágyazott coronariametszete-
ket rezorcin-fuchsinnal (RF) festettük meg. Az érfal rostössze-
tételének változását, a lamina elastica interna elhelyezkedését 
és morfológiáját kvantitatív kolorimetriás technikával vizsgál-
tuk. A TxA2-receptor festődését poliklonális nyúl-anti-TxA2-
receptor-antitesttel vizsgáltuk.

Statisztika

Eredményeink normalitását Shapiro–Wilks-teszttel ellenőriz-
tük, alkalmas esetben logaritmikus transzformációval biztosí-
tottuk a normális eloszlást. Adatainkat átlag±SEM formában 
tüntettük fel. A diszkrét paramétereknél és a nyomásgörbék 
esetén is (azonos nyomásértékeken) kétutas ANOVA-t alkal-
maztunk, ahol az egyik faktor a hím vagy nőstény, a másik 
faktor az edzés megléte vagy hiánya volt. Post-hoc tesztként 
Tukey-féle post-hoc tesztet alkalmaztunk. Szignifikáns eltérés-
nek minden esetben a p <0,05 értéket tekintettük.

Eredmények

Szívmorfológia és -funkció

A kontroll és úszó nőstény állatok testsúlyra normalizált bal kam-
rai szívtömege szignifikánsan nagyobb volt a kontroll és úszó hím 
állatokhoz képest. A 12 hetes úszás hatására az edzett állatoknak 
sportszíve fejlődött ki, szignifikánsan nőtt a relatív szívtömeg a 
kontrollállatokhoz képest (1. ábra). A 12 hetes edzés hatására a 
megnagyobbodott szív szisztolés funkciója (ejekciós frakció és 
frakcionális rövidülés) szignifikánsan javult az edzett állatokban 
a kontrollállatokhoz képest (p <0,05 kétutas ANOVA, Tukey-féle 
post-hoc teszt, ejekciós frakció [%]: HK: 74±1,1 vs. HÚ: 80±1,6 vs. 
NK: 76±1,0 vs. NÚ: 81±0,8, frakcionális rövidülés [%]: HK: 44±1,0 
vs. HÚ: 51±1,7 vs. NK: 46±0,9 vs. NÚ: 51±0,9). 

1. ábra. Relatív szívtömeg
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

*p <0,05 vs. HK; #p <0,05 vs. NK; $p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=8); 
HÚ: hím úszó (n=8); NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8).
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Intramuralis coronariaerek morfológiája
és biomechanikai működése

A 12 hetes edzés hatására a belső átmérő csökkent, a falvas-
tagság/lumen arány nőtt a nőstény és hím állatainkban (2. és 
3. ábra). A tangenciális falfeszülés 50 Hgmm-es nyomáson 
kontrollnőstényekben szignifikánsan kisebb volt a kontrollhí-
mekhez képest. Az edzés hatására az úszó hímekben szigni-
fikánsan csökkent a kontrollhímekkel összehasonlítva, elérve 
a nőstények alacsonyabb értékét (p <0,05 kétutas ANOVA, 
Tukey-féle post-hoc teszt, tangenciális falfeszülés [kPa]: HK: 
27±3,4 vs. HÚ: 15±2,7 vs. NK: 14±1,4 vs. NÚ: 12±2,1).

(5. ábra). A nem kontraktilis rostok mennyisége szignifikánsan 
alacsonyabb volt nőstény állatokban a hím kontrollcsoportok-
hoz képest, továbbá edzés hatására szignifikánsan csökkent 
hím úszó állatokban a hím kontrollcsoportokhoz képest elér-
ve a nőstények alacsonyabb értékét (p<0,05 kétutas ANOVA, 
Tukey-féle post-hoc teszt. [optikai denzitás]: HK: 0,29±0,02 vs. 
HÚ: 0,19±0,01 vs. NK: 0,19±0,01 vs. NÚ: 0,23±0,01). 

Rezisztenciaerek elasztikus és nem kontraktilis 
tulajdonságai és a lamina elastica interna 
morfológiája

Az erek rugalmasságát jellemző inkrementális modulus (15 és 
30 Hgmm között) szignifikánsan nőtt az úszó hím és nőstény 
állatokban a kontrollcsoportokhoz képest (p <0,05 kétutas 
ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt). Inkrementális elaszti-
kus modulus (logkPa): HK: 1,84±0,17 vs. HÚ: 2,57±0,12 vs. 
NK: 2,21±0,15 vs. NÚ: 2,81±0,1. A lamina elastica interna 
endotheltől való távolsága szignifikánsan nőtt edzett nős-
tényekben a kontrollcsoporthoz képest (4. ábra). A lamina 
elastica interna szélessége szignifikánsan nőtt az edzett hí-
mekben a kontrollhím és úszó nőstényekkel összehasonlítva 
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Kétutas ANOVA, Tukey- féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

*p <0,05 vs. HK; #p <0,05 vs. NK; HK: hím kontroll (n=8); HÚ: hím úszó 
(n=8); NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8). 

3. ábra. Falvastagság/lumen arány
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

*p <0,05 vs. HK; #p <0,05 vs. NK; HK: hím kontroll (n=8); HÚ: hím úszó 
(n=8); NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8). 

4. ábra. A lamina elastica interna
endotheltől való távolsága
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

#p <0,05 vs. NK; HK: hím kontroll (n=4); HÚ: hím úszó (n=4);
NK: nőstény kontroll (n=4) és NÚ: nőstény úszó (n=4). 

Vascularis reaktivitás

A spontán tónus nagy nyomásokon szignifikánsan nagyobb a 
nőstény úszókban a hím úszókhoz képest (6. ábra). Az U46619 
okozta kontrakció szignifikánsan nőtt – szinte a teljes nyomás-
tartományban – nőstény úszó állatokban a hím úszókkal össze-
hasonlítva (7. ábra). A bradikinin okozta relaxáció szignifikán-
san nőtt a hím úszókban a kontrollcsoporttal összehasonlítva 
10-8 és 10-6 mol/literes koncentráción. 10-8 mol/liter koncent-
ráción a hím úszók a nőstény úszók értékét is meghaladták 
(8. ábra). A NO-szintáz-gátló, L-NAME hatása hím úszókban 
szignifikánsan nőtt a hím kontroll és a nőstény úszó csoporttal 
összehasonlítva (9. ábra). 

Rezisztencia-coronariaerek érfalának
TxA2-receptor-expressziójának változása

A tromboxánreceptor-A2 festődése szignifikánsan kisebb volt 
hím úszókban a nőstény úszókkal összehasonlítva (10. ábra).

5. ábra. A lamina elastica interna szélessége
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

*p <0,05 vs. HK; $p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=4); HÚ: hím úszó 
(n=4); NK: nőstény kontroll (n=4) és NÚ: nőstény úszó (n=4).
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Következtetések

Kísérleteink során az alábbi kérdésekre kerestünk választ:
1. Vannak-e nemi különbségek a fiatal, felnőtt hím és nőstény 

patkányok intramuralis coronariarezisztencia-artériák mor-
fológiájában és működésében? 
Eredményeink alapján jelentősen nem különbözik a rezisz-
tenciacoronariák morfológiája és funkciója fiatal felnőtt hím 
és nőstény patkányokban. Csak a tangenciális falfeszülésben 
találtunk edzésfüggetlen nemi különbséget, szignifikánsan 
alacsonyabb volt a nőstény kontrollállatokban a kontroll-
hímekkel összehasonlítva. Kutatócsoportunk korábban – a 
koszorúér-működés nemi különbségei vonatkozásában – 
hím patkányok esetén tapasztalt alacsonyabb tangenciális 
falfeszülést nőstényekkel szemben (13). A két kísérlet között 
az állatok korában több mint 12 hetes különbség (12 vs. 24 
hét) már jelentős idő a patkányok életciklusában. Korábbi 
munkánk bizonyítja, hogy az intramuralis coronariahálózat 
patkányokban a korral átrendeződik (14), ez az átrendező-
dés eltérhet hím és nőstény állatokban. 

6. ábra. Spontán tónus
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

$p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=8); HÚ: hím úszó (n=8);
NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8).

7. ábra. Tromboxánkontrakció
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

$p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=8); HÚ: hím úszó (n=8);
NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8).

8. ábra. Bradikininrelaxáció

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

*p <0,05 vs. HK; $p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=8); HÚ: hím úszó (n=8); 
NK: nőstény kontroll (n=8) és NÚ: nőstény úszó (n=8).
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Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.
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10. ábra. Coronariaerek érfalának
TxA2-receptor-festődése 

Kétutas ANOVA, Tukey-féle post-hoc teszt.
Az értékeket átlag±SEM formában tüntettük fel.

$p <0,05 vs. HÚ; HK: hím kontroll (n=4); HÚ: hím úszó (n=4);
NK: nőstény kontroll (n=4) és NÚ: nőstény úszó (n=4).
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2. Változnak-e ezen tulajdonságok intenzív edzés hatására?
Igen jelentős sportadaptációt találtunk, változatlan külső 
átmérő mellett, a belső átmérő csökkent és a falvastagság/
lumen arány nőtt az edzett csoportokban. Az inkrementális 
elasztikus modulus mindkét nemben nőtt sportolás hatásá-
ra. A farmakonokra adott válaszkészség, a vascularis reak-
tivitás nőtt, a vasoconstrictio és vazorelaxáció is, de a két 
nemben eltérő módon. Hasonlóan hozzánk – egy nemrég 
megjelent tanulmányban – sportolás hatására a tangen-
ciális falfeszülés csökkenéséről számolnak be (15). Az ala-
csonyabb érték fiziológiás nyomáson azért előnyös, mert 
csökkenti az érfal károsodásának esélyét a rezisztenciaerek 
szintjén: edzés közben a proximálisan elhelyezkedő konduit 
artériák dilatálnak, ezáltal nagyobb lesz a pulzatilis nyomás 
a distalis érszakaszon, az alacsonyabb falfeszülésérték csök-
kenti a nagyobb nyomás érfalkárosító hatását. 

3. Vannak-e e tekintetben nemi különbségek?
Az erek morfológiai adaptációjában nem találtunk különb-
séget, de amíg a nőstényeknek már a kontrollcsoportban 
is alacsonyabb volt a tangenciális falfeszülése, edzés ha-
tására a hímekben szignifikánsan csökkent, a nőstények 
alacsonyabb értékére. Az inkrementális elasztikus modu-
lus növekedésének hátterében a lamina elastica interna 
összkeresztmetszetének növekedése áll, ám a két nem-
ben eltérő módon: míg a nőstényekben az endotheltől 
való távolság nőtt, addig hímekben a lamina elastica 
interna szélessége növekedett szignifikánsan. Míg a spon-
tán tónus és a tromboxánra adott válasz a nőstényekben 
kifejezettebb volt a hímekhez képest, addig a sportoló hí-
mekben az endothelialis dilatáció javult szignifikánsan. Az 
edzés indukálta nemi különbségek az endothelialis és nem 
endothelialis dilatáció esetén meglehetősen ellentmondók 
(16); a saját és további más kutatások eredményei azt mu-
tatják, hogy az endothelialis relaxációra hatással van a nem, 
de megnövekedett vasodilatatiós kapacitásról (5, 17, 18) és 
változatlan relaxációról egyaránt olvashatunk az irodalom-
ban (19, 20).

Támogatás

Jelen doktori értekezés alapjául szolgáló kutatásokat a Magyar 
Hypertonia Társaság támogatta.
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ÖSSZEFOGLALÁS – Az elmúlt évtizedben egyre több epidemiológiai tanulmány 
jelent meg a krónikus vesebetegségek progressziójával, illetve halálozásának 
kockázatával kapcsolatban. A téma jelentőségét mutatja, hogy világszerte 
foglalkoztatja a nefrológusokat (Kanadától Új-Zélandig) és olyan nagy nemze-
ti (REIN Study – French Registry) vagy nemzetközi vizsgálatoknak is fókuszába 
került, mint a KDIGO Controversies Conference, a DOPPS 1–5 vagy az európai 
AROII Study. Hasznos lehet mind a kezelőszemélyzet (alapellátás, társszakmák, 
nefrológia), mind a betegek számára azon rizikóbecslések ismerete, amelyek 
megjósolhatják a CKD 3–5. stádiumú betegek életkilátásait (vesepótló kezelés 
szükségének várható ideje, mortalitás kockázata), illetve dialízisbe kerülő páci-
ensek rövid (vagy akár hosszabb) távú túlélési esélyeit. Kiemelnénk predializált 
betegeknél a Bansal-score, a kétféle (négy és nyolc variábilist tartalmazó) Kidney 
Failure Risk Equation (KFRE) egyenleteket, dialízisbe került betegeknél pedig a 
rövid távú mortalitást prognosztizáló REIN tanulmányt, illetve a Cohen-modellt – 
valamennyi könnyen számítható webkalkulátorok segítségével. A közleményben 
bemutatott validált vizsgálatokban a prognosztizált és az észlelt túlélési adatok 
különbsége csekély (2-7%). Ennek ellenére a predikció értékelését egyénre szab-
va kell végezni, hogy a beteg preferenciái szerint a számára legmegfelelőbb dön-
tés szülessen a további kezelést illetően: konzervatív terápia vagy dialízis (esetleg 
transzplantáció). 

Kulcsszavak: krónikus vesebetegség, végstádiumú vesebetegség, vesepótló kezelés, 
progresszió, rizikóbecslések, halálozási rizikó, dialízis

Risk estimates of advanced chronic kidney disease and predicting mortality in 
dialyzed patients
Kulcsar I, 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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Rizikóbecslések előrehaladott krónikus
vesebetegek és dializáltak esetén
KULCSÁR Imre1,2, KULCSÁR Dalma3
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Bevezetés

A világ vesebetegeinek számát 2018-ban (ERA-EDTA kong-
resszus, Koppenhága) körülbelül 850 millióra becsülték. Egy 
2017-es felmérés (195 ország adataiból) alapján a krónikus 
vesebetegek (chronic kidney disease – CKD) száma világszer-
te közel 700 millió (1)! A végállapotú veseelégtelenségben 
(end stage renal disease – ESRD) szenvedő betegek – akik a 
becsült glomerulusfiltrációs ráta (eGFR) alapú besorolás sze-
rint a CKD-G5 stádiumba tartoznak és eGFR-értékük kisebb 
15 ml/perc/1,73 m2-nél – aránya szerencsére ennek töredéke, 
de erről nincs pontos számadat. 

A CKD-5-be tartozó betegek egy része vesepótló kezelés-
ben (renal replacement therapy – RRT) részesül (dialízis vagy 
transzplantáció), jelentős részüknél azonban még nem kezdő-
dött el a dialízis (CKD-5ND), bizonyos hányaduk konzervatív/
palliatív kezelésbe kerül, illetve a világ kevésbé fejlett régiói-
ban – vesepótló kezelés hiányában – sokan meghalnak. 2013-
ban majdnem 3 millió (2,928) beteg került RRT-re, közülük 678 
ezer volt transzplantált, a többi dializált (peritonealis dialízissel 
– PD – kezelt 272 ezer volt). A becslések szerint az RRT „gap” 
Ázsiában 2010-ben 1,9 millió, Afrikában közel fél millió ESRD-
beteg halálát okozta. 2030-ra becslések szerint körülbelül 5,4 
millió ember (3,7-7,6) részesül majd vesepótló kezelésben. A 
várható növekedés Ázsiában 1-2 millió fő is lehet. A fejlett or-
szágokban az RRT növekedési üteme évente 0,0-1,0% közötti. 
Nagy igény lenne azonban a CKD-regiszterek létrehozására 
(néhány ország, illetve régió rendelkezik vele), mivel a CKD-
prevalencia egy 2020-as tanulmány szerint (195 ország jelen-
tése) 9,1%. Ha az adatokat a felnőttpopulációra vetítenénk, 
akkor ez az arány 12-14% is lehet – és az emberi élettartam fo-
lyamatos emelkedése miatt ez tovább nőhet. Mivel a dialízis a 
betegek számára rendkívül megterhelő, ugyanakkor igen költ-
séges beavatkozás, nagyon fontos a CKD szűrése és a beteg-

RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK
ACR = albumin/kreatinin hányados a vizeletben
AVF = arteriovenosus fistula
BMI = body mass index
CHF = pangásos szívelégtelenség
CKD = krónikus vesebetegség
COPD = krónikus obstruktív tüdőbetegség
CVD = cardiovascularis betegség
DM = diabetes mellitus
ERA-EDTA = Európai Vese Társaság-Európai Dialízis és Transzplantációs Társaság
ESRD = végstádiumú vesebetegség
GFR = glomerulusfiltrációs ráta 
HD = hemodialízis
KFRE = veseelégtelenség-rizikóegyenlet
PAD = perifériás érbetegség
PTH = parathormon
RRT = vesepótló kezelés
SQ = meglepetés kérdés

 

ség progressziójának minél hatékonyabb lassítása. Ennek ma 
számos preventív és konzervatív terápiás lehetősége ismert, 
amelyek segíthetik a CKD-s beteget abban, hogy a dialízis meg-
kezdése minél később (vagy egyáltalán ne) kezdődjön el. 

A fejlett országokban a dializált népesség átlagéletkora 65-
75 év közötti. A CKD oka többnyire diabetes mellitus, magas 
vérnyomás és arteriosclerosis. A legtöbb dializált multimorbid. 

Az elmúlt évtizedben megszaporodtak azok a tanulmányok, 
amelyek a krónikus vesebetegek rizikófaktorainak becslésével 
foglalkoztak (akár a betegség progressziójára, akár a mortalitás 
rizikójára vonatkozóan). Különösen fontos ezen rizikóbecslések 
széles körű ismerete idős vagy esendő betegek, az ő családtag-
jaik, illetve az őket ellátó egészségügyi személyzet (alapellátás-
tól a nefrológiáig) részéről.

A betegség progressziójának,
illetve a halálozásnak a rizikója 
előrehaladott krónikus vesebetegségben
(CKD 3–5, illetve CKD 4–5)

Bansal-score

A Bansal-score validált becslés (2), amely idős CKD-3+ betegek 
öt éven belüli mortalitásának rizikóját jelzi – mielőtt a betegek-
nél kialakulhatna az ESRD (illetve szükségessé válik vesepótló 
kezelés) (1. táblázat).

Weiss-modell

Egy geriátriai populációban 4054 idős (65+), előrehaladott ve-
sebetegségben szenvedő beteg (eGFR <30 ml/perc/1,73 m2) 
prediktív és észlelt mortalitási adatait vizsgálták. A becsült és 
az észlelt adatok között minden percentilisben 5% alatti volt a 
különbség. 
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A hat hónapon belüli halálozás rizikója a 65–79 éves korcso-
portban 10,2%, a 80 éves vagy idősebb betegeké 17,5% volt. 
A két éven belüli várható mortalitás pedig a két korcsoportban 
27,7, illetve 44,2% volt. 

16 tényezőt vizsgáltak a halálozás függvényében (3). Ösz-
szességében azt találták, hogy a „fiatalabb” (<75 év) korosz-
tályban az úgynevezett tradicionális rizikófaktorok, míg az idő-
sebb társaik esetén főleg a funkcionális állapot, az elesettség 
játszhattak meghatározó szerepet a mortalitásban. Ez nem 
meglepő, hiszen a magasabb kort meg is kellett érni ezeknek 
a pácienseknek. 

Kidney Failure Risk Equation (KFRE)

Tangri és munkatársai a CKD 3–5. stádiumú betegek állapotá-
nak progresszióját vizsgálták (4, 5), hogy különböző demográ-
fiai, klinikai és laboradatok milyen mértékben befolyásolják a 
vesepótló kezelés megkezdésének igényét. A megfigyelés és az 
eredmények validációja Kanadában történt, 2011-ben publikálták. 
Több modellt használtak, közülük a mai kalkulátorok a négy-, illet-
ve nyolctényezős Kidney Failure Risk Equation (KFRE-) képleteket 
használják (kor, nem, eGFR, vizelet-ACR, szérum foszfor-, kal-
cium-, albumin- és bikarbonátszintje). 2016-ban a szerző már 
egy nagy nemzetközi adatbázisból (négy kontinens, 31 ország, 
721 357 CKD 3–5. stádiumú páciens) szerzett megerősítést sa-
ját korábbi tapasztalataihoz. Az eredményeket az adott régiók-
ban (populációban) validálták, és a kalibrációs faktort (a jósolt 
és az észlelt adatok közti különbséget – amely 2–7% között 
mozgott) a kanadaihoz hasonlóan jónak találták, de a képlet 
néhány nem észak-amerikai régióban túlbecsüli a jósolt rizi-
kót. A KFRE-4 és a KFRE-8 validációja megtörtént az Egyesült 
Királyságban, európai populációra vonatkozóan és Délkelet-
Ázsiában is (6–9).

2018-ban felgyorsultak a folyamatok. Evans és munkatár-
sai (10) a CKD Prognosis Consortium nevében (amely a KDIGO 
2016 decemberében, Barcelonában tartott „Controversies 
Conference” e témával foglalkozó bizottsága) összegyűjtötték 
a világ 28 adatbázisából 185 024 CKD 4+ beteg kórlefolyását és 
vizsgálták a következőket: 
1. Mekkora rizikója volt annak, hogy a követési idő alatt 

(3,3±2,8 év) szükség lesz RRT-re? 
2. Milyen a rizikója valamilyen cardiovascularis – nem fatális – 

esemény kialakulásának? 
3. Mekkora a halálozás rizikója 30 ml/perc/1,73 m2 eGFR 

alatt – mielőtt a beteg vesepótló kezelésre kerülne?
Keresték azokat a tényezőket, amelyek leginkább felelősek 

a fenti kérdések megválaszolására. A betegek átlagéletkora 
70±13 év volt, 69%-uk férfi, 46%-uk diabetesben szenvedett 
és 50%-uknál az anamnézisben szerepelt már cardiovascularis 
betegség (cardiovascular disease – CVD). Az átlagos eGFR-
érték 24±6 ml/perc/1,73 m2, a vizelet-ACR átlaga 48 mg/g volt.

Vesepótló kezelésre a betegek 12,1%-a került a megfigye-
lési periódusban.

A CKD progressziója fokozott volt férfiaknál, alacsony GFR 
és magasabb ACR, fekete rassz esetén, továbbá ha a beteg dia-
beteses volt, illetve a kórtörténetben CVD szerepelt. 

Érdekes volt, hogy az időskor alacsony rizikót jelentett 
(HR: 0,74) a vesepótló kezeléseket illetően (konzervatív ke-
zelés?).

1. táblázat. A veseelégtelenség (CKD-5) 
kialakulásának rizikója (Bansal score)

Független halálokok Pont

Életkor

70–74 év 0

75–79 év 1

80–84 év 2

≥85 év 4

Nem

Nő 0

Férfi 1

Faj

Fekete 0

Fehér 1

eGFR (ml/perc/1,73 m2)

50–59 0

40–49 1

30–39 2

<30 4

Vizelet-ACR≥30 mg/g

Nem 0

Igen 1

Diabetes

Nem 0

Igen 1

Dohányzás

Soha 0

Korábban 1

Jelenleg is 2

Szívelégtelenség

Nem 0

Igen 2

Stroke

Nem 0

Igen 1

A maximális pontszám 17.

A mortalitás rizikója 5 éven belül

3 pont: 13%

6 pont: 40%

9 pont: 84%

≥10 pont: 94%
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A betegek 39%-a meghalt, mielőtt dialízisre került volna. 
Ebben fontos szerepet játszott az életkor (+10 év = +68% rizi-
kó), CVD az anamnézisben (+27% rizikó), dohányzás (+37%) és 
különösen egy újabb cardiovascularis esemény (+107%).

A vizsgált periódusban a páciensek 28,6%-ánál történt új 
nem fatális cardiovascularis esemény (stroke, szívelégtelen-
ség, szívinfarktus). Itt a legfőbb rizikótényezők sorrendben: 
CVD az anamnézisben, diabetes mellitus, CKD-progresszió 
mértéke és az életkor voltak (a rizikónövekedés: 157, 40, 30, 
illetve 30% volt). 

Egy másik tanulmányban (11) a munkacsoport másik tag-
ja (Grams) a fenti betegpopuláció adataiból két- és négyéves 
rizikóbecslést publikált a CKD-progresszióját, a nem fatális 
cardiovascularis eseményeket és a mortalitást illetően, mégpe-
dig kilenc tényezőt figyelembe véve (kor, nem, faj, eGFR, ACR, 
szisztolés vérnyomás, anamnesztikusan CVD, DM és dohányzás).

A KDIGO Controversies Conference + a CKD Prognosis 
Consortium (CKD-PC) globális metaanalíziséről (CKD4+ betegek 
két- és négyéves túlélése, n=264 515) Eckhardt (12) és munka-
társai is beszámoltak, készítve egy CKD-G4+ rizikókalkulátort is.

Egy 2019-es tanulmány (13) közölte CKD 4–5. stádiumú be-
tegek 12 hónapon belüli mortalitási rizikóját. A betegek klini-
kai adatain kívül vizsgálták funkcionális státuszukat (Karnofsky 
Performance Score – KPS) és a kezelőiktől az úgynevezett 
„surprise question – SQ” (meglepetés kérdés) adott választ: 
Meglepődne-e, ha a páciens egy éven belül meghalna?

A tanulmány szerint a mortalitást leginkább az alacsony 
KPS-index (10–40), az SQ-ra adott tagadó válasz és az időskor 
befolyásolták (a halálozás rizikóját jelző OR a jelzett kovarián-
sok esetén 4,69, 3,29 és 1,41 voltak. 

A mortalitás rizikóbecslése 
dialízisprogramba került betegek esetén

Couchoud és munkatársai már 2009-ben közöltek egy ta-
nulmányt az NDT-ben (14) a French Registry adatai alapján, 
amelyben az idős (75+) dializáltak hat hónapos halálozási rizi-
kójának okait vizsgálták (validált, prospektív tanulmány). 

A mortalitásnak kilenc független tényezőjét igazolták: ala-
csony BMI (<18,5 kg/m2), diabetes mellitus, pangásos szív-
elégtelenség (CHF) III-IV. stádium, perifériás érbetegség (PAD) 
III-IV. stádium, aritmiás szívműködés, aktív malignoma, súlyos 
viselkedési zavarok, gyenge funkcionális státusz, nem tervezet-
ten kezdett dialízis. Alacsony rizikó (0 pont) esetén a mortalitás 
fél év alatt 8%-ra, magas rizikó (≥9 pont) esetén 70%-ra volt 
becsülve. A maximális pontszám 16 volt.

Cohen és munkatársai (15) 2010-ben publikálták megfigye-
lésüket hemodializált betegek hat hónapos halálozási rizikóját 
illetően. 

Fontos kockázati elemként öt független tényezőt találtak: 
 – időskor,
 – demencia,
 – alacsony szérumalbuminszint,
 – perifériás érbetegség (PAD),
 – „nem” válasz a meglepetés kérdésre (SQ).

A Cohen-modell számítógépes applikáción letölthető.
Couchoud és munkatársai (16) 2015-ben a REIN (Renal 

Epidemiology and Information Network) Registry-ben ismét 
idős (75+) dializáltak korai (<3 hó) mortalitását igyekeztek 
prognosztizálni 24 348 beteg adatai alapján. Multivariancia-
analízissel kilenc független rizikótényezőt találtak, ezek alapján 
hoztak létre egy pontrendszert (2. táblázat).

A betegek 88%-a alacsony rizikójú volt. Az átlagos mortali-
tás három hónapon belül 10% volt. A magas rizikójú csoport-
ban 93% volt a totális transzferfüggők aránya, és 58%-uk dialí-
zise nem tervezetten indult (1. ábra).

Ivory és munkatársai (17) pontrendszere (2017, ANZDATA) a 
3. táblázatban látható.

Floege és munkatársai (6, 18) 2015-ben incidens európai 
HD-betegek adatai (Analyzing data Recognizing excellence 
and optimizing Outcomes – AROII Study) alapján objektív pa-
raméterekkel készítettek egy mortalitásrizikó-pontrendszert 
(validálás DOPPS adatbázissal). 

A pontrendszerben szerepel az életkor, a CKD etiológiája, 
malignoma, cardiovascularis betegség és dohányzás az anam-

2. táblázat. Dializáltak független mortalitási 
rizikótényezői 3 hónapon belül (REIN score)

Független halálokok Pont

Nem

Nő 0

Férfi 1

Életkor

75–79 év 0

80-84 év 2

≥85 év 3

Szívelégtelenség

I–II. stádium 2

III–IV. stádium 4

Aritmia 1

Perifériás érbetegség (PAD) 1

Malignoma 2

Komoly viselkedészavar (demencia, 
pszichózis, súlyos neurózis, adherencia 
hiánya) 2

Mobilitás/funkcionalitás

Szállítást igényel 4

Teljes ellátásra szorul 9!

Szérumalbumin

<25 g/l 5

25–30 g/l 3

30–35 g/l 2

Rizikócsoportok Pont Mortalitás (<3 hó)

Alacsony rizikó <12 <20%

Közepes 12–16 20–40%

Magas ≥17 >40%
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nézisben, továbbá alacsony BMI, dialízisparaméterek közül az 
access (AVF: 0, katéter: 2 pont) és a vérátfolyás, továbbá labor-
adatok (hemoglobin, ferritin, CRP, albumin, kálium). 

Floege modelljében a prediktív érték kissé magasabb, mint 
az észlelt mortalitás. 

Egy új megfigyelés (19) alapján egy egyszerű prediktív mo-
dellt hoztak létre idős (65+) HD-betegek első hathavi mortalitá-
sának becslésére. Öt független tényezőt találtak: életkor (+75 
év – 2 pont), coronariabetegség (2 pont), cerebrovascularis 
betegség hemiplégiával (2 pont), predialízisgondozás (<3 hó: 2 
pont, 3–12 hó: 1 pont) és szérumalbuminszint (<3 g/l: 2 pont, 
3–3,49: 1 pont). 6 pont esetén az első hathavi mortalitás ri-
zikóját 70%-nak találták. Érdekesség volt, hogy az egy évnél 
hosszabb ideje gondozott betegek 70%-a nem tervezetten 
kezdte a dialízist (az összes beteg 60%-a sürgősséggel indult). 
Gyengesége még, hogy egy centrum relatíve kevés betegéről 
(421 fő) szól. A vizsgált populáció hathavi mortalitása 14% volt. 

2020-ban jelent meg egy DOPPS (1–5) elemzés (18), amely-
ben 21 ország (a korábbiak kibővítve az Öböl menti arab orszá-
gok, továbbá Oroszország, Kína és Törökország adataival) 15 891 
incidens HD (<60 nap) betegének egyéves mortalitási rizikófak-
torait figyelték. 12 paramétert vizsgáltak (predialízis nefrológiai 
gondozás hiánya, reziduális veseműködés hiánya, centrális 
nagyvénakatéter-használat, alacsony szérumalbumin, célérté-
ken kívüli hemoglobin, foszfor, kalcium, PTH, magas (>800 ng/
ml) ferritinszintek, alacsony vagy magas szisztolés vérnyomás 
(<130 Hgmm, illetve >160 Hgmm). Mindezen értékek korrigálva 
voltak korra, nemre, fajra és 12 komorbid állapotra. 

Az első éves túlélésre egyáltalán nem volt hatása a szérum-
PTH, kalcium, a 12 g/dl feletti hemoglobin- és a magas 
ferritinszintnek, továbbá a 160 Hgmm feletti SBP-nek sem. 
A hosszú távú túlélésben azonban az MDB-abnormalitások 
(főleg a foszforszint) és a magas ferritin (inflammatio) már 
fontosabbak. A hipotenzió azonban már a rövid távú túlélést 
is befolyásolja. 

1. ábra. Kezelési terv a REIN Registry alapján

CKD- 5, kor ≥75 év

Pontrendszer

Közepes rizikó
12–16 pont

20–40% mortalitás

Magas rizikó
≥17 pont

>40% mortalitás

Alacsony rizikó
<12 pont

<20% mortalitás

Átfogó geriátriai értékelés,
multidiszciplináris megközelítés

Gyors értékelés, multidiszciplináris 
megközelítés, etikai megfontolások Geriátriai szűrés értékelése

Közös döntéshozás – a beteg preferenciái szerint

Megfelelő ellátás lehet:
– konzervatív terápia,

– adaptált dialízis (redukált dialízisrezsim),
– dialízis: asszisztált PD

           home HD?

Palliatív ellátás

Dialízis

Transzplantáció?

Az első éves túlélést fontossági, illetve statisztikai sorrend-
ben az alábbiak befolyásolták.

 – centrális nagyvénakatéter használata,
 – 3,5 g/dl alatti szérumalbumin,
 – magas (<6 mg/dl) szérumkreatinin (alacsony GFR),
 – a predialízis nefrológiai gondozás hiánya,
 – a reziduális veseműködés hiánya (<200 ml/nap).

Független halálokok Pont

Életkor 10 év/1,6 pont

BMI

<18,5 kg/m2 2

>25,05 kg/m2 -1

COPD 1

Coronariabetegség (CAD) 2

PVD 1

Cerebrovascularis betegség

<60 év 3

>60 év 1

Késői beutalás (<3 hó) 3

Pontok és 6 hó
mortalitási rizikó (%)

Pont Rizikó

≤6 0,5%

10,1–14,0 5%

>18,1 20,5%

3. táblázat. Mortalitás rizikótényezői HD 
programban 6 hónapon belül (Ivory score)
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A tanulmány tehát azt ajánlja, hogy javítsuk a predialízis 
nefrológiai ellátást, csökkentsük a katéter használatát (ahol le-
het), minél tovább őrizzék meg a reziduális veseműködést (ha 
szükséges, inkrementális dialízissel a kezdetben), és kezeljük 
(ha lehet) a malnutritiót/inflammatiót. 

Webkalkulátorok
predializált betegek esetén

Kidney Failure Risk Equation (KFRE – négytényezős) 
– Képlet a végstádiumú veseelégtelenség 
kialakulásának rizikójára

Például 70 éves férfi, vizelet-ACR 30 mg/mmol, eGFR: 15 ml/
perc/1,73 m2. Dialízis- (RRT) kezelés rizikója: 

 – két éven belül: 21,6%,
 – négy éven belül: 61,1%!

Ha ugyanezen beteg eGFR-értéke 20 ml/perc/1,73 m2, ak-
kor a dialízis kezdésének rizikója két éven belül 13,0%, négy 
éven belül 41,8%!
KFRE (nyolctényezős)
Például 70 éves férfi, ACR 30 mg/mmol, eGFR: 15 ml/perc/1,73 m2.
Szérumkalcium: 2,3, P: 1,35, bikarbonát 25 mmol/l, albumin 
38 g/l, akkor az RRT-kezelés rizikója:

 – két éven belül: 19,4%,
 – négy éven belül: 62,2%.

Predicting 6 and 12 month mortality in CKD 
patients (CKD-G4-5) – CKD betegek 6, illetve 12 
hónapos mortalitási rizikójának becslése

Ehhez szükséges a Karnofsky Performance Scale Index vizs-
gálata, képlet a weben elérhető (a kalkulátor egyszerűsített 
KPSI-t használ: 0, 1, illetve 2 ponttal). 

Válaszolni kell a „meglepetés kérdésre”, és szükséges az 
életkor megadása.

Például 70 éves férfi, SQ válasz: nem, KPSI: 1.
 – 6 havi mortalitás rizikója: 22,6%,
 – 12 havi mortalitás rizikója: 28,1%.

Clinical outcomes in CKD with in severaly 
decreased GFR – Klinikai kimenetel becslése 
beszűkült vesefunkció esetén

RRT, cardiovascularis esemény vagy halál rizikója kettő, illetve 
négy éven belül, ha az eGFR <30 ml/perc/1,73 m2.
Például 70 éves férfi, eGFR 20 ml/perc, vizelet-ACR 30 mg/
mmol, szisztolés vérnyomás 156 Hgmm, diabeteses, dohá-
nyos, anamnézisében szerepel cardiovascularis betegség.

 – két éven belül az RRT (dialízis) rizikója: 8,2%,
 – cardiovascularis történés rizikója: 29,0%,
 – halálozás rizikója (RRT előtt): 24,6%;

 – négy éven belül a fenti események rizikója:
 – RRT: 15,5%
 – CVD: 44,1%
 – halál: 48,8%!

Feltűnő tehát, hogy sokkal nagyobb a valószínűsége a halálo-
zásnak, minthogy a 20 ml/perc GFR-es beteg dialízisre kerüljön!

A KFRE-becslések szerint talán meglepő lehet, hogy egy 70 

éves férfi 15 ml/perc GFR-értékkel két év múlva csak körülbe-
lül 20% eséllyel kerül dialízisre (nyolctényezős modell)! Talán 
nehezen tudjuk ezt elképzelni, de predialízisellátással és a be-
teg megfelelő együttműködésével sokáig egyensúlyban lehet 
tartani még a CKD-5 stádiumba került beteget is. A dialízis in-
dikációja nyilván klinikai kép és nem GFR alapján történik, de 
ismert, hogy Tajvanon a dialízisbe kerülő betegek átlagos GFR-
értéke 6 ml/perc, és ez nem sokkal magasabb Ausztráliában 
vagy Új-Zélandon sem (7-8 ml/perc). Nagyon fontos a bete-
gek egészségtudatos, öngondoskodó hozzáállása – ami persze 
több országban (nálunk is) erősen hiányos. 

Váratlanul fellépő akut megbetegedések nyilván felborítják 
a várható prognózist a betegség gyors progressziója miatt – és 
minél súlyosabb a krónikus vesebetegség, annál gyakrabban 
fordulnak elő ilyen (akut) jelenségek.

Webkalkulátorok dialízisbe kerülő
betegek mortalitásának becslésére

3-month mortality in incident elderly ESRD patients 
(REIN study alapján) – Dializált idős betegek
3 hónapos mortalitásának rizikóbecslése

Calculate by Q x MD
Például 70 éves férfi, pitvarfibrilláció, I-II. stádiumú perifériás 
érbetegség, III-IV. stádiumú pangásos szívelégtelenség.

 – Nincs malignitás, nincs komoly viselkedészavar.
 – Mobilitásában teljesen függő.
 – Szérum albuminszint 34 g/l.

REIN score: 17. A halálozás rizikója három hónapon belül: na-
gyobb mint 40%. 

A beteg tájékoztatása után közös döntés kell: Dialízis vagy 
kon zervatív kezelés. 

6-month mortality on HD (Cohen alapján) – 
Dializált betegek 6 hónapos mortalitásának 
rizikóbecslése

Calculate by Q × MD
 – Például 75 éves beteg perifériás érszűkülettel, demens, 

szérumalbumin 35 g/l. 
 – A meglepetés kérdésre adott válasz: nem.
 – A becsült halálozási rizikó fél éven belül: 48,5%!

Itt is kérdéses a döntés: Dialízis: igen vagy nem?
A fentieken kívül ma már léteznek becslések a dializált bete-

gek egy-, két- és hároméves túlélésére vonatkozóan is. 

Konklúziók

A krónikus vesebetegek száma világszerte – bár lényegesen eltérő 
ütemben – növekszik. Ez jelentős szakmai kihívás (nem javasolt 
vagy csökkentett dózisú gyógyszerek adása, kontrasztanyagos vizs-
gálatok, műtétek, onkoterápia rizikójának emelkedése), ugyanak-
kor fokozott anyagi tehertétel (nem csupán a dialíziskezelésről, 
hanem ezen betegek gyakori hospitalizációjáról is szó van). Ke-
véssé ismert, hogy a krónikus belszervi betegségekben szenvedők 
közül (szív, tüdő, máj stb.) leggyakrabban a vesebetegek igényel-
nek intenzív osztályos ellátást – és a centrális nagyvénakanülök 
szövődményei is fokozzák a kórházi (költségvetési) terheket. 
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Az ideális megoldás a prevenció (primer, szekunder), illet-
ve a mind hatékonyabb CKD-gondozás lenne: ha már kialakult 
a vesekárosodás, akkor minél később vagy egyáltalán ne érje 
el a dialízist igénylő stádiumot. Az elmúlt 10 évben – a társ-
szakmákkal és az alapellátással együttműködve – a nefrológiai 
predialízisellátás sokat fejlődött. A dialízisbe kerülő incidens 
betegek száma az elmúlt öt-hat évben Magyarországon (más 
fejlett országokhoz hasonlóan) nem mutat növekedést. Nagy 
szükség lenne egy CKD-regiszterre (több országban működik 
ilyen), amelynek ismeretében még hatékonyabban csökkent-
hetnénk a betegség progresszióját. (Különösen úgy, hogy a 
páciens és háziorvosa is tudatában lennének a csökkent eGFR 
jelentőségének, és hogy ennek milyen következményei lenné-
nek az életmódra, gyógyszerelésre stb.)

Az elmúlt évtizedben jelentősen megszaporodott azon 
közlemények száma, amelyek a CKD progressziójának, illetve 
halálozásának rizikótényezőivel foglalkoznak. A bemutatott ta-
nulmányok validált megfigyeléseket közölnek. A legtöbb észle-
lés egy adott földrajzi vagy életkori populációra vonatkozik, de 
voltak nagy betegszámú, nemzetközi metaanalízisek is. Fontos 
üzenete ezeknek, hogy a CKD 3–5. stádiumú betegeknek na-
gyobb aránya hal meg még RRT előtt, mint akik dialízisre ke-
rülnek. A progressziót a hatékony predialízisellátás biztosan 
lassítja, de mivel a CKD független cardiovascularis rizikófak-
tor, ezen betegek cardiovascularis halálozási esélye magas. A 
dializált betegek korai mortalitását nagyszámú kovariáns befo-
lyásolja, amelyek egy részén a hatékony nefrológiai ellátás sem 
segít: demográfiai adatok, szociális-egzisztenciális helyzet, 
képzettség (adherencia), pszichés tényezők, komorbiditások 
stb. Ugyanakkor betegnek és kezelőinek alapvetően fontos 
tudni, hogy az együttműködésen alapuló, rendszeres gondo-
zás (vagy annak hiánya) esetén milyenek a páciens túlélési 
esélyei. Ebben segítséget nyújtanak a felsorolt rizikóbecslések. 
Nem csupán a nefrológiának, hanem a társszakmáknak (pél-
dául geriátria, kardiológia, diabetológia stb.), sőt az alapellá-
tásnak is ismerni és használni kellene a bemutatott predikciók 
némelyikét. 

A legjelentősebbek a Bansal-score, a négy- és nyolctényezős 
KFRE, a dialízisbe kerülő betegeknél pedig a három, illetve hat 
hónapon belül várható halálozás rizikóbecslése. A különböző 
becslések során „fontosnak” tartott kovariánsok egy része ha-
sonló, de vannak eltérések is. A megfigyelések validálása azt iga-
zolta, hogy a becsült és észlelt adatok közti különbség átlagban 
5% körüli (2-7%), azaz a predikció megfelelő „mankó” lehet a 
további kezelési döntések meghozatalában mind a páciens (és 
családja), mind a kezelőik számára. Természetesen a becslések 
értékelése egyéni kell legyen, hiszen az említett becslések 
csupán átlagos statisztikai adatok. A betegeket azonban min-
denről kellően tájékoztatni a szakma feladata. (Bár a betegek 
saját elhatározásból is kereshetik és használhatják az online 
webkalkulátorokat.) 

A bemutatott tanulmányok nem egységesen foglalkoznak 
a betegek funkcionális állapotával, illetve az esendőség kér-
désével. Időskorban (75+) ezek fontosabbá válnak, mint a 
hagyományos rizikófaktorok, ezért az ő esetükben a javasolt 
rizikóbecslések mellett a döntéshozatalban sokat segíthet 
a Karnofsky Performance Scale Index, a Frailty Index vagy a 
már említett – de szubjektív – „meglepetés kérdés” (Surprise 
Question – SQ) alkalmazása. 
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ÖSSZEFOGLALÁS – A lítium vesetoxicitása a bipoláris betegségben szenvedők 
milliói számára nehezíti meg az eredményes kezelést. A lítium okozta veseelégte-
lenséghez vezető súlyos károsodás alacsonyabb lítiumvérszinttel ma már nagy-
részt kivédhető. De a koncentrálási zavar és a nephrogen diabetes insipidus 
ellensúlyozásához gyógyszeres kezelés alkalmazása szükséges. Tiazidok, nem 
szteroid gyulladáscsökkentők (indometacin és más vegyületek), amilorid, nagy 
adag dezmopresszin és kombinációik adása jön szóba. A jelen terápia főként 
a lítium antivazopresszin hatásának ellensúlyozásából áll, míg egyesek szerint 
a jövőben elsősorban a vese vazopresszin iránti érzékenységének fokozásából, 
ami a vese P2Y12-receptorainak„ “farmakológiai blokádjából” áll. Utóbbi célra 
állatkísérletekben bevált a klopidrogél és praszugrél.

Kulcsszavak: lítiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus. tiazid diuretikumok, 
antiprosztaglandin vegyületek, dezmopresszin, amilorid, a vese P2Y12-
receptorainak farmakológiai blokádja

Prevention of polyuria during lithium treatment. Recent research and history 
Radó 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 polyuria kivédése lítiumkezelés alatt.
Újabb kutatások és történelem
RADÓ János

Bevezetés

A lítiumkezelést 1949-ben vezették be a klinikai orvostudo-
mányba bizonyos pszichiátriai rendellenességek kezelésére 
(1). Rövidesen kiderült, hogy nemcsak az úgynevezett bipolá-
ris szindróma terápiájában hasznos, hanem az akut epizódok 
és az öngyilkosságok megelőzésében is. Ezen felismeréseknek 
köszönhető, hogy világszerte alkalmazzák. Hátránya azonban a 
toxicitás, ami miatt szigorú vérszintellenőrzés szükséges, és a 
polyuriával (is) járó vesehatás, ami sok beteget és orvost eltán-
torított a lítiumterápiától. A gyógyszeripar pedig óriási szám-
ban állított elő olyan molekulákat, amelyek a lítiumterápia 
előnyeit voltak hivatottak képviselni, annak hátrányai nélkül. 

Nem meglepő, hogy évtizedeken keresztül fokozatosan hát-
rányba szorult a lítiumkezelés, mivel szerepét egyre inkább 
átvették az új molekulák. 

Ámde kiderült, hogy az új gyógyszereknek is vannak mel-
lékhatásaik, ráadásul nem olyan jók, mint a lítium az akut 
epizódok és az öngyilkosságok megelőzésében. Blackwell le-
szögezte, hogy ez az „egyszerű ion”, vagyis a lítium, „the best, 
safest and least expensive treatment for the prevention of 
recurrent episodes of bipolar disorder” (2), vagyis a legmeg-
bízhatóbb eljárás a legnehezebb esetekre, sőt a megelőzésre 
is. Így nem csoda, hogy sok orvos és beteg újból a lítiumhoz 
fordult, de ezzel megnövekedett az igény olyan eljárások kidol-
gozására, amelyek a kezelést biztonságosabbá teszik. 
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Különlegesen fontosnak látszik, hogy a krónikus veseelég-
telenség (amúgy nem túl gyakori) kifejlődésének veszélyét a 
lehető legkisebbre csökkentsük és a betegeket a – leginkább 
éjjel zavaró – polyuriától mentesíteni tudjuk. Nem meglepő, 
hogy világszerte számos kutatás indult, igen eltérő, moleku-
láris genetikai, farmakológiai, patohisztológiai területeken, de 
végül is a fenti klinikai célok elérésére. Úgy gondoljuk, hogy 
a lítium hatásainak és mellékhatásainak további tanulmányo-
zása még a neuropszichofarmakológia „molekuláris genetikus 
érájában” sem haszontalan (3).

A lítium toxicitása már a felfedező Cade-nek is gondot oko-
zott (1). Morgens Schou, a kezelésmód világszerte ismert szen-
vedélyes propagátora (és legnagyobb klinikai farmakológusa) 
különösen aggódott a nephrotoxitas miatt, annál is inkább, 
mert szeretett bátyja számára is nagyon fontos volt a lítium 
(4). A lítium vesetoxicitását különösen régebben két formában 
képzelték el: az egyik a „funkcionális” (és többnyire reverzibi-
lis) koncentrálási zavar, amely kellően hosszú (10 évet meg-
haladó) alkalmazás után átmegy az úgynevezett nephrogen 
diabetes insipidusba, illetve a kifejezett morfológiai eltérések-
kel járó lítiumos vese-rendellenesség, ami végstádiumú vese-
betegséggé alakulhat át. Ma már tudjuk, hogy a lítium által 
okozott koncentrálási rendellenességben is „remodeling” zaj-
lik a veseszövetben, így ebben a kórképben sincs szó tisztán 
funkcionális zavarról. 

Mielőtt a polyuria kivédése elméleti és gyakorlati megoldá-
sairól szót ejtenénk, röviden ismertetjük a lítium által okozott 
vesebetegséget, majd a vese koncentrálóműködését és annak 
lítium által okozott zavarát.

Lítiumnephropathia

A krónikus lítiumkezelés progresszív interstitialis fibrosist 
okozhat a vesében, hyperplasticus változásokat a medullaris 
gyűjtőtubulusokban, distalis csatornatágulatot és microcysták 
képződését (5). Krónikus veseelégtelenség előfordul ugyan 
lítiumkezelés következtében, szerencsére azonban ez a komp-
likáció nem túl gyakori (6). Megállapították, hogy nincs korrelá-
ció a kezelés időtartama és a veseelégtelenség kifejlődése (az 
eGFR csökkenése) között (7). A szerzők egyetértenek abban, 
hogy legalább 20 éves kezelési időtartam szükséges a súlyos 
vese-rendellenesség létrejöttéhez. 

Ami az előfordulás gyakoriságát illeti, két nagyobb statisz-
tika áll rendelkezésre: Davis és munkatársai szerint a lítium 
0,2-0,7%-ban okoz végállapotú vesebetegséget (7), míg Shine 
és munkatársai szerint 0,5-1%-ban (8). A lítiumkezeléssel fog-
lalkozók számára megnyugvást jelentett, hogy a csökkentett 
terápiás vérszintek alkalmazásával csaknem kiküszöbölhető a 
lítiumkezelés által okozott veseelégtelenség kockázata (9). A 
vese koncentrálóműködésének zavara viszont rendkívül gya-
kori rendellenesség szemben a ritka krónikus veseelégtelen-
séggel.

A vese koncentrálóműködése
 
Egészséges emberben a vizelet ozmotikus koncentrációja kí-
vánság szerinti (ad libitum) vízfogyasztás mellett általában 
meghaladja a plazmaszintet, ami körülbelül 290 mOsm/kg. A 
vizelet ozmolalitása ilyen körülmények között átlagosan mint-

egy 600 mOsm/kg. Vízfogyasztás alatt a vizelet ozmolalitása 
megközelítőleg 100 mOsm/kg-ra csökkenhet. Nagyszámú hu-
mán farmakológiai tanulmányom során, az elhúzódó hidrálásban 
mért legalacsonyabb vizeletozmolalitás-érték 40 mOsm/kg volt. 
Ilyenkor a vesevelő-állomány interstitiumában tartósan csök-
ken az ozmolalitás a „kimosás” következtében és ezzel csök-
ken a vese koncentrálóképessége, ami még a víz megvonása 
esetén sem áll könnyen helyre. Szomjazásban a vizelet szintje 
elérheti az 1200 mOsm/kg-ot. Ilyenkor a vesében a medullaris 
interstitiumra a hipertonicitás a jellemző, ami a nátrium- és 
ureafelhalmozódás következménye. A hypertoniás medullaris 
interstitiumot végül is a Henle-kacs felszálló szárában műkö-
dő nátriumpumpa hozza létre, ami a nátriumreabszorpció 
révén nátriumot emel át a Henle-kacsból az interstitiumba. 
Ezt követi az urea felhalmozódása. Az interstitium magas 
ozmolalitása megegyezik a koncentrált vizelet ozmolalitásával. 
A gyűjtőtubulusok permeabilitásának vazopresszin jelen-
létében bekövetkező fokozódása teszi lehetővé, hogy a víz 
onnan visszadiffundáljon (visszaszívódjon) a medullaris 
interstitiumba a létrejött ozmotikus gradiens mentén és így 
maximálisan koncentrált vizelet képződjék. Vazopresszin ha-
tására a gyűjtőtubulusok úgynevezett fősejtjeiben a víz iránti 
permeabilitás akár hússzoros mértékben is fokozódhat.

A neurohypophysealis (centrális) diabetes insipidusban 
a vazopresszin hiánya miatt nem működik a vizeletkon-
centrálás, így a vizelet ozmolalitása az egészséges ember 
vízdiuresisben mért értékével azonos. Vazopresszin adására 
azonban ilyen betegekben a vizelet ozmolalitása legalább 
9%-kal emelkedik (Miller-próba). A veseeredetű (nephrogen) 
diabetes insipidusban (NDI) – a vazopresszin iránti reziszten-
cia miatt – ez a változás elmarad. Ezen teszt alapján a kétféle 
diabetes insipidus esetei – legalábbis a teljes kórformában 
– könnyen megkülönböztethetők. Az NDI ezen eseteiben a 
vazopresszin teljesen hatástalan, a rezisztencia abszolút. 
A részleges kórformákban azonban a differenciáldiagnózis 
nagyon nehéz lehet, de ennek részletezése túlmegy jelen 
munkánk keretein. A részleges neurohypophysealis diabetes 
insipidusban termelődik némi vazopresszin, ezért a vizelet 
ozmolalitása szomjazásban a plazma szintjét is megközelíthe-
ti, sőt akár 300 mOsm/kg fölé is emelkedhet. A részleges NDI-
ben viszont a vazopresszinrezisztencia nem abszolút, ezért 
a betegek veséje némi koncentrálóműködésre is képesek 
lehetnek. Magunk is észleltünk egy olyan congenitalis NDI-
ben szenvedő családot, ahol négy családtag igen eltérő kon-
centrálóképességgel rendelkezett, volt olyan családtag, aki a 
plazmaérték fölé tudta koncentrálni a vizeletét vazopresszin 
alkalmazása során (10).

A lítium okozta koncentrálási zavar

A lítiumkezelés megkezdése után röviddel már észlelhetők a 
koncentrálási zavar első jelei. Többszöri vizelés, szomjúság, 
főként éjszaka. A koncentrálási zavar ezután progresszíven fo-
kozódik a kezelés folytatása során. Johnson beteganyagában 
(12 óra szomjazás és pitresszin alkalmazása után) a maximális 
átlagos ozmotikus vizeletkoncentráció 400 mOsm/kg volt 11, 
két éven át lítiummal kezelt betegben, míg csak 200 mOsm/kg 
három olyan betegben, akiket legalább 10-20 éve kezeltek líti-
ummal (11).
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A lítium felfüggeszti a ciklikus AMP képződését, amint 
belép a gyűjtőtubulusok fősejtjeinek nátriumcsatornáján 
keresztül. Ezzel megszünteti az aquaporin-2 vízcsatorna-
fehérje vazopresszin indukálta beültetését a sejtek apicalis 
membránján át. Ez pedig azonnal csökkenti a sejtek víz iránti 
permeabilitását. A vízreabszorpció felfüggesztése az egyik oka a 
lítiumpolyuriának. A másik ok, hogy a lítium hatására csökken a 
medullaris gyűjtőtubularis interstitium hypertonicitása az organi-
kus osmolyth tartalom megkevesbedése miatt (12). A lítium által 
a medullaris interstitiumban csökkentett ozmotikus gradiens, a 
medulla csökkent osmolith- és ureatartalmában tükröződik visz-
sza. A medullaris interstitium alacsonyabb ozmotikus koncent-
rációja okozza a vizelet maximális ozmolalitásának csökkenését 
lítiumkezelés közben. A koncentrálómechanizmus működésének 
megromlása így idézi elő a polyuriát és polydipsiát. 

A lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusban (LI-
NDI) a vízanyagcsere-zavar van leginkább előtérben, de nem 
felejtkezhetünk meg az egyéb tubularis rendellenességekről, 
így a fokozott nátriumkiválasztásról és a hyperchloraemiás me-
tabolikus acidosisról sem. 

Nielsen és munkatársai 2008-ban publikált vizsgálata sze-
rint a lítiumkezelés celluláris hatásai „szélesek és komple-
xek” (13). Ők proteomic analízist végeztek egy modellen, 
ami a lítiummal kezelt patkányokból izolált belső medullaris 
gyűjtőtubulusból áll. Sokféle proteint izoláltak, amelyeknek 
nemcsak a polyuriához van köze, hanem a lítium által oko-
zott sejtproliferációhoz is. A lítium által okozott „funkcioná-
lis” változások hátterében valószínűleg morfológiai eltérések 
is állnak. A corticalis és medullaris vesecsatornák lítium ál-
tal okozott strukturális változásai „remodeling”-et idéznek 
elő, ami a morfológiai alapja az észlelt koncentrálóműködés 
változásainak. Ezek a felfedezések igen bonyolulttá teszik a 
lítiumpolyuria LI-NDI mechanizmusát.

A lítiumpolyuria kezelése: monoterápia

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 elő, a hatás a 
diuretikum alaphatásán a diuretikus sóveszteségen alapszik. 
A tiazidok gátolják a distalis kanyarulatos csatornában a nát-
rium reabszorpcióját és másodlagosan fokozzák a proximális 
tubulusban. Emiatt csökken a distalis nephronba jutó filtrátum és 
fokozódik itt a nátrium és víz reabszorpciója (15). Ma már tudjuk, 
hogy a tiazidok hatására az aquaporin-2, a Na-Cl kotranszporter 
és az epithelialis nátriumcsatorna „upregulatió”-ja következik be 
(16). Magunk is foglalkoztunk ezekkel a kérdésekkel (17).

Indometacin

Gátolja a vazopresszinantagonista prosztaglandinok termelését 
és így antidiuretikus, fokozza a koncentrálóműködést. Oiso és 
munkacsoportja szerint a gyűjtő tubularis fősejtek apicalis memb-
ránjában az aquaporin-2-re hat (15). Magunk Bartter-szindrómás 
polyuriában észleltünk drámai antidiuresist indometacin hatásá-
ra (18). LI-NDI-ben többen alkalmazták sikerrel (19–25). 

Amilorid

Egyike a káliumspóroló diuretikumoknak, visszaállítja a 
medullaris interstitium ozmolithkoncentrációját, ezzel fokozva 
a medullaris interstitialis hypertonicitást, elősegíti a kevesebb 
mennyiségű, de ozmotikusan koncentráltabb vizelet képző-
dését, azaz felfüggeszti a lítiumpolyuriát (26). Megállapítot-
ták, hogy az amilorid azáltal is fokozza a vizeletozmolalitást 
lítiumadagolás jelenlétében, hogy növeli az aquaporin-2 üríté-
sét (termelését), mert elősegíti az arginin vazopresszinstimuláló 
hatását az aquaporinnak a fősejt apicalis membránjába 
való áthelyezéséhez. Kalra és munkacsoportja szerint az 
amilorid csökkenti a transcellularis lítiumtranszportot, ezzel 
az intracelluláris lítiumkoncentrációt és végül is a GSK-3-béta 
lítium okozta inaktiválódását (27). De az amilorid ezzel a ve-
seszövetben nemcsak a lítium anyagcseréjébe nyúl bele, ha-
nem – Croft és munkatársai 2018-as, legújabb kutatásai szerint 
– csökkenti a krónikus lítiumkezelés által okozott progresszív 
interstitialis fibrosist és a hyperplasticus változásokat is a velő-
állománybeli gyűjtőtubulusokban (5). 

Igen komoly biokémiai és hisztopatológiai megállapítások 
támasztják alá az amilorid kedvező hatásának mechanizmusát 
lítiumpolyuriában.

Dezmopresszin

Az NDI „per definitionem” vazopresszinrezisztens megbe-
tegedés. Ámde Moses és munkatársai két congenitalis NDI 
esetében a dezmopresszin nagy adagjai épp olyan hatásosak 
voltak, mint Radó és munkatársai neurohypophysealis diabe-
tes insipidusos beteganyagában a jól reagáló betegekben a 
„normál” (kis) adagok (28). A gyakorlatban a nagy adag pél-
dául 300 μg DDAVP-t, a normál-kis adag napi egyszer vagy két-
szer 10 vagy 20 μg intranasalis adását, illetve napi egyszer vagy 
kétszer 20 mg per os alkalmazását jelenti. (A „nagy adag” a 
hematológiában mást jelent, mint az endokrinológiában.)

Viszonylag sok congenitalis NDI-s beteg szenved a megbe-
tegedés részleges formájában (29). Ezeknek a betegeknek a 
számára valóságos áldást jelenthet a dezmopresszin (DDAVP) 
alkalmazása. A DDAVP (8-deamino-1-D-vazopresszin) a ter-
mészetes vazopresszinnél 100-szor erősebb antidiuretikus 
hatású vegyület, amelynek elhanyagolható a vazopresszor ha-
tása. Nemcsak elméletileg, hanem a gyakorlati tapasztalatok 
alapján is rendkívül alkalmas a parciális vazopresszinrezisztens 
állapotok kezelésére (15, 30–32). Magunk is kipróbáltuk a 
dezmopresszin nagy adagjait többféle veleszületett és szerzett 
vazopresszinhiánnyal és -rezisztenciával járó megbetegedés-
ben, többek között a Li-NDI-ben is (24, 33–40).

Klopidrél, praszugrél

A klopidrél, praszugrél a LI-NDI jövőbeli terápiáját, de legalábbis 
a jövőbeli terápiának egy lehetőségét képviselik, mint a renalis 
P2Y12-receptorok farmakológiai blokádjának képviselői. Állatkí-
sérletek alapján a renalis P2Y12-receptorok farmakológiai blo-
kádja fokozza a vesetubulusok érzékenységét a vazopresszin iránt.

Zhang és munkacsoportja megállapította, hogy a lítiumpoly-
uria a medullaris gyűjtőtubulus vazopresszin iránti reziszten-
ciájának következménye, amit fokozott prosztaglandin- (PGE-) 
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termelés okoz (41, 42). Ebben a P2Y12-receptoroknak van dön-
tő szerepe, amit a vesében kimutattak (43). A vese P2Y12-
receptorainak genetikus „kiütése” (deletiója) viszont gátolta 
a lítiumpolyuria kifejlődését, a prosztaglandin-anyagcsere egy 
sor változásával egyidejűleg. A vazopresszinaktivitás fokozó-
dott. Az állatok nemcsak a lítium diuretikus hatásával szemben 
mutatkoztak érzéketlenebbnek, hanem a lítium natriureticus 
és kaluretikus hatásával szemben is (44). A P2Y12-receptorok 
izgalma csökkenti a cAMP-szintet, ami a központi modulátora 
az argininvazopresszinnek, ezzel ellentétes hatású a receptorok 
genetikus deletiója.

A vese P2Y12-receptorainak genetikus deletiója hosszú tar-
tamú (öt hónapos) védettséget nyújtott a vizsgált rágcsáló ál-
latoknak a lítiumdiuresis, natriuresis, kaluresis, gyűjtőtubularis 
átépülés („remodeling”) és sejtproliferációval szemben (45). 
A P2Y12 purinergiás receptorok a vesében viszont elősegítik a 
PGE2 termelését, és a vazopresszin hatásának antagonizálásával 
kedveznek a lítiumpolyuriának (46).

Klopidrogél (a P2Y12-receptor irreverzibilis gátlószere) alkal-
mazása jelentékenyen enyhítette a lítiumpolyuriát (47). A hason-
ló támadáspontú praszugrélnek ugyanilyen hatása volt (48).

A Zhang-munkacsoport állatkísérletes vizsgálatainak ered-
ményeit extrapolálva emberre, úgy tűnik, hogy eddig a líti-
um vazopresszin elleni hatásának ellensúlyozása volt a cél, 
míg a jövőben inkább a vese érzékenységének fokozása a 
vazopresszinhatás iránt lenne a követendő eljárás a lítium által 
okozott polyuria kezelésében.

A lítiumpolyuria kezelése
gyógyszer-kombinációval

Tiazid és indometacin, illetve tiazid
és amilorid együttes adása

Tiazidot és nagy adag dezmopresszint adtak együtt (30). 
Indometacint és nagy adag dezmopresszint először Weinstock 
és Moses (32) adott, majd Stasior és munkatársai 1991-ben 
(31), majd Radó és Zdravkova 1993-ban (24). Nagy adag 
DDAVP-t és piroxicam kombinációját Radó és Zdravkova 1993-
ban (24). Ezt illusztrálja 1. ábránk. Idősödő nőbetegben 10 
éves lítiumkezelés után, a lítium elhagyása ellenére is fenn-
maradó „permanens nephrogen diabetes insipidus” fejlődött 
ki. A glomerulusfiltráció százalékában kifejezett szabadvíz-
clearance vizsgálatával hasonlítottuk össze a gyógyszermentes 
(no drug) állapotot az indometacin, a dezmopresszin (DDAVP) 
és az indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelést. Látható, 
hogy az indometacinnak egymagában alig kimutatható hatása 
van, ami nem szignifikáns. A dezmopresszin (DDAVP) igen erő-
sen szignifikánsan hat és az indometacinnal való együttes adás 
potenciáló hatása is nyilvánvaló (24, 37–40, 49). 

A lítiumpolyuria gyógyszer-kombinációkkal való kezelésével 
foglalkozunk az INHN-weblapon megjelent munkáinkban is 
(37–40). 

Konklúzió

A jövőben egy követendő eljárás lehet a lítium által okozott 
polyuria kezelésében a vese érzékenységének fokozása a 
vazopresszin iránt. Nyitott gondolat az állatkísérletben bevált 

klopidrogélnek, illetve praszugrélnek az emberi LI-NDI kezelé-
sében való felhasználása és további gyógyszer-kombinációkba 
való bevonása. A gyógyszer-kombinációk létrehozatalához ér-
demes emlékezetben tartani, hogy a dezmopresszint a véralva-
dás fokozására is használják, míg a klopidrogélt és praszugrélt 
a véralvadás gátlására.
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1. ábra. A glomerulusfiltráció százalékában 
kifejezett szabadvíz-clearance vizsgálatával 
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T U D T A  Ö N ?

Orvosi levelek a Covid-19-ről. I. rész
FARSANG Csaba

A téves tájékoztatásról

Úgy tűnik, hogy az a régi angol közmondás, miszerint „Sticks and 
stones may break my bones, but words will never break me!”, ma-
napság már nem érvényes, mert a téves tájékoztatásnak sokféle 
káros hatása lehet. A gyakran emlegetett téves, alkalmanként rossz-
indulatú „hírek” társadalmi hatásai esetenként felbecsülhetetlenek. 
Ezért nagyon fontos, hogy az interneten, a közösségi oldalakon, a 
tévében és a rádióban terjedő hírözönből, amelyet Ghebreyesus, 
a WHO igazgatója 2020 februárjában információjárványnak, 
„infodemic”-nek nevezett el, kiszűrhessük a valóságos tartalmakat 
(1). Különösen igaz ez az egészségünkkel, illetve a különböző beteg-
ségekkel – jelen esetben a Covid-19-világjárvánnyal – kapcsolatos 
hírekre. A Facebookon 2020-ban két hónap alatt mintegy 90 millió, 
valószínűsíthetően téves tartalom jelent meg (2).

A káros hatású, félrevezető, hazug tartalom fajtái:
 – hatástalan, a betegséget megelőző, illetve gyógyító keze-

lések, viselkedések;
 – összeesküvés-elméletek, amelyek gátolják a hatásos tevé-

kenységek elfogadását és elterjedését;
 – néha még hivatalos fórumtól is napvilágra került hely-

telen állásfoglalás (például a szájmaszk nem hatásos vé-
dőeszköz – WHO), amit később intenzíven korrigáltak.

Következményesen a hivatalos állásfoglalásokkal szembeni 
bizonytalanság, bizalmatlanság keletkezett, és káros viselke-
désformák (például nem hordanak maszkot, nem tartják be az 
előírt távolságot, csoportosulnak stb.) terjedtek el és ezek a hi-
vatalos, kellően alátámasztott, kedvező hatású tevékenységek 
és viselkedések (például távolságtartás) elfogadását gátolhatják. 
A hitelesség helyreállítására ezek ellen a WHO, a kormányok, az 
egészségügyi hatóságok, a civil szervezetek (NGO-k), szakmai 
szervezetek, de ismert személyek (influencerek, színészek, ri-
porterek, sportolók) fellépése nagyon fontos (3, 4).

Az általános bizonytalanság és a vírusfertőzés gyors terje-
dése szükségessé tette a járvány megelőzésére tett gyors és 
szigorú intézkedéseket. Ennek érdekében megfelelő törvé-
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nyek, szabályzatok láttak napvilágot. Ennek segítésére kieme-
lendő a tömegtájékoztatás (tévé, rádió, internet, közösségi 
oldalak) aktivizálódása. A helyzet átláthatóságának javítására 
még a február és június hónapok közötti időszakra vonatko-
zóan 150 globális helyzetértékelő riport összesítette a 250 or-
szágból összegyűjtött, több mint 40 millió adatot (5).

Egy április végén megjelent tudományos közleményben 
néhány ajánlást fogalmaztak meg annak érdekében, hogy az 
egészséggel kapcsolatos kommunikáció hatásosabbá váljon és 
csökkenjen a pandémia okozta félelem és bizonytalanság (6):

 – Nyíltan és őszintén kell tájékoztatást adni arról, hogy mely 
tények ismertek és melyek ismeretlenek, és hangsúlyozni 
kell, hogy a jelen tudásunk, és következményesen a véle-
ményünk is megváltozhat, mert számos helyen folyik a 
Covid-19-pandémiával kapcsolatos kutatás.

 – Fontos, hogy bizonytalan, nagyon bonyolult, tudomá-
nyosan nem alátámasztott üzenetek ne hangozzanak el! 
Az üzeneteknek tisztáknak, a nem szakemberek számára is 
érthetőknek kell lenniük, a szóvivőknek megfelelő nyelvhe-
lyességgel kell beszélniük.

 – Petersen, dán professzor véleménye szerint: „Az embe-
reknek el kell fogadniuk a professzionális véleményeket, 
hogy optimista szorongással („optimistic anxiety”) néz-
zenek a jövőbe” (7).

 – Szükségképpen a pandémia miatt az emberek viselke-
dése sok módon megváltozott. Ezek egy részét törvények 
és a kormányok által hozott intézkedések tették szüksé-
gessé („Maradj otthon!” felszólítás, viseljen mindenki arc-
maszkot, utazási korlátozások, közösségi helyek bezárása), 
mások részére vonatkozóan ajánlások fogalmazódtak meg 
(kerüld a tömeget, tarts megfelelő távolságot, gyakran 
moss kezet stb.). Sajnos ezeknek a szabályoknak a betar-
tását azonban nem lehet megfelelően ellenőrizni…

Michie és munkatársai szerint ezeket az ajánlásokat és szabá-
lyokat könnyebb elfogadni, ha a vírus terjedésére, a betegségre 
és a preventív, illetve kuratív tevékenységek hatékonyságára 
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vonatkozó ismereteket a mindennapi tudomány állásának meg-
felelően teszik közzé (8). Ezek között a preventív intézkedések 
(arcmaszk, kesztyű, távolságtartás) hatékonyságára, a Covid-19 
kockázati tényezőire (dohányzás, krónikus tüdőbetegségek, di-
abetes, hypertonia, szívelégtelenség, túlsúly) vonatkozó isme-
retek korrekt terjesztése is nagyon fontos. Hangsúlyozni kell 
a nem gyógyszeres (életmód-változtatás, diéta, mozgás) ke-
zelés előnyeit (9). Az amerikai Centers for Disease Control and 
Prevention irányelveiben összesítette a beteg és az őket körül-
vevő családtagok viselkedésére vonatkozó javaslatokat (10).

Az egészségügy digitális
transzformációjáról
A kormányok és a szakmai-tudományos társaságok gyorsan 
igyekeztek reagálni az új kihívásokra, az egészségügyi ellátást és 
az oktatást érintő krízisállapotra. Egy 2500 társaságot és válla-
latot érintő felmérés szerint az egészségügy reagált a leggyor-
sabban a kihívásokra (11). Még azok a betegek és orvosok is, 
akik sokáig ellenérzéssel viseltettek a „digitális világ” alkalma-
zása iránt, felismerték a digitalizált ellátásban rejlő előnyöket: 
a telefonon, illetve interneten végzett konzultációk, a receptek 
felírása, az orvosi beutalók elkészítése – hazánkban az EESZT – 
a bürokrácia csökkentése (például egészségügyi alkalmasságra 
vonatkozó igazolások időtartamának meghosszabbítása, a váró-
listák nyíltabbá tétele) terén (12).

A betegellátásban résztvevők reagálása
a Covid-19 okozta krízishelyzetre
Az internetes oldalakat és a tömegtájékoztatásban szereplő fó-
rumokat (újságok, tévé, rádió) elárasztották a pandémiával kap-
csolatos hírek, közlemények, referenciák. Amikor e levelet írom, 
a Google-ban 5 530 000 000 találatot találtam a Covid-19-re 
kattintva. Ezekben az orvosokat, nővéreket és asszisztenseket 
legtöbbször a „frontvonalban” dolgozó katonákként említik, akik 
a „láthatatlan ellenséggel” harcolnak. A „frontvonal” azonban 
nem egy vonal, hanem több részből állt és áll ma is.

Az egészségügyi ellátórendszert érintett és érintő túlterhelés, 
valamint a következményes károsodások sokasága (orvos-, nővér-, 
asszisztenshiány, gyógyszer-, műszer-, segédanyag-ellátás aka-
dályozottsága) világszerte nagyon nagy terhet rótt és ró ma is 
nemcsak az egészségügyi ellátórendszerre, hanem a társadalom 
egészére, csökkentve a primer és a szekunder prevenció lehető-
ségeit is. Az orvosi közösségeknek (egyetemek, kórházak, intézetek, 

szakmai társaságok) a közvetlen betegellátási problémák meg-
oldása mellett más „ellenségekkel” is (az egészségügyben dolgozó 
személyeket érintő stressz, szorongás, tájékozottsághiány mellett 
az egész populációt érintő előbbi kérdések) foglalkozni kellett és 
kell. Mindezt a terápiára és a prevencióra vonatkozó, megfelelően 
elvégzett klinikai vizsgálatok hiányában és a félrevezető orvosi 
hírekkel (például hidroxikinolin hatásossága) szemben. A nap mint 
nap az interneten és a közösségi oldalakon megjelenő álhírek 
sokasága a munkát még nehezebbé tette és teszi.

Számos támogató projekt született:
 – Betegek támogatása: telefoninterjúk, közösségi oldalakon 

történő korrekt felvilágosítás, álhírek cáfolása, betegszer-
vezetek szakmai támogatása.

 – Telemedicina fejlesztése (tanácsadás, konzultációk).
 – Fittnesszprogramok szervezése, táplálkozási tanácsadások.
 – Orvosoknak szakmai képzés, továbbképzés: webkonfe-

renciák.
 – Új klinikai vizsgálatok szervezése és indítása (13–20).

A következő levélben az orvosi segítség keresésével, a be-
tegek tüneteivel, a stresszel és a fizikai aktivitás szerepével és 
jelentőségével fogok foglalkozni.

A közlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. támogatta.
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E S E T B E M U T A T Á S

Rapidan progrediáló glomerulonephritis
megtévesztő esete
VÁRADY Tímea Eszter, BRAUNITZER Henrik, ARÁNYI József, DOLGOS Szilveszter

Bevezetés

Esetbemutatásunkban egy viszonylag ritkább, de ismert és egyre 
inkább a klinikusok látómezőjébe kerülő glomerulonephritis diffe-
renciáldiagnosztikai nehézségére szeretnénk felhívni a figyelmet.

Klinikum

A 81 éves nőbeteg kórelőzményében visszatérő alsó végtagi 
fekélyes megbetegedéseken kívül érdemi belgyógyászati kóros 
eltérés nem szerepelt. Jelen kórházi felvételére lázas állapot, 
derékfájás miatt került sor. Húgyúti fertőzés gyanújával felvé-
telét követően empirikus antibiotikus terápia (ceftriaxon) in-
dult (1. ábra). 

A klinikum alapján felmerülő komplikált húgyúti in-
fekciót a hasi CT-vizsgálat megerősítette, amely kétoldali 
nephritist véleményezett microabscessusokkal. Felvételi 
laborvizsgálata során az emelkedett gyulladásos laborered-
mények mellett megtartott vesefunkció volt észlelhető (CRP 
307 mg/l, szérumkreatinin 76 μmol/l, karbamid 8,6 mmol/l, 
eGFR 64 ml/perc/1,73 m2). Tenyésztési eredmények: a beteg 
vizeletéből és hemokultúrájából kitenyésző meticillinszenzitív 
Staphylococcus aureus (MSSA) alapján célzott amoxicillin/
klavulánsav terápiára váltottunk. Az uroinfekció kezelését kö-
vetően a betegnél a lábszárakon petechiák jelentek meg, majd 
nóvumnak vélt szisztolés zörej miatt endocarditis irányában 
transoesophagealis echokardiográfiát végeztünk, amely vege-
tációt nem igazolt, aortastenosis igazolódott. 

Az uroinfekció szanálódása után a betegnél oedemakép-
ződés mellett jobb felső végtagi thrombosis alakult ki. Labor-
vizsgálat során ennek hátterében 21 g/nap proteinuriával járó 
nephrosisszindróma igazolódott. A részletes laborvizsgálatok 
során az immunfixáció IgG-kappa-monoklonalitást mutatott, 
ANCA-szerológia, ANA-panel-vizsgálat negatív eredményt 

Szent Margit Kórház, Nefrológiai Osztály, Budapest

Az egyre csökkenő incidenciájú poststreptococcalis glomerulonephritis (PSGN) helyett egyre gyakrabban találkozha-
tunk infekcióhoz társult glomerulonephritissel (IRGN). Mind a kórkép etiológiájában, mind lefolyásában és prognózisá-
ban jelentős különbségek mutatkoznak a PSGN-hez képest. Külön figyelmet érdemel az IRGN egy morfológiai variánsa, 
amely aktuálisan zajló Staphylococcus aureus-infekció mellett jelentkezik, alsó végtagi purpurás bőrelváltozásokkal, 
IgA-domináns glomerulonephritissel, amely kísértetiesen hasonlíthat Henoch–Schönlein-purpurára (HSP). Rendkívül 
fontos azonban megkülönböztetni a HSP-t és a Staphylococcus-fertőzés okozta IgA-domináns glomerulonephritist egy-
mástól, mert a HSP immunszuppresszáns, míg a Staphylococcus-fertőzéssel összefüggő glomerulonephritis antibiotikus 
terápiát igényel. Esetünkkel erre a differenciáldiagnosztikai nehézségre szeretnénk felhívni a figyelmet.

adott, a komplementszintek normáltartományban voltak. 
Cristabiopszia történt, azonban a várakozásunkkal szemben 
malignus hematológiai betegség nem igazolódott. A progrediáló 
vesefunkciós értékek (szérumkreatinin 530 μmol/l, karbamid 
18,7 mmol/l, eGFR 6 ml/perc/1,73 m2) és hypervolaemia 
miatt a beteg ápolásának 37. napján vesepótló kezelésként 
hemodialízist indítottunk. Recidív uroinfekció lezajlását 
követően a beteg kórházi ápolásának 49. napján a vese-
funkció-romlás tisztázatlan etiológiája miatt vesebiopsziát 
végeztünk. 

Vesebiopszia

Az elvégzett vesebiopszia direkt immunfluoreszcens vizs-
gálat (IF) során IgA és C3 elleni antitestekkel közepesen 
erős, részben mesangiumnak, részben GBM-nek megfelelő 
granuláris jelölődést mutatott a glomerulusokban (2. és 3. 
ábra). A fénymikroszkópos vizsgálaton 21 darab glomerulus 
volt látható, nyolc glomerulusban volt félholdképződés, ki-
lencben pedig mesangialis hipercellularitás és endokapilláris 
sejtproliferáció látszódott (4. és 5. ábra). A kapilláris kacs lu-
menében neutrophyl granulocyta és lymphocyta is megfigyel-
hető volt. Elektronmikroszkópos vizsgálattal a fenti eltérések 
mellett mesangialisan és subendothelialisan elektrodenz 
depozitumok, illetve a felszín 50%-án podocytaláb-fúzió volt 
megfigyelhető. Mindezek alapján Henoch–Schönlein-purpura 
lehetősége merült fel.

Terápiás döntés

Betegünk esetében a szövettani lelet birtokában az adekvát 
terápiát illetően szakmai dilemmába kerültünk. A beteg 
idős életkorára tekintettel a Henoch–Schönlein-purpurát 
kevésbé tartottuk valószínűnek, a korábban lezajlott in-

Levelező szerző:
Dr. Dolgos Szilveszter,
Szent Margit Kórház, Nefrológiai Osztály;
1032 Budapest, Bécsi út 132. B épület III. emelet



34 Várady Tímea Eszter, Braunitzer Henrik, Arányi József, Dolgos Szilveszter – HN 2021;25(1)

fekció miatt posztinfekciózus GN lehetősége merült fel. 
Immunszuppresszív vagy antibiotikus terápia adásáról, 
esetleg a kettő kombinálásáról kellett döntenünk a labilis 
egészségi állapotú, idős betegnél. Tekintettel a gyors kli-
nikai progresszióra, a vesebiopszia során látott nagy arányú 
crescentképződésre és az aktuálisan már szanált infekcióra, 
végül csökkentett dózisú szteroidterápia adása mellett dön-
töttünk. Emellett a beteg vesefunkciós értékei javulásnak 
indultak (kreatinin 233 μmol/l, karbamid 13,3 mmol/l, eGFR 
31 ml/perc/1,73 m2), a hemodialíziskezelés felfüggeszthető 
volt, így a beteget ápolásának 89. napján stabil állapotban 
rehabilitációs osztályra tudtuk helyezni.

Irodalmi áttekintés

Korábban a posztinfekciós glomerulonephritis alatt leginkább 
a Streptococcus okozta (felső légúti) infekciót követő, főleg 
gyermekkorban előforduló, jó prognózisú poststreptococcalis 
glomerulonephritist értettük (PSGN). A hatékony antibiotikus 
kezelésnek köszönhetően egyre csökkenő incidenciájú klasz-
szikus kórkép helyett egyre gyakrabban idős és/vagy immun-
kompromittált betegekben találkozhatunk infekcióhoz társult 
glomerulonephritissel (infection-related glomerulonephritis 
– IRGN). Mind a kórkép etiológiájában, mind lefolyásában 
és prognózisában jelentős különbségek mutatkoznak a 
PSGN-hez képest. Alapvető különbség, hogy IRGN esetében 
a glomerulonephritis nem igazán posztinfekciós, hanem egy 
éppen zajló, akár szubklinikus infekcióhoz társul, ezért nevezik 
infekcióasszociált GN-nek is.

A Staphylococcus aureus okozta IRGN patomechaniz-
musának hátterében feltételezik, hogy a Staphylococcus-
enterotoxinok szuperantigénekként viselkedve T-sejt-aktiválást 
és az azt követő citokinfelszabadulást okoznak. A felszabadult 
citokinek aktiválják a B-sejteket, amelyek poliklonális IgA-t és 
IgG-t termelnek, ami végül immunkomplex-lerakódást ered-
ményez a glomerulusokban (1). 

Az idős életkor, a diabetes mellitus és az alkoholizmus a leg-
gyakoribb prediszponáló tényező, ritkábban malignus betegség, 
malnutritio, műbillentyű mellett alakul ki, de prediszponáló fak-
torok nélkül is előfordulhat. Az infekció lokalizációja is változatos 
lehet: kialakulhat bőr-, pulmonalis, felső légúti, urotraktus-, 
fogászati, csontízületi folyamat vagy endocarditis mellett is. 
A kórokozókat illetően felnőttkorban a fejlett országokban a 
Staphyloccus aureus (MRSA és MSSA egyaránt) a leggyakoribb, de 
koaguláznegatív Staphylococcusok, illetve 10%-ban Gram-negatív 
kórokozók (E. coli, Yersinia, Pseudomonas, Hemophilus) mellett 
is előfordulhat. Klinikailag leggyakrabban nephritisszindróma, 
az esetek kisebb részében nephrosisszindróma figyelhető meg, 
gyors progressziójú vesefunkció-romlással, amely gyakran vese-
pótló kezelést tesz szükségessé (2).

Laboratóriumi eredmények vonatkozásában elmondható, hogy 
ezen betegek körében a C3-szint csökkenhet, ugyanakkor ennek 
prevalenciája rendkívül változó, az egyes közleményekben 15-80% 
között mozgott (3, 4). ANCA-pozitivitás az endocarditis-asszociált 
esetekben jellemzőbb, közel 25%-ban figyelhető meg (5).

A vesebiopsziás mintában leggyakrabban diffúz endo-
kapilláris proliferatív GN figyelhető meg, az esetek egy ré-
szében fokális crescentképződéssel. Crescentképződéssel járó, 

1. ábra. A beteg C-reaktív protein (CRP) és szérumkreatinin-értékeinek változása, valamint
a főbb terápiás és diagnosztikus intervenciók a kórházi ápolási napok alatt
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nekrotizáló GN esetén endocarditisre mindenképpen kell gon-
dolni, hiszen leginkább emellett alakul ki súlyos IRGN képe. 
Immunfluoreszcencia során típusosan glomerularis, illetve 
mesangialis granularis festődés látható C3-dominanciával 
vagy C3/IgG/IgM/IgA kodominanciával, endocarditis esetén 
azonban gyakran pauci-immun festődés is előfordul (2). 

Nasr és munkatársai meghatározása alapján (6) az IRGN di-
agnosztikus kritériumai a következők: 
1. megelőző vagy zajló infekcióra utaló klinikum/laboreltérés; 
2. csökkent komplementszint; 
3. endokapilláris és exudatív glomerulonephritis; 
4. C3 (ko)domináns IF-festődés a glomerulusban; 
5. elektronmikroszkópos vizsgálat során látott subepithelialis 

„hump” depozitumok.
Külön figyelmet érdemel egy morfológiai variáns, amely kizá-

rólag vagy dominánsan IgA-lerakódással jár. Jellemzően idős, di-
abeteses betegekben alakul ki, leggyakrabban Staphylococcus 

aureus-infekció mellett, amely tipikusan aktuálisan zajló fertő-
zést kísérve jelentkezik. Ezekben az esetekben a vesebiopsziás 
lelet kísértetiesen hasonlíthat Henoch–Schönlein-purpurára. 
Néhány betegnél purpurás bőrelváltozások alakulhatnak ki, 
amely szintén HSP-t utánozhat (7). Az IF megállapításai miatt 
lehetséges, hogy az esetek egy részét tévesen idiopathiás 
IgA-nephropathiaként/HSP-ként (új nómenklatúra szerint IgA-
vasculitisként) diagnosztizálják. Ezek elkülönítése kizárólag a 
patológiai leletre alapozva olykor lehetetlen, így a klinikai le-
folyás, a megelőző infekció figyelembevétele, illetve aktuálisan 
zajló infekció keresése elengedhetetlen a terápiás döntés meg-
hozatalában. Fontos, hogy ezeket a betegeket ne immunszupp-
resszív gyógyszerekkel kezeljék, ezért a helyes diagnózis felállí-
tása meglehetősen releváns.

Visszatérve esetünkre, szteroidterápia mellett bekövetkező 
átmeneti javulást követően betegünknél ismételten szeptikus 
állapot alakult ki, amely miatt végül a beteget ápolása 101. 

2. és 3. ábra. Közepes erősségű (++) granularis C3- és granularis IgA-jelölődés

4. és 5. ábra. Hematoxillin-eozin festés: a glomerulusokban crescentképződés,
illetve mesangialis hipercellularitás volt látható
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napján elveszítettük. A szepszis etiológiája csak a patológiai 
vizsgálat során tisztázódott, amely nem várt eltérést muta-
tott. Bár a kezdeti súlyos szeptikus állapot és Staphylococcus-
infekció kapcsán TEE során sem igazolódott endocarditis, a 
kórbonctani vizsgálat során billentyűvegetációra derült fény. 
Ennek fényében valószínű, hogy ebben az esetben is egy 
valóban zajló, szubklinikus infekcióhoz társult IRGN-nel áll-
tunk szemben, amely Henoch–Schönlein-purpurát utánzó 
klinikummal és vesebiopsziás lelettel jelentkezett. Fontos 
hangsúlyozni, hogy a differenciáldiagnózis során az egyre rit-
kább posztinfekciózus GN helyét az egyre gyakoribb infekció-
asszociált GN vegye át a gondolkodásunkban, és akár ismételt 
vizsgálatokkal igyekezzünk azonosítani/kizárni az infektív folya-
matot, különösen a fentihez hasonló, HSP-t utánzó esetekben. 
Az IRGN kezelésének sarokköve az infekció kezelése és meg-
szüntetése. Egyes beszámolókban az immunszuppresszív 
terápia hatékonyságáról számoltak be, míg mások a szep-
tikus állapot fellángolását tapasztalták (8). Alapvetően az 
immunszuppresszív szerek adása IRGN esetén kerülendő, 
jelentős crescentképződés, nekrotizáló GN esetén adásuk 
megfontolandó antibiotikus kezelés kiegészítéseként. A be-
tegség prognózisa még adekvát terápia mellett is rossz, nagy 
arányban marad vissza jelentős vesefunkció-beszűkülés, 
dialízisdependencia, a letalitás 5-30% (2) között alakul.

Összegzés

A modern korban észlelt infekciókhoz, ezen belül is a 
Staphylococcus-infekciókhoz társuló glomerulonephritisek 
gyakorisága egyre nő, klinikai lefolyásukat és a vesebiopsziás 
leletet illetően is komoly differenciáldiagnosztikai kihívást je-
lenthetnek. Az életkor, a klinikum, a laborvizsgálati és a szö-

vettani lelet alapján szükséges az autoimmun vagy infekcióhoz 
társuló etiológia megkülönböztetése, illetve ez alapján a ke-
zelés meghatározása. 
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ÖSSZEFOGLALÁS – A hirtelen halál nemcsak coronariabetegséghez (CAB) vagy 
szívelégtelenséghez társul, hanem hypertoniában is jelen van, elsősorban a 
balkamra-hypertrophiával, a szisztolés nyomás nagyságával és az életkorral függ 
össze. A hypertonia társbetegségei (diabetes, CAB, szívelégtelenség és veseelég-
telenség) nagyban elősegítik kialakulását. A hirtelen halál kamrafibrilláció vagy 
asystolia miatt következik be. A szerző a hirtelen halálhoz vezető és az EKG-n 
észlelhető depolarizációs és repolarizációs kóros jelenségeket és azok jellemző 
EKG-képeit demonstrálja. Hangsúlyozza a nyugalmi szívfrekencia és a szívfrek-
vencia-variabilitás jelentőségét is.

Kulcsszavak: hirtelen halál, jellemző EKG-képek, hypertonia, depolarizáció és 
repolarizáció 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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K É P E S  D I A G N O S Z T I K A

Hirtelen halál – EKG-jellemzők – hypertonia
KÉKES Ede
Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Kardiológiai Tanszék, Pécs

Epidemiológiai adatok

A hirtelen cardiovascularis halál (továbbiakban: hirtelen halál) 
az esetek 75-80%-ában kamrafibrilláció, míg bradyarrhythmia 
miatt 5-10%-ban következik be (1) (1. ábra).

A cardiovascularis halálozás körülbelül 50%-a hirtelen halál 
(2). Az Amerikai Egyesült Államokban az éves előfordulása 0,1-
0,2%, amely abszolút számban 200-300 ezer ember elvesztését 
jelenti (3). Európában is hasonló az előfordulás, 0,36–1,28/100 
lakos/év (4). A hirtelen halál túlélési aránya a fejlett országokban 
5-10%, míg az átlagos túlélés kevesebb mint 1% (3–5). Mindezek 
alapján szükséges, hogy világszerte nagy erőfeszítéseket tegyünk 
az okok, alapbetegségek feltárására és kezelésére, hogy csökken-
teni tudjuk a hirtelen halál előfordulását. 

A hirtelen halál folyamatosan növekvő észlelése mellett az 
implantálható, valamint a külső cardioverter defibrillátorok 
alkalmazásának terjedése javítja a túlélést. Megdöbben-
tő, hogy a 2015. évi európai elemzés az okoknál csak a co-
ronariabetegséget és a szívelégtelenséget említi (6). Ezt a 
tévedést billentik helyre Verdecchia és munkatársai 2019. 
évi (7), valamint Pan és munkatársai 2020. évi közleménye 
(8). Pan metaanalízise (8) tíz, 372 484 egyént magába fogla-
ló közlemény elemzése alapján rögzíti, hogy a hypertonia ön-

magában a hirtelen halál kockázati tényezője, a relatív rizi-
kó (RR) összesítésben 2,10 (95%-os CI 1,71–2,58, I2 = 56,7%, 
pheterogeneity = 0,02). Ugyancsak ők igazolták, hogy a szisztolés 
vérnyomás nagysága semi-lineáris összefüggést mutat a hir-
telen halál kockázatával. Az összegzett RR 1,28 (95%-os CI 
1,19–1,38, I2 = 45,5% (8) (2. ábra).

A 2. ábra mutatja, hogy az SBP értékeinek emelkedése – kü-
lönösen 140 Hgmm felett – jelentősen növeli a hirtelen halál 
megjelenésének kockázatát.

Verdecchia és munkatársai (7) 3242 – indításkor nem ke-
zelt – hypertoniás beteg 10,3 évig történt követése alapján a 
hirtelen halál előfordulása 0,07–1,3/100 beteg/év volt. A túl-
élés szempontjából az egyes befolyásoló tényezők kockázati 
arányát (HR) az 1. táblázatban mutatjuk be.

Döntő tényező a kor, a férfi nem és a diabetesen túl a 
balkamra-hypertrophia jelenléte, amely jelentősen növeli a 
szívesemények, ezen belül a hirtelen halál megjelenését. Az 
LVH diagnózis alapjai: 
a) Az aVL-ben az R nagysága és a V3-ban az S nagysága meg-

haladta nőknél >2 mV-t, férfiaknál >2,4 mV-t. 
b) EKG „strain” jelek = ST-depresszió legalább 0,5 mm és nega-

tív T-hullám (legalább egy elvezetésben az I, II, aVL vagy V4–6 
elvezetés közül). Az LVH jelentőségét mutatja a 3. ábra.
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A kor előrehaladásával együtt nő a krónikus nem fertőző be-
tegségek előfordulási aránya és ezzel párhuzamosan a hirtelen 
halál is, ugyanakkor egy másik részletes elemzés (9) arra utal, 
hogy súlyos „nagy súlyú” kockázati tényező(k) – mint diabetes, 
magas LDL-koleszterin, tartós 160 Hgmm feletti SBP – mellett 
a legnagyobb arány a 45–50 és 55–60 éves korcsoportokban van. 
Az minden elemzésben egyező, hogy a hirtelen halál férfiak eseté-
ben mindig gyakoribb. A becsült hirtelen halál/100 000 lakos/év 
férfiaknál 6,68 (95%-os CI 6,24–7,12), nőknél 1,46 (95%-os CI 
0,95–1,98) (7, 9, 10). Hazai pontos adatok nem állnak rendel-
kezésre. Borbola becslése szerint évente 25-26 ezer hirtelen 
szívhalál fordul elő, naponta 50-60 (11). Berényi adatai alap-
ján egyértelmű, hogy hazánkban is az életkor növekedésével 
drámai módon nő a hirtelen halál előfordulása és férfiaknál 
két-háromszor nagyobb mértékben, mint nőknél (12).

foglalták a legfontosabb kóros EKG-jeleket és azok mechaniz-
musait. Ezt kiegészítve az újabb ismeretekkel (14–16) a 2. táb-
lázatban mutatjuk be a jelenlegi tudásunk alapján az ismert és 
az EKG-n jól felismerhető kóros jeleket, tipizált konstellációkat.

1. ábra. A hirtelen halál EKG-megjelenési formái. 
Felső sorok: tachyarrhythmia (eredhet kamrai 

tachycardiából, kamrai torzádból, pitvari 
lebegésből 1:1 AV-vezetéssel, pitvari fibrillációból). 
Alsó sorok: bradyarrhythmia (eredhet sinuscsomó-
leállásból, teljes AV-blokkból, pacemakerleállásból)

EKG-jellemzők, megjelenési formák

A 12 elvezetéses EKG a mai napig könnyen használható és ren-
delkezésre álló módszer, amelynek részletes elemzése lehetővé 
teszi, hogy számos olyan „tipikus EKG-képet” ismerjünk, amely 
jelezheti a hirtelen halál kialakulásának lehetőségét, illetve 
ezen klinikai kép kockázatát. Narayanan és Chugh (13) össze-

Kamrafibrilláció kialakulása

Sinusleállás – AV ritmusleállás

1. táblázat. A hirtelen halál kockázati arányát
(hazard ratio) befolyásoló tényezők

Tényezők Hasonlítás HR 95/-os CI P-érték

Kor 10 év 2,26 1,53–3,34 <0,0001

Nem férfi/nő 2,41 1,19–5,12 0,0187

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

24 órás PP 1 SD/10 
Hgmm 1,35 1,02–1,78 0,0359

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

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

EKG-jelenség Feltételezett mechanizmus

Nyugalmi szívfrekvencia fokozott szimpatikus aktivitás

Szívfrekvencia-variabilitás fokozott szimpatikus aktivitás

Time domain elemzés SDNN (ms), pNN 50% csökkenés

Frequency domain elemzés LF komp nő, LF/HF arány nő

Kóros depolarizáció

Patológiás Q/QRS score szívizom-hegesedés,
LV-diszfunkció, re-entry T

QRS-időtartam megnyúlt depolarizáció,
re-entry keletkezhet

QRS-fragmentáció fibrosis, inhomogén myocardialis 
ingervezetés, re-entry

Megnőtt myocardialis 
feszültség (LVH)

megnövekedett szívizommassza, 
kóros elektromos remodelling

Kóros repolarizáció

QTc/JTc intervallum megnyúlt repolarizáció

QT/JT diszperzió repolarizáció heterogén

T-csúcs-T vége időszak a repolarizáció transmuralis 
diszperziója

Early repolarizációs kép fázis 2 re-entry

QRS-T szög kóros depolarizáció,
heterogén repolarizáció

2. táblázat. A 12 elvezetéses EKG-n észlelhető és 
a hirtelen halál kockázatát jelző jellemzők és azok 

mechanizmusa (irodalmi összesítés alapján)
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A nyugalmi szívfrekvencia

A nyugalmi szívfrekvencia emelkedése (>80/perc) együtt jár 
a hirtelenhalál-kockázat növekedésével. Már a Framingham 
study korai vizsgálata (17), valamint az ezt követő jelentős szá-
mú vizsgálat igazolta a nyugalmi szívfrekvencia jelentőségét. A 
60/perc alatti szívfrekvenciával összehasonlítva a 60-79/perc, 
illetve a 80-99/perc szignifikánsan növelte a hirtelen halál koc-
kázatát, az RR 1-ről 3,9-re, a HR 1,54-ra (95%-os CI 1,04–2,29) 
emelkedett (18, 19). A megfigyelések érvényesek voltak a 
hypertoniás populációra is (4. ábra).

Szívfrekvencia-variabilitás

A szívfrekvencia-variabilitás (HRV) módszerei közül (20) az idő-
tengely mentén végzett statisztikai elemzés két jellemzőjét 
emeljük ki: SDNN (ms) = a 24 óra alatti összes RR-távolság stan-
dard deviációja és a pNN50% = azon normális RR-intervallumok 

közti különbségek százaléka, ahol a különbség 50 ms-nál na-
gyobb. A frekvencia szerinti spektrumanalízisnél a két fő kom-
ponenst, az alacsony frekvenciatartományút (LFms2 spektrum-
tartomány 0,04–0,15 Hz) és a magas frekvenciás komponenst 
(HFms2 spektrumtartomány 0,15–0,4 Hz), valamint a kettő ará-
nyát, az LF/HF értéket (20) (5. ábra).

1 1,01 1,05 1,15 1,28 1,46 1,71 2
2,39

2,87
3,43

4,15
4,99

6,04

120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180
Szisztolés vérnyomás (Hgmm)

2. ábra. Az SBP és a hirtelenhalál-kockázat 
összefüggése Pan és munkatársai adatai alapján (8)

118 Hgmm SBP RR 1,0

3. ábra. A balkamra-hypertrophia jelenléte
jelentős mértékben növeli a veszélyes 

szívesemények kialakulását (7)
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Az 5. ábra mutatja a HPV napi ingadozását (a szimpatikus/
paraszimpatikus tónus változását). Reggel és nappal fokozott 
szimpatikus aktivitás van (szívfrekvencia nagyobb, az SDNN és 
pNN50 alacsonyabb, a HF komponens nagyobb, míg éjjel az 
értékek megfordulnak) (21).

A hirtelen halált megelőző időszakban ezen jellemzők a fo-
kozott szimpatikus aktivitásnak megfelelően változnak, azaz 
a lineáris (SDNN, pNN50) értékei szignifikánsan csökkennek, 
a nem lineáris, spektrális paramétereknél a HF komponens 
csökkenése egyértelmű, az LF relatív csökkenése feltehető, 
míg az LF/HF arány inkább növekszik (22–24). Kiemeljük az 
ARIC vizsgálatot (24), amelyben 12 543 egyén esetében ele-
mezték a HRV jellemzőit 13 éves megfigyelés alapján. A mé-
rések a délelőtti órákban történtek és külön elemezték a tel-
jes populációt, illetve azokat, akiknél sem coronariabetegség, 
sem szívelégtelenség nem állt fenn (3. táblázat).

Tényezők HR (95%-os CI) összes P-érték

SDNN ms 2,48 (1,72–3,49) <0,0001

LFms2 2,76 (1,94–3,93) <0,0001

HFms2 2,07 (1,47–2,90) <0,0001

HR (95%-os CI)
HF és CAD nincs

SDNN ms 1,63 (1,07–2,47) <0,01

LFms2 1,97 (1,27–3,06) <0,02

HFms2 1,51 (1,0–2,26) <0,05

3. táblázat. A csökkent értékű HRV-paraméterek 
kockázati aránya (hazard ratio) a hirtelen halál 

kialakulására a referenciaértékekhez viszonyítva
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A vizsgálat alapján bizonyítottnak tekintették, hogy a csök-
kent HRV-értékek szignifikáns, független jelzői a hirtelen halál-
nak, nagy prediktív értékkel. Ebben feltehetően az egyéneknél 
kialakuló rejtett vagy felismert koszorúér-betegség (CAD), illetve 
szívelégtelenség (HF) is szerepet játszik, mert ezek figyelembe-
vételénél a kockázati arány erősebb (24). A fokozodó szimpati-
kus aktivitást sematikus ábrával tudjuk jellemezni (6. ábra). 

Ezen változások érvényesülnek hypertoniában is, amikor a 
dipper és nem dipper típusú hypertoniás eseteknél elemezzük 
a HRV-t (25) (7. ábra).

A dipper típusú hypertoniában éjjel az LF alig változik, de 
a HF szignifikánsan emelkedik, az LF/HF arány csökken. Nem 
dipper típusban éjjel a nagy értékrendű LF még kissé emelke-
dik, ugyanakkor a HF-növekedés elmarad. Az LF/HF arány nem 
változik vagy kissé emelkedik. Ez a hatás különösen rezisztens 
hypertoniában érvényesül (26). 

Az irodalmi adatok összesítése alapján az SDNN, a pNN50% 
és a spektrális HF komponens szignifikáns csökkenése (mint 
a paraszimpatikus aktivitás jelentős esésének jelei) a döntő 
elem a hirtelen halál kialakulása szempontjából (22, 23, 27). 
Arra is szükséges utalni, hogy a HRV rövid időtartamú mérések 
megbízhatóbb jelzői a hirtelen halálnak, mint a hosszú időtar-
tamú (24 órás) mérések (4).

Kóros depolarizáció jelentősége 

A QRS-komplexussal összefüggő kóros EKG-jelek jelzik a 
kamradepolarizáció károsodását (13). A kóros Q-hullám je-
lenléte szívizomveszteséget, bal kamrai diszfunkciót, hegese-
dést jelent, amelyek elősegítik a kamrai re-entry tachycardiák 
kialakulását és egyúttal jelzik a hirtelen halál megjelenésének 
kockázatát. Ezzel összefüggésben a hirtelen halál veszélyére 
utaló többféle QRS-score-t készítettek, amelyek jelzik a kam-
rai arrhythmiák, illetve a KF kialakulásának veszélyét. A legis-
mertebb a Selvester ECG-score, amely méri a Q-, R- és S-wave 
amplitúdót, időtartamot, amplitúdóarányokat, megtöréseket 
(12 elem) és alacsony (score = O), közepes (score = 1) és nagy 
kategóriát (score = 2) használ (28). 

A QRS-komplexus időtartamának növekedése jól ismert 
prediktív tényezője a hirtelen halálnak. Kuri és munkatár-
sai szerint 10 ms QRS-időtartam-növekedés (<96 ms és 110 
ms között) 27%-kal emeli a hirtelen halál kockázatát (29). Az 
intraventricularis vezetési zavarok (fascicularis blokk, szár-
blokk) közül a balszár-blokk (BSZB) – különösen annak 120 ms 
feletti értéke – ugyancsak a hirtelen halál szignifikáns előre-
jelzője. Aro szerint (30) a balszár-blokk a hirtelen halál relatív 
rizikója (RR) 2,71, 95%-os CI 1,20–6,11 (8. ábra).

5. ábra. A szívfrekvencia-variabilitás mérése lineáris időfüggvényes statisztikai elemzéssel
és frekvenciális spektrum Fourier-elemzéssel (PSD = power spectrum density mérés). Saját adatok
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Fragmentált QRS-komplexus (fQRS)

A változó RSR képe a depolarizáció idején jelzi az elektromos 
vezetés zavarát a myocardium egyes területein, ahol károso-
dás, fibrosis van. Ez egyértelműen lehetőséget ad lokális re-
rentry arrhythmiák beindulására. A MADIT II tanulmány (1232 
eset) arra utalt, hogy balszár-blokkal vagy a nélkül az fQRS 
– különösen az inferior elvezetésekben – a hirtelen halál szig-
nifikáns prediktív markere. A HR BSZB nélkül 1,44, BSZB ese-
tén 2,82. Ez arra utal, hogy bizonyos myocardiumterületeken 
nagyobb az esélye a VF kialakulásának. A jelenségek mögött 
myocardialis ischaemia vagy szívelégtelenség áll (32). Das és 
munkatársai fogalmazták meg a fragmentált QRS-formáció 
különböző EKG-megjelenési formáit (33) (9. ábra).

Rosengarten (34) metaanalízisében 3758 eset (CAB és szív-
elégtelenség) elemzése alapján azt találta, hogy a hirtelen ha-
lál relatív rizikója 2,20 (95%-os CI 1,05–4,62). Nagyobb a koc-
kázat, ha alacsony az LVEF (<35%) = 3,38 (1,0–5,63), valamint 
a QRS (<120 ms) = 3,83 (1,96–7,48). 

Megnövekedett myocardialis
(EKG QRS) feszültség (LVH-EKG)

Az egyértelmű, hogy az LVH a hirtelen halál jól ismert kockázati 
tényezője (35). Nem ilyen egyértelmű, amikor a QRS volt krité-
riumok szerint vizsgáljuk a kérdést. A kérdés egyik oldala, hogy 
a LIFE tanulmányban (36) szignifikáns összefüggést mutattak ki 
a Sokolow–Lyon-, illetve a Cornell voltage index és a hirtelen 
halál megjelenése között, valamint igazolták az antihypertensiv 
kezelés sikerét ezen jellemzők és a hirtelenhalál-előfordulás 
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6. ábra. A fokozódó szimpatikus aktivitás 
egyre növekvő nyugalmi pulzusszámot és 

ezzel párhuzamosan folyamatosan csökkenő 
szívfrekvencia-szórást (SD) eredményez

7. ábra. A szimpatikus tónus változásának hatása 
a napszakokban dipper és nem dipper típusú 

hypertoniában. Saját észlelés (25)
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csökkentése terén. A probléma abban rejlik, hogy az LVH EKG- 
és echokritériumok nem egyezők, és sok EKG-pozitív esetben 
echokardiográfiával nem sikerült az LVH-t igazolni. Ezt a kérdést 
rendezte a Health 2000 Survey vizsgálat (37), amelyben 5730 
egyént (közülük 2503 hypertoniás beteg volt) 12,5 évig követ-
tek és 134 hirtelen halált regisztráltak. Az elemzésük szerint a 
hirtelen halál kockázati esélye a legnagyobb a Cornell-kritérium 
(>2,8 mV férfi, >20 mV nő) esetében (HR = 1,97 [1,12–3,29]), 
míg 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 nő, ≥2,8 
mV férfi HR-értéke 1,40 [0,97–2,00]). A szerzők szerint mindhá-
rom index kóros értékei esetében fennáll a hirtelen halál kocká-
zata. Az indexek egymással történő összehasonlításánál az első 
kettőt tartják hasznosabbnak (10. ábra).

(QTc) helyes értékelni (Bazett-formula), a másik, hogy ameny-
nyiben a QRS széles, akkor ez is torzítja az elemzést, emiatt 
alkalmazzák inkább a jT-időszakot, mert ez mutatja a valódi 
repolarizációs időt (40).

A jelentős létszámú (7000 fő felett) Rotterdam vizsgálatban 
6,7 éves megfigyelés alapján azt találták, hogy a kóros mére-
tű QTc (férfi >450 ms, nő >470 ms) jelentősen és szignifikán-
san megnöveli a hirtelen halál kialakulását a kor, nem, BMI, 
hypertonia, diabetes, AMI, szívelégtelenség szerinti illesztett 
esélyhányados (HR) 2,5 (95%-os CI 1,3–4,7), p <0,001. Ennek 
alapján a QTc kóros értékeit a hirtelen halál önálló kockázati 
tényezőjének nyilvánították (41). Az Oregon vizsgálatban (42) 
CAB-ban és társuló diabetesben szenvedő betegek esetében 
végeztek QTc-időtartam-mérést. Elemzésük szerint a megnyúlt 
QTc szignifikáns kockázati tényező, ha diabetes van jelen (OR 
1,97 [95%-os CI 1,32–2,96]) vagy QT-időt megnyújtó gyógyszert 
szedtek a betegek (OR 2,90 [95%-os CI 1,92–4,37]). Az EKG-n 
a QT-, illetve JT-távolság jelentős növekedésével kell számolni. 
Több jellemző képpel (formával) találkozhatunk, amelyekből 
következtetni is lehet az etiológiai tényezőkre (11. ábra).

10. ábra. A három myocardialis feszültség (mV) 
EKG-képe és a Cornell-kritériumra vonatkoztatott 
hirtelen halál relatív kockázata (bal oldalt fent)
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Narayanan és munkatársai (39) az EKG- és echokritériumok 
figyelembevételével készítették az elemzést, az EKG-képeknél a 
Sokolow–Lyon- és a Cornell-kritériumok alapján. Önmagában az 
EKG LVH-index esetében a hirtelen halál esélyhányadosa (OR) = 2,5; 
95%-os CI 1,1–6,0; p = 0,05. Amikor a számítási modellhez az echo 
LVH-kritériumot is figyelembe vették, akkor az OR valamivel kisebb 
lett, de szignifikáns maradt: 2,4 (95%-os CI 1,0–6,0), p = 0,05.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy az EKG LVH-kritérium 
(R-S feszültség) a hirtelen halál független kockázati tényezője, 
amennyiben illesztik az ECHO-kritériumokhoz. 

A repolarizáció zavarai
– QT/JT intervallum megnyúlása

A QT-intervallum mérése önmagában két tényezőtől is függ: 
az egyik a szívfrekvencia, mert minél nagyobb a pulzusszám, 
annál kisebb a QT, tehát ezért csak a frekvenciakorrigált QT-t 

11. ábra. A szerzett hosszú QT-szindróma értékei 
(QTc). A hirtelen halál kockázati esélye a korrigált 

QT-érték szerint. A Rotterdam tanulmány (41) 
adatai alapján

QTc-időtartam férfi: Normális ≤430 ms | Határérték 431–450 ms | Kóros >450 ms 
QTc-időtartam női: Normális ≤450 ms | Határérték 451–470 ms | Kóros >470 ms 
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Zhang és munkatársai (43) metaanalízisükben igazolták, 
hogy az általános populációban a QT-távolság megbízható 
előrejelzője a hirtelen halálnak. Minden 50 ms növekedés a 
QTc-intervallumban növeli a hirtelen halál relatív kockázatát 
(RR = 1,24 [0,97–1,60]). A JT-intervallum megnyúlása ugyan-
csak fokozza a hirtelen halál kockázatát, csak kevésbé ismert 
és használt jellemző.

Természetesen a QT-időintervallum automatikusan együtt 
jár a T-hullám változásával és ennek formája attól függ, 
hogy mi okozza a megnyúlást (ischaemia, bal kamrai straen, 
elektrolitzavar stb.). Erre legjobb példa az elektrolitzavar okoz-
ta QT-megnyúlás, amelyben a QT-megnyúláson túl változatos 
formákat találunk jellemző ST-szakasszal, T- és U-hullámmal 
(44) (12. és 13. ábra).

12. ábra. Különböző szérumkálium- és -kalciumszint mellett észlelt EKG-képek (16)

Külön jelentősége van krónikus vesebetegségben (GFR <60 
ml/min/1,73 m2), különösen, ha társuló CAB vagy hypertonia 
áll fenn. Ilyen esetekben – >5,0 mEq/l szérumkáliumszint mel-
lett – a hyperkalaemia hosszú QTc-t eredményez, amely hirte-
len halálhoz (kamrafibrilláció vagy szívleállás) vezet. A hirtelen 
halál kockázata megduplázódik az 5 mEq/l alatti káliumszint-
hez képest (odd ratio: 2,37; 95%-os CI 1,33–4,23) (45).

A teljes QT-távolság a kamrai myocardium aktivációs és visz-
szatérési idejét reprezentálja. A visszatérés megnyúlása meg-
növeli a refrakter állapot diszperzióját. A T-hullám csúcsától 
a végéig tartó időszak (Tpe) is jelentősen megnyúlik. Az inho-

mogén refrakteritás az epicardium és endocardium között is 
kialakulhat. A transmuralis diszperzió vagy korai repolarizáció, 
utópotenciál-képződés mind hajlamosít lokális re-entry körfor-
gások kialakulására és így megjelennek a polimorf re-entry kam-
rai tachycardiák, R on T jelenség, kamrai torzád, amelyek végül 
kamrafibrillációhoz vagy szívleálláshoz vezethetnek (46, 47).

A jellemző EKG-képek illusztrálására két esetet mutatunk be 
(14. és 15. ábra).

A közlemény nem foglalkozik a veleszületett aritmogén té-
nyezőkkel (Brugada-szindróma, hosszú-QT-szindróma stb.).

Az EKG-ábrák Kékes saját gyűjteményéből származnak (16, 31).

Meredek csúcsú
T-hullám

Nagy csúcsos
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13. ábra. A különböző szérumkáliumszint melletti EKG-képek (16)
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R E F E R Á T U M

Az intenzív vérnyomáscsökkentés hatása
a pitvarfibrilláció kockázatára

Jelenleg sem egyértelmű, vajon a vérnyomás szigorú el-
lenőrzése csökkenti-e a pitvarfibrilláció kockázatát a ma-
gas vérnyomásban szenvedő személyeknél. A fokozott koc-
kázatú, hypertoniás pácienseket bevonó SPRINT (Systolic 
Blood Pressure Intervention Trial) tanulmány adatait fel-
használva azt elemezték, vajon az intenzívebb vérnyomás-
csökkentés (a szisztolés vérnyomás célértéke <120 Hgmm) 
esetén kisebb-e a pitvarfibrilláció kockázata, mint standard 
vérnyomáscsökkentési stratégia (a szisztolés vérnyomás cél-
értéke <140 Hgmm) esetén. A közleményben annak a 8022 
páciensnek (4003 a véletlenszerű betegbesorolás alapján az 
intenzív vérnyomáscsökkentési csoportba, 4019 a standard 
vérnyomáscsökkentési csoportba került) az adatait dolgozták 
fel, akiknél a besoroláskor nem volt pitvarfibrilláció kimutat-
ható, és rendelkezésre álltak az alapvizsgálatkor és a követés 
során készült EKG-leletek is. A pitvarfibrillációt a kétévenkénti 
ellenőrző vizitek alkalmával és a klinikai vizsgálat befejezése-
kor rögzített 12 elvezetéses EKG alapján értékelték. Az 5,2 éves 
követési idő alatt, ami összesen 28 322 személy-évnek felelt 

meg, 206 előre nem látható pitvarfibrilláció lépett fel; 88 az 
intenzív vérnyomáscsökkentési csoportban és 118 a standard 
kezelési csoportban. A vérnyomás intenzív csökkentése 26%-kal 
csökkentette az új keletű pitvarfibrilláció jelentkezését (kocká-
zati arány 0,74 [95%-os konfidenciaintervallum – CI 0,56–0,98]; 
P=0,037). Ez a hatás a SPRINT tanulmány mindegyik előre meg-
határozott vizsgálati alcsoportjában konzisztens módon ki-
mutatható volt, amikor a bevont személyek rétegzésekor az 
életkort, a nemet, a rasszt, a szisztolés vérnyomás terciliseit, 
a korábbi cardiovascularis betegségeket és a korábbi krónikus 
vesebetegséget vették figyelembe. A kezelés és az egyes al-
csoportok közötti összefüggéseket Hommel szerint illesztett 
P-értékek alapján elemezték. A SPRINT tanulmány eredmé-
nyeinek az elemzése összességében azt mutatta, hogy a ma-
gas vérnyomásban szenvedő, nagy cardiovascularis kockázatú 
páciensekben az intenzív vérnyomáscsökkentés mérsékelheti 
a pitvarfibrilláció fellépésének a gyakoriságát.

Vályi Péter
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A hipertonológia nagyjai
Norman M. Kaplan (1931–2020) emlékére
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1Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Klinikai Központ, Kardiológiai Tanszék, Pécs
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A hipertonológia „guruja” és le-
gendája (1. ábra) 2020. április 
5-én Dallasban elhunyt. Róla kí-
vánunk megemlékezni, mert a 
mi generációnk az ő csodálatos, 
mindenre kiterjedő enciklopédiá-
ján nőtt fel, amelyben ő mindent 
leírt, amit egy hipertonológus-
nak tudnia kell. Egész életét és 
karrierjét Dallasban, a University 
of Texas Southwestern Medical 
Centerben töltötte (2. ábra).

Édesapja Dallasban egy élel-
miszerboltot vezetett, és fia 
ugyanabban a városban járt az 
egyetemre, ahol azután 1954-

ben orvosi diplomát szerzett. Itt lett a hypertonia és az endok-
rinológia, valamint a klinikofarmakológia szakorvosa is. Egy évig 
a National Institute of Healthben dr. Fred Bartterrel dolgozott, 
majd visszatért az anyaintézetébe, és 1961-től 2015-ig az egye-
tem keretei között végezte munkáját. Az egyetemen belül a 
belgyógyászati klinika vezető professzora, majd a megalakult, 
önálló hypertoniadivízió vezetője lett. 2015-ben emeritus pro-
fessorként nyugdíjba vonult. Az őt megkérdező újságírónak azt 
felelte: 61 év elég volt. De ennek ellenére szeretett újságjában 
– a Journal of American Society of Hypertension (JASH) – még 
2016-ban is csodálatos kommentárokat írt olyan aktuális té-

mákról, 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 kommentárok elolvasása azért élvezetes, mert mindig logi-
kus, gondolkodó és előrelátó elmével vizsgálta az eseményeket, 
tanulmányokat és tanácsolt döntési algoritmusokat.

Norman tudományos tevékenysége és aktivitása a hyper-
tonia területén rendkívüli, és írásainak hatása sokáig érezhető 
lesz. Számos publikációja a modern orvosi irodalom gyöngy-
szeme. A híres Clinical Hypertension című könyve továbbra 
is a hypertonia legeredményesebb és legkedveltebb könyve, 
amely 11 kiadást ért meg, 10 nyelvre lefordították. A könyv-
ben a vérnyomás mérésétől kezdve az epidemiológián keresz-
tül a diagnózisig és a kezelésig minden szerepel, amit a magas 
vérnyomásról tudni kell. Az egyes kiadásokban mindig újabb 
és újabb friss adatok szerepelnek, továbbá nagy előnye, hogy 
rengeteg típusos ábrával és táblázattal szemlélteti a legfonto-
sabb tényeket. Igen hasznos, hogy klinikofarmakológusként a 
gyógyszerek hatásmechanizmusát és a fontos vizsgálatokat is 
bemutatja (3. ábra).

1. ábra. Norman M. Kaplan

3. ábra. Kaplan világszerte ismert munkái

4. ábra. Kaplan dedikációja

2. ábra. University of Texas
Southwestern Medical Center

Egyikünk olyan szerencsés volt, hogy Chicagóban személye-
sen vehette át a 7. kiadás egyik dedikált példányát és féltett 
kincsként a mai napig őrzi (4. ábra).
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Az említett könyvön kívül még 11 nagy volumenű könyve 
jelent meg 1996 és 2006 között. Ezek közül is kiemelkednek:
• Kaplan NM. Hypertension in the Elderly. 1st and 2nd ed. 

London: Martin Dunitz; 1999, 2002.
• Kaplan NM. Hypertension, Microcirculation and End Organ 

Damage. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins; 2002.
• Kaplan NM. Systolic Blood Pressure: A Determinant of 

Comorbidity. London: Science Press; 2003.
Tanított, írt és kutatott a hypertonia minden aspektusáról. 

Több mint 400 közleménye érhető el a nemzetközi irodalomban. 
Mindig a klinikus, a gyakorló orvos-belgyógyász szemszögéből kö-
zelítette meg az aktuális kérdéseket, de belemélyedt a hypertonia 
kialakulási mechanizmusába – mint endokrinológus –, valamint 
részletesen tanulmányozta az egyes gyógyszercsaládok hatá-
sát, alkalmazhatóságát – mint klinikofarmakológus – és adott 
tanácsot a gyakorló orvosoknak. Mindeközben végig aktív gyó-
gyító orvos is maradt.

Nem tudjuk és nem is akarjuk felsorolni számtalan közle-
ményét, csak kiragadunk néhány jellemző írását, hogy bemu-
tassuk világos és logikus gondolatvilágát. Az egyik kutatási té-
mája a hypertonia endokrin megközelítése volt. Azonosította 
az aldoszteronszintézis néhány prekurzorát (Journal of Clinical 
Investigation 1962;41:715-24.), és megmérte a mellékvese-
adenoma aldoszterontartalmát (Journal of Clinical Investigation 
1967;46:728-34.). A pheochromocytoma szűrésére kidolgozta 
és alkalmazta a metanefrin-vizelettesztet (Archives of Internal 
Medicine 1977;137:190-93.). Kimutatta a tartós szimpatikus ak-
tivitás jelenlétét hypertoniában, így tovább erősítette a magas 
vérnyomás Irvine-féle „mosaic” elméletét (Annals of Internal 
Medicine 1970;72:9-16.). A gondolatsor tetőzése volt az 
„Endocrin Hypertension” című közleménye (Endocrin Practice 
1995;1:91-5.), amelyben – mai szemmel nézve is helytállóan – 
leírta azokat a tényezőket, amelyek meghatározzák a hypertonia 
alapképletét és azt, hogy milyen összetevőket kell befolyásol-
nunk a magas vérnyomás sikeres kezelése érdekében (5. ábra).

A fentiekhez tartozik, hogy Kaplan volt az egyik legkoráb-
bi kutató, aki leírta a metabolikus szindrómát (Archives of 
Internal Medicine 1989;149:1514.).

A szerkesztői kommentárjainak a jellemzésére idézzük a 
Stevo Julius vezette TROPHY tanulmányról és annak eredmé-
nyeiről írt észrevételeit, gondolatait: „A TROPHY tanulmány 
azt kívánja bizonyítani, hogy a praehypertonia korai gyógy-
szeres kezelése késleltetheti vagy megakadályozhatja a klini-
kai hypertonia (hypertonia I. stádium) kialakulását, hiszen az 
elhízás és a testi inaktivitás gyorsan növekszik az egész vilá-
gon, és valószínűtlennek tűnik, hogy önmagában az életmód 
megváltoztatása megakadályozza a »tényleges hypertonia« ki-
alakulását. A kérdés összefügg azzal a vitával, amely az ameri-
kai és európai irányelvek között zajlik, hogy praehypertoniáról 
vagy magas-normális vérnyomásról beszélünk és még nem is 
azonos számértékek alapján. Mindent meg kell tenni, hogy a 
magas vérnyomás ne kerüljön nagy kockázatú fázisba, még ha 
az nagyobb költséggel is jár.” (Hypertension 2004;44:125-26). 
– Gondolatai ma is érvényesek.

Egy évtizeddel később munkatársaival a kilencéves megfi-
gyeléses vizsgálat, a Dallas Heart Study – hypertoniával össze-
függő – eredményeiről írt ugyancsak a cardiovascularis preven-
cióval kapcsolatos megfigyelésekről (JACC 2015;20:2169-79.). 
Ma is érvényes megfigyelésük, miszerint nemcsak a szisz-
tolés hypertonia, hanem a fehérköpeny- és a maszkírozott 
hypertonia jelenléte is növeli a cardiovascularis események 
megjelenését, még ha nem is olyan mértékben. Tehát utóbbi 
kettőnek a kezelését is figyelembe kell venni. 

Aktivitását jelzi, hogy számos rangos tudományos társaság 
vezetőségi tagja (Am Soc of Hypertension, AHA, Am College 
of Epidemiology), valamint elismert szakmai lapok (JASH, 
JACC, Hypertension) szerkesztőségi tagja volt. Részt vett a 
magas vérnyomás diagnózisával és kezelésével foglalkozó 
irányelvek, az 5., 6. és 7. JNC szerkesztésében. Szakmai ki-
tüntetései közül kiemelkedik az AHA életműdíja, valamint a 
Stevo Julius-díj.

Kaplan professzor mint ember nagy szociális érzékenységű 
és a társadalmat figyelő egyén volt, szerette a zenét, a színházi 
estéket, utazásokat, a jó ételeket és borokat. Szerető családja 
(felesége, lányai és unokái) körében Dallasban hunyt el 2020 
áprilisában.

5. ábra. A magas vérnyomás kezelésekor befolyásolni kívánt tényezők
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Tisztelt Olvasó!
A teszt megoldásával 20 akkreditációs pontot lehet szerezni. A válaszok beküldése elektronikus formában (e-mail: hypnet21@gmail.com) 
történhet, a regisztrációhoz szükséges adatok megadásával (név, munkahely, orvosi pecsétszám).

A megküldött e-mailben, a regisztrációs adatokat követően, a 21HNAT jelzést, a kérdésszámot és a helyes megoldás betűjelét kell 
feltüntetni.

Elfogadási időszak: 2021. február 16.  – március 31.

Nádró Bíborka és munkatársai: A magasvérnyomás-beteg-
ség előfordulása és kezelése frissen diagnosztizált familiáris 
hypercholesterinaemiás betegekben

1. A cardiovascularis megbetegedés legnagyobb súlyú prediktora 
heterozigóta familiáris hypercholesterinaemiás betegeknél:

a. Diabetes.
b. Dohányzás.
c. Hypertonia.

2. Az általunk vizsgált familiáris hypercholesterinaemiás beteg-
csoportban a hypertonia előfordulási aránya:

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

3. Az eredmények alapján a magasvérnyomás-betegség ebben 
a betegcsoportban: 

a. Valószínűleg aluldiagnosztizált.
b. A javasolt kezelés sem az alkalmazott szer típusát, sem an-

nak módját tekintve nem felelt meg az aktuális terápiás 
irányelveknek.

c. Mindkettő igaz.

Kulcsár Imre, Kulcsár Dalma: Rizikóbecslések előrehaladott 
krónikus vesebetegek és dializáltak esetén

4. A négytényezős KFRE becslésénél az alábbiak közül melyiket 
veszik figyelembe?

a. Diabates mellitus fennállta.
b. Az aktuális eGFR-szint.
c. Szérumalbuminszint.

5. A Bansal-score CKD 3+ betegek öt éven belüli mortalitásának 
a rizikóját becsüli. A maximális pontszám 17. Ha a Bansal-score 6 
pont, akkor mekkora a rizikó?

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

6. Mekkora a mortalitás rizikója 75+ dializált betegekben az első 
három hónapban a REIN Study szerint?

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

Radó János: A polyuria kivédése lítiumkezelés alatt

7. Mi okozza a lítiumpolyuriát?

a. A tubularis nátriumreabszorpció elégtelensége.
b. A tubularis káliumkiválasztás fokozódása.
c. A tubularis vízreabszorpció zavara.

8. A lítiumpolyuriából nephrogen diabetes insipidus fejlődhet 
ki. Mennyi idő alatt?

a. Több mint egy év alatt.
b. Több mint három év alatt.
c. Több mint 10 év alatt.

9. Mi javítja legjobban a lítiumpolyuriát?

a. Dezmopresszin és indometacin kombinációban.
b. Az egymagában alkalmazott dezmopresszin.
c. Az egymagában alkalmazott indometacin.


